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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ALP

ALT

ASCO

AST

AUC

BSC

CAR

Cl

CR

CTH

dMMR

DCR

DOR

DOX

ECOG

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Fosfataza zasadowa

Aminotransferaza alaninowa

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Aminotransferaza asparaginianowa

Pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci stezenia w osoczu od czasu
(area under the plasma concentration-time curve)

Najlepsza terapia standardowa
(Best Standard of Care)

Karboplatyna
(Carboplatin)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Deficient mismatch repair)

Wskaznik kontroli choroby
(Disease control rate)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Doksorubicyna
(Doxorubicin)

Skala sprawnosci opracowana przez grupe ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)
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EMA

EORTC QLQ-
C30

ESMO

FDA

FIGO

HTH

IFO

IPTW

LVEF

MAIC

MCID

MMR

MSI-H

ORR

(0]]

0os

PAC

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka do oceny jakosci
zycia

(European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(The European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw i Ginekologow
(fr. Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique)

Hormonoterapia

Ifosfamid
(Ifosfamide)

Odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia
(Inverse Probability of Treatment Weighting)

Podanie dozylne

Frakcja wyrzutowa lewej komory
(Left ventricular ejection fraction)

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
(Matching-Adjusted Indirect Comparison)

Minimalna istotna klinicznie zmiana
(Minimally Clinical Important Difference)

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Mismatch repair)

Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna
(Microsatellite instability-high)

Odsetek obiektywnych/ogélnych odpowiedzi na leczenie
(Objective/overall response rate)

Okres interwenc;ji

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Paklitaksel
(Paclitaxel)
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PD Progresja choroby
(Progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

PK Punkt koricowy

PLC Placebo

PLD Pegylowana liposomalna doksorubicyna
(Pegylated Liposomal Doxorubicin)

p-o. Podanie doustne

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

RTH Radioterapia

RWD Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

SD Stabilizacja choroby
(Stable disease)

SGO  Towarzystwo Onkologii Ginekologicznej
(Society of Gynecologic Oncology)

TEAE Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment Emergent Adverse Event)

TRAE Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(Treatment Related Adverse Event)

ULN Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem dostarlimabu (DOS,
produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
deficient, dAMMR) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry

ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczeéniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego

platyne.
R Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa monoterapii dostarlimabem wzgledem najlepszej terapii standardowej (BSC) okreslonej analizie

problemu decyzyjnego.

W ramach analizy klinicznej poszukiwano réwniez badan wtérnych, o ile byty to przeglady systematyczne, a takze
badan oceniajgcych dostarlimab stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej. Selekcja odnalezionych badan

dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow.
R Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano igcznie 3292 pozycje, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono
21 pozycji bibliograficznych', w tym 1 badanie jednoramienne dla dostarlimabu (GARNET) oraz 9 badan dla BSC
(obejmujgcej standardowg chemioterapie, CTH). Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo dostarlimabu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Uwzgledniono natomiast 5 przeglgdow
systematycznych. Dodatkowo w ramach analizy uzupetniajgcej, w drodze wyjatku z uwagi na duzg wartos¢
dowodowg (prezentacja wynikéw poréwnania posredniego dostarlimabu z BSC) przedstawiono wyniki trzech

kolejnych opracowan, ktére nie spetniajg pierwotnych kryteriow wigczenia do analizy.

Badanie GARNET to nierandomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, badanie fazy | (w toku) oceniajgce
dostarlimab w monoterapii. Najbardziej aktualne dane dotyczgce skuteczno$ci pochodzg z trzeciej analizy

$rodokresowej dla daty odciecia 1 listopada 2021 r., uwzgledniajacej 153 pacjentki (143 do oceny skutecznosci)

Tw wyniku dodatkowego przeszukania aktualizacyjnego przeprowadzonego po dacie ztozenia wniosku o refundacje (w ramach uzupetnienia
analizy klinicznej zgodnie z pismem nr OT.4231.72.2022.AS.4 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotaczone do
wniosku refundacyjnego) w analizie uwzgledniono 10 dodatkowych pozycji bibliograficznych
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z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H leczone uprzednio schematami CTH

zawierajgcymi zwigzki platyny. Mediana okresu obserwacji wynosita 27,6 mies.

Z uwagi na brak danych poréwnawczych oraz konstrukcje badania GARNET uniemozliwiajgcg poréwnanie
w sposob posredni dostarlimab z komparatorem, w analizie klinicznej ograniczono sie¢ do zestawienia wynikéw
uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabu z danymi raportowanymi w badaniach dla BSC. Jako gtéwne badanie
do poréwnania dostarlimabu z BSC uwzgledniono badanie KEYNOTE-775. W badaniu tym uczestniczyto 65
pacjentek z rakiem endometrium ze statusem dMMR/MSI-H, leczonych doksorubicyng (DOX) lub paklitakselem
(PAC) w ramach standardowej CTH. Pozostate odnalezione préby badawcze dla BSC, ze wzgledu na ich duzg
heterogeniczno$¢ oraz brak wyrdznienia grupy dMMR/MSI-H, stanowig uzupetnienie tego poréwnania. Nalezy
jednoczesnie zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan eksperymentalnych, ktére oceniatby HTH w przedmiotowe;j

populacji.
R Wyniki analizy skutecznosci
Skutecznos¢ kliniczna dostarlimabu

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze w medianie okresu obserwacji 27,6 mies., terapia dostarlimabem
prowadzi do uzyskania:
o obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u 45,5%; 95% CI [37,1%; 54,0%]) pacjentek, w tym

> catkowitej odpowiedzi (CR) u 16,1%,

o czesciowej odpowiedzi (PR) u 29,4%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, zas prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi

wyniosto 83,7% po 24 miesigcach terapii.

Wsrdd pacjentek leczonych dostarlimabem:

¢ mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 6,0 miesigca (95% CI [4,1; 18,0]),
e mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiagnigta (95% CI [27,1; bd]), za$ prawdopodobienstwo

przezycia w 24 mies. od rozpoczecia leczenia wyniosto 60,5%.

Dane wskazuja, ze objawy zwigzane z chorobg i leczeniem oraz jakos¢ zycia pacjentek leczonych dostarlimabem

ulegty poprawie lub zostaty utrzymane na niezmienionym poziomie.
Poréwnanie posrednie dostarlimabu wzgledem BSC

Zestawienie wynikow uzyskanych w badaniu GARNET z wynikami dla CTH z badania KEYNOTE-775 wskazuje

na wyzszg skutecznos¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC. W szczegdlnosci:

o wigkszy odsetek pacjentek leczonych dostarlimabem uzyskat obiektywng odpowiedz na leczenie
w poréwnaniu z BSC, wynoszgc odpowiednio 45,5% vs 12,3%, w tym:
> 16,1% vs 3,1% dla odpowiedzi catkowitej, oraz
o 29,4% vs 9,2% dla odpowiedzi czesciowe;.

e mediana PFS byla niemal dwukrotnie dluzsza u pacjentek leczonych dostarlimabem w poréwnaniu
z BSC i wynosita odpowiednio 6,0 [4,1; 18,0] mies. dla dostarlimabu oraz 3,7 [3,1; 4,4] mies. dla BSC;

e u pacjentek leczonych dostarlimabem nie osiggnieto mediany OS, podczas gdy u chorych na terapii

BSC mediana OS wyniosta zaledwie 8,6 mies. Jednoczesnie dolna granica przedziatu ufnosci wyniku dla
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dostarlimabu (95% CI: [27,1; bd]) byla wyzsza niz gérna granica przedziatu ufnosci dla BSC (95% CI: [5,5;
12,9]), wskazujac na wyzszg skutecznos¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC pomimo braku dojrzatosci
danych.

Wyniki pozostatych badan dla BSC cho¢ prowadzone w populacji ogdinej (status dMMR/MSI-H nieznany) sa
spojne z powyzszymi obserwacjami. Kazdorazowo efekty uzyskiwane w grupie leczonych dostarlimbem byly

korzystniejsze, a przewaga jest istotna klinicznie.

Potwierdzeniem wysokiej skuteczno$ci klinicznej dostarlimabu wzgledem aktualnego standardu postepowania sg
réwniez wyniki opracowan Goulden 2022, Coleman 2022 i Mathews 2022, w ktérych przeprowadzono
poréwnanie posrednie dostarlimabu (dane z badania GARNET) z wynikami dla BSC uzyskanymi w rzeczywistej
praktyce klinicznej (Goulden 2022 i Coleman 2022) lub w ramach badania eksperymentalnego (Mathews 2022)
po dopasowaniu danych pacjentek. W analizach wykazano, ze leczenie dostarlimabem pacjentek
z zaawansowanym / nawrotowym rakiem endometrium leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi zwigzki
platyny, prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka zgonu wzgledem standardu postepowania.

Wyniki poréwnania posredniego dostarlimabu z BSC wyniosty:

e
¢ HR =0,35[0,22; 0,55] — dla scenariusza Il na podstawie danych z badan GARNET i UK RWE,

e HR=0,31]0,20; 0,49] — dla scenariusza lll na podstawie danych z badan GARNET i UK RWE,
e HR =0,56[0,39; 0,81] — dla poréwnania danych z badan GARNET i rejestru Flatiron Health;

e HR =0,41; 95%CI [0,28; 0,61] — dla poréwnania danych z badania GARNET i ZoptEC.

R Wyniki analizy bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo kliniczne dostarlimabu

W medianie czasu obserwacji wynoszgcej 27,6 miesigca 21 zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) zaraportowano u 99,3% pacjentek leczonych dostarlimabem, w tym 56,9% chorych doswiadczyto
=1 TEAE w stopniu 23. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: nudnosci, biegunka,
niedokrwisto$é, zmeczenie oraz astenia. Zaden ze zgonéw stwierdzonych w trakcie badania nie zostat

uznany za zwigzany z leczeniem.
Poréwnanie posrednie dostarlimabu wzgledem BSC

Na podstawie wynikow uzyskanych w badaniu GARNET i wynikéw analizy badan dla BSC, wnioskuje sie, ze
terapia dostarlimabem charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z BSC. Odsetek
pacjentek doswiadczajgcych TEAE oraz SAE byt zblizony w badaniu GARNET i w badaniach dla BSC (dla
dostarlimabu i BSC TEAE raportowano odpowiednio u 99,3% vs 95,4% i 99,5% w zaleznosci od badania, zas
SAE odpowiednio u 34,1% vs 29,3% i 30,4% pacjentek). Jednak zdarzenia okreslone jako zwigzane z leczeniem
(TRAE) oraz zdarzenia o nasileniu =3 stopnia raportowano ze znacznie mniejszg czestoscia u pacjentek

leczonych dostarlimabem w poréwnaniu z pacjentkami bedgcymi na terapii CTH, wynoszac odpowiednio:

o dla TRAE 70,6% w grupie dostarlimabu oraz 93,8% i 90,0% w badaniach dla BSC,
o dla TEAE 23. stopnia 56,9% w grupie dostarlimabu oraz 72,7% w badaniu dla BSC.
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii dostarlimabem nalezaty: nudnosci,
biegunka, niedokrwisto$¢, zmeczenie i astenia. Z kolei najczestszymi zdarzeniami w trakcie CTH byly:

niedokrwisto$¢, nudnosci, neutropenia, tysienie i zmeczenie.

R Wnioski koncowe

Monoterapia dostarlimabem stanowi skuteczng opcje leczenia skierowang do pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR / MSI-H, leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi zwigzki
platyny. Istotne klinicznie korzysci leczenia dostarlimabem uwidaczniajg sie w szczegdlnosci w pordwnaniu
z efektami terapeutycznymi uzyskiwanymi u chorych leczonych aktualnie dostepnymi w Polsce terapiami

alternatywnymi, do ktérych gtéwnie nalezy paliatywna CTH.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze bezpieczenstwo dostarlimabu jest zgodne ze znanym profilem klasy
farmakologicznej, do ktérej nalezy i nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw. Profil bezpieczenstwa
w analizowanym wskazaniu jest akceptowalny i korzystniejszy niz aktualnie dostepne w Polsce opcjonalne
sposoby leczenia. Udostepnienie innowacyjnego leczenia dostarlimabem bedzie stanowi¢ odpowiedz na

niezaspokojone potrzeby medyczne w analizowanej grupie chorych.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, z upos$ledzeniem naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub wysokg niestabilnosciag
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po

zakonczeniu wczeéniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 2). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatorow

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

PICOS Kryteria wtaczenia

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium (z wykluczeniem
Populacja migsaka endometrialnego, w tym miesakoraka), zdMMR / MSI-H, ktéry ulegt progres;ji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne

Interwencja Dostarlimab (DOS)
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PICOS

Kryteria wiaczenia

Komparator

Najlepsza terapia standardowa (BSC), tj. chemioterapia (CTH) lub hormonoterapia (HTH)
paliatywna, opierajgce sie na wymienionych substancjach aktywnych:

o paklitaksel

e karboplatyna

e cisplatyna

e doksorubicina

o ifosfamid

e octan megestrolu

e octan medroksyprogesteronu

e tamoksyfen

Stosowane w réznych schematach, uwzgledniajgcych réwniez inne substancje refundowane
w raku endometrium w Polsce.

Punkty koncowe

o Przezycie catkowite (OS)

e Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

® Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

e Odpowiedz catkowita (CR)

e Odpowiedz czesciowa (PR)

e Stabilizacja choroby (SD)

® Progresja choroby (PD)

e Wskaznik kontroli choroby (DCR)

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

e Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo: AE ktére raportowano u 25% pacjentek oraz AE zwigzane z odpowiedzig
immunologiczna, ktdre wystapity u 20,5% pacjentek

Metodyka

e Badania eksperymentalne
e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD)
o Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono DOS
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2. Metodyka analizy kliniczne;

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan, odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

e selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodoéw naukowych.

2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z /do analizy klinicznej

Obszar

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium (z wykluczeniem miesaka endometrialnego, w
tym miesakoraka), z dMMR / MSI-H, ktéry ulegt progresji
w trakcie lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu
chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

Z uwagi, iz w wiekszosci zidentyfikowanych badan dla
komparatora (BSC), uwzgledniano populacje pacjentek bez
okreslenia statusu dMMR / MSI-H do analizy wigczono réwniez
badania dla BSC, w ktorych uwzgledniono doroste pacjentki z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
niezaleznie od statusu dMMR / MSI-H.

Z uwagi, iz w badaniach dla komparatora nie okreslano liczby
lekow wchodzgcych w sktad uprzedniej chemioterapii
platynami, do analizy wigczano badania, w ktérych okreslono,
ze pacjentki byly leczone wczes$niej schematem zawierajgcym
platyny (bez koniecznosci okreslenia liczby lekow w
schemacie).

e Badania, w ktérych nie podano
informacji o rodzaju wczesniejszego
leczenia

e Badania, w ktérych CTH opartg na
platynach stosowato <80% pacjentek

Interwencja

Dostarlimab w monoterapii w schemacie dawkowania zgodnym
z ChPL
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Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Najlepsza terapia standardowa (BSC), tj. CTH lub HTH
paliatywna, opierajgce sie na wymienionych substancjach
aktywnych:
e paklitaksel (PAC)
° kgrboplatyna (CAR) Schematy CTH lub HTH niezawierajgce
e cisplatyna (CIS) wymienionych substancji aktywnych

Komparatory o doksorubicina (DOX) oraz schematy zawierajgce inne

e ifosfamid (IFO)
e octan megestrolu
e octan medroksyprogesteronu

o tamoksyfen
Stosowane w réznych schematach, uwzgledniajgcych réwniez
inne substancje refundowane w raku endometrium w Polsce.

substancje nierefundowane w raku
endometrium

Punkty koncowe

¢ 0OS

o PFS

¢ ORR

o CR

o PR

eSD

o PD

¢DCR

¢ DOR

e Jakos¢ zycia

o Bezpieczenstwo: AE ktore raportowano u 25% pacjentek
oraz AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczna, ktére
wystgpity u 20,5% pacjentek

Badania oceniajgce inne niz wymienione
punkty koncowe

e Badania eksperymentalne oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo dostarlimabu wzgledem komparatora, a w
przypadku ich braku — eksperymentalne badania
jednoramienne oceniajgce dostarlimab lub komparator,

e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej

® Opisy pojedynczych przypadkéw oraz
prace uwzgledniajgce <5 pacjentek,

Metodyka (RWD) oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg dostarlimabu, w * Jedndorami_er_me badlania RWD iKi di
tym badania bezposrednio poréwnujace dostarlimab z Erze sta\tmajqce wytgcznie wyniki dia
komparatorem, omparatora.

e Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono
dostarlimab
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e Badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, e Doniesienia konferencyjne i raporty z
Inne e Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jest petny tekstz ~ badan, w przypadku gdy niedostepny

czasopisma recenzowanego,

o Doniesienia konferencyjne (wylgcznie jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

jest peten tekst publikacji z czasopisma
recenzowanego.

2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria

wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym
etapie poszukiwano doniesienn naukowych dla ocenianej interwencji (dostarlimab). W tym celu,
w strategii wyszukiwania, zastosowano stowa kluczowe dotyczgce interwencji oraz populacji. Nie
zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do metodyki, co pozwolito uzyskacé
strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania

przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne.

Z uwagi, iz w pierwszym etapie nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
interwencje z komparatorem, w kolejnym etapie przeprowadzono przeszukanie baz informacji
medycznej pod katem odnalezienia badan eksperymentalnych dla komparatora. W tym celu,
w strategii wyszukiwania, zastosowano stowa kluczowe dotyczgce komparatora oraz populaciji.
Dodatkowo przeszukanie zawezono do stdow kluczowych odnoszgcych sie do badah

eksperymentalnych.

W Zzadnym przypadku nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw
kohcowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.

W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz
przeszukanie aktualizacyjne w oparciu o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (-).
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow
logicznych itd. zostata potwierdzona przez dwoch analitykéw (). Wyniki wyszukiwania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 17



2.4.

2.5.

Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:
e PubMed (w tym MEDLINE),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Library)
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society
for Medical Oncology (ESMO), The Society of Gynecologic Oncology Annual-Meeting (SGO),
Oncology Nursing Society Congress (ONS),
e strony agenc;ji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Petne przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 29 marca 2022 r. Ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 21 lipca 2022 r2. Wyniki wyszukiwania w bazach
danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w aneksie (Aneks A).

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 z 4 analitykow (_
-). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow 2 analitykéw (i) decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
0 peine teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy innego analityka (-).

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje

kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

2 W dniu 10 marca 2023 r. przeprowadzono dodatkowe przeszukanie aktualizacyjne w ramach uzupetnienia analizy klinicznej zgodnie z pismem
nr OT.4231.72.2022.AS.4 dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego.
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e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglgdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [3].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie J.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwdch analitykow (-), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych (eksperymentalnych i RWD) zostata oceniona przy uzyciu
formularza stuzacego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA
(NICE) [4]. Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze
przyja¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
z konsekutywng rekrutacjg pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria
wlgczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob
przedstawienia najwazniejszych wynikow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie
za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie J.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano (critical
appraisal) pod wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentek, wiek, status wg ECOG, stopien zaawansowani wg FIGO, odsetek
pacjentek z nawrotowg / zaawansowang choroba, podtyp histologiczny raka, stopien ztosliwosci
raka, liczba uprzednich terapii, w tym dla choroby przerzutowej, wczesniejsza RTH, HTH, CTH,
czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
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e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania,

lokalizacja, sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie L.1.

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [5]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie J.4.

Wiarygodno$¢ porownan posrednich przedstawionych w analizie uzupetniajgcej oceniono
z zastosowaniem kwestionariusza opracowanego przez grupe roboczg ISPOR-AMC-NCP [6].

Formularz do oceny za pomoca tego narzedzia zaprezentowano w Aneks K (Tabela 59).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat 1 analityk (-) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie L.2. Kontrola ekstrakcji i obliczen zostata
zweryfikowana przez innego analityka (.). W przypadku badania GARNET kazdorazowo starano sie
przedstawi¢ dane najbardziej aktualne, szczegdlnie gdy dla okreslonego punktu koncowego dostepne

byly wyniki z kilku analiz $rédokresowych.

Analiza statystyczna

Analize kliniczng oparto o wyniki badan jednoramiennych lub wyniki uzyskane w wyodrebnionym
ramieniu (lub podgrupy) z badania poréwnawczego, w ktéorym stosowano interwencje zgodng
z kryteriami wigczenia do analizy. Z tego wzgledu nie bytlo mozliwe przeprowadzenie formalnego
poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspodlng grupe referencyjng. W analizie ograniczono

sie do zestawienia wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych badaniach.

W przypadku punktéw koncowych ciagtych (DOR, PFS, OS) prezentowano wyniki przedstawione
w pracy zrodtowej, ktére zwykle przedstawione byly w postaci mediany uzyskanej z krzywej Kaplana-
Meiera wraz z miarg rozrzutu (zwykle 95%CI lub zakres). W przypadku punktéw koncowych
dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osob, u ktérych
stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia wraz z miarg rozrzutu przedstawiong
w pracy zrodtowej. Dla dychotomicznych punktéw kohncowych dotyczacych skutecznosci, wyniki

przedstawiono dodatkowo w postaci skumulowanej z wartosci uzyskanych w poszczegdéinych
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badaniach. Ponadto, dla punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, przeprowadzono analize

wrazliwosé, w ktérej przy kumulacji wynikéw nie uwzgledniano badan dla ifosfamidu (IFO)3.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365).

SIFow wytycznych NCCN 2022 [7] rekomendowany jest wytacznie u pacjentdw z migsakorakiem (typem raka endometrium nie spetniajagcym
kryteriow wigczenia do analizy). Niemniej z uwagi, iz polskie wytyczne wymieniajg ten lek w swoich rekomendacjach, zostat on uwzgledniony jako
komparator w niniejszej analizie klinicznej.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowe;,
z wykorzystaniem osobnej strategii dla dostarlimabu oraz dla BSC (CTH i HTH). Selekcje badan
przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1, Rysunek 2).

Odnaleziono tacznie 110 oraz 3182 niepowtarzajgce sie pozycje bibliograficzne, odpowiednio dla
dostarlimabu oraz dla BSC. Przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych
na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw. Do dalszej analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifikowano
tacznie 237 publikacji dla przeszukania dla dostarlimabu oraz BSC. Ostatecznie do analizy
zakwalifikowano 21 pozycji bibliograficznych (Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5), w tym:
¢ dla dostarliabu:
o 1 badanie jednoramienne GARNET (6 publikacji);
o 3 opracowania wtérne (3 publikacje);
e dlaBSC (CTH):
o 3 badania RCT (6 publikacji);

o 6 badan jednoramiennych (6 publikacji).

Nie odnaleziono badan, w ktérych w ramach BSC pacjentki byty leczone HTH. Niemniej zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej oraz ankietg przeprowadzong wsréd polskich ekspertéw klinicznych
(dane opisane szczegotowo w ramach APD) pacjentki z zaawansowanym / nawrotowym rakiem
endometrium, w przypadku niepowodzenia CTH zawierajgcej zwigzki platyny, leczone sg gtéwnie
schematami CTH, za$ HTH stasowana jest bardzo rzadko. Nieuwzglednienie w ramach BSC danych
dotyczacych HTH z duzym prawdopodobienstwem nie ma wpltywu na wnioski dotyczgce wzgledne;j

skutecznosci dostarlimabu i BSC.

Dodatkowo w ramach analizy uzupetiajacej przedstawiono wyniki badania UK RWE [8-10] oraz
opracowania Coleman 2022 [11, 12] — niespetniajgcych kryteriow wigczenia do niniejszej analizy
(badania przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej). Jednak z uwagi na duzg wartos¢
dowodowg — w obu zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego dostarlimabu z BSC — drogg

wyjatku, wyniki publikacji zostaty uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 3).

W dniu 10 marca 2023 r. — celem przedstawienia najaktualniejszych, kompletnych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dostarlimabu — dokonano dodatkowego przeszukania

aktualizacyjnego przeprowadzonego na etapie uzupetnienia analizy klinicznej, majgcego miejsce juz
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po dacie ztozenia wniosku o refundacje leku. W wyniku wspomnianego przeszukania aktualizacyjnego
do analizy zakwalifikowano dodatkowo 10 pozycji bibliograficznych, w tym:

e 4 publikacje do badania GARNET;

¢ 3 publikacje do badania KEYNOTE-775;

e 2 przeglady systematyczne (2 publikacje);

e 1 publikacje przedstawiajgcg poréwnanie posrednie dostarlimabu wzgledem DOX

(uwzgledniong w analizie uzupetniajgce;j).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA —
przeszukanie dla DOS

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji
medycznej:
(n=134)

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do analizy
w wyn ku przeszukania innych zrodet
(n=1)

A

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=110)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
(n=69)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=41)
Pozycje zakwalif kowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

Y

A 4

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
(38 publikaciji)

(n=3) .
Przyczyny wykluczenia:

e niezgodna interwencja: 7
e punkty kohcowe: 1

e metodyka: 7

o typ publikacji: 2

einne: 21

1 badanie nRCT (3 publikacje)

J

Pozycje zidentyfikowane w ramach
doszukania aktualizacyjnego (21.07.2022)

A

3 abstrakty konferencyjne (3 publikacje)

Y 3 przeglady systematyczne (3 publikacje)

J

1 badanie nRCT (6 publikacji)
3 przeglady systematyczne (3 publikacje)

~N

Pozycje zidentyfikowane w ramach
doszukania aktualizacyjnego po dacie
ztozenia wniosku (10.03.2023)

P
<

A 4

6 publikacji

— O ([

Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
1 badanie nRCT (10 publikaciji)
5 przegladéw systematycznych (5 publ kacji)
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA —
przeszukanie dla BSC

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji
medycznej:
(n=3869)
Pozycje zidentyfikowane i wigczone do analizy
w wyn ku przeszukania innych zrodet
(n=1)

A

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=3182)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
(n =2986)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=196)
Pozycje wykluczone na podstawie petnych
Pozycje zakwalif kowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

Y

A 4

(183 publikacje)

Przyczyny wykluczenia:

tekstow
(n=13)

e niezgodna populacja: 104
e niezgodna interwencja: 14
e niezgodny komparator: 0
o punkty koncowe: 2

e metodyka: 14

o typ publikacji: 18

ejezyk: 1

einne: 30

3 badania RCT (7 publikacji)
6 badan nRCT (6 publikacji)

- J

Pozycje zidentyfikowane w ramach
doszukania aktualizacyjnego po dacie
ztozenia wniosku (10.03.2023)

A

\ 4 3 publikacje

Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
3 badania RCT (10 publikacji)
6 badan nRCT (6 publikacji)
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Tabela 3.
Lista badan wtaczonych do analizy — przeszukanie dla DOS

Data odciecia

Lp. Nazwa badania Interwencja Publikacje raportowania danych Ref.
Analiza gtéwna
Oaknin 2020 Publikacja petnotekstowa 08.07.2019 [13]
Oaknin 2022 Publikacja petnotekstowa 01.03.2020 [14]
Andre 2022 (W’?}?;";')‘;t';‘r’?fg::;:r{{géa) 01.11. 2021 [15]
Oaknin 2022a A?;t:;'ﬁ ;‘r’:zf:ﬁggg?y 01.11.2021 [16]
1. GARNET DOS EMA/176464/2021 Raport EMA 01.03.2020 [17]
_ _ Publikacja pe’motekst_owa 18
Kristeleit 2022 Abstrakt konferencyjny 01.03.2020 19]’
(w tym poster)
Berton 2022 Abstrakt konferencyjny 01.11.2021 [20]
Oaknin 2022b Abstrakt konferencyjny 01.11.2021 [21]
Oaknin 2022¢c Abstrakt konferencyjny 01.11.2021 [22]
Analiza uzupetniajgca
Haffernan 2022 Pg:g';f‘]%ajfi;‘ﬁga - [8]
Abstrakt k(_)nferencyjny
1. G:’u'f d'Z‘,'\Vszz DOS vs BSC Goulden 2022 por‘éﬁﬁiﬂ?i‘%%swﬁ Igsc ) o)
Dokument, w ktorym
Analiza NICE 2021 b‘;rjzgisataflioggv"éygr';iz - [10]
poréwnanie DOS vs BSC?
Coleman 2022 AbSt(r Va\,'i;';?’;fgsrfe’l')syjny - [11]
2. Coleman 2022 DOS vs BSC
Rejostr GSK /1% badah GSK : 12
3. Mathews 2022 DOS vs DOX Mathews 2022 Publikacja petnotekstowa - [23]
a) Dokument w formie niezaczernionej otrzymany od Zamawiajgcego (poufne)
Tabela 4.
Lista opracowan wtérnych dla DOS wiaczonych do analizy
Lp. Nazwa publikacji Ref.
1. Maiorano 2022 [24]
2. Peng 2022 [25]
3. Dai 2022 [26]
4. Tronconi 2022 [27]
5. Kok 2022 [28]
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Tabela 5.
Lista badan wtaczonych do analizy — przeszukanie dla BSC
Lp. Nazwa badania Interwencja NCT Publikacje Ref.
Publikacja gtéwna Makker 2022a
Makker 2022b
Makker 2022¢c
1. KEYNOTE-775 DOX/ PAC NCT03517449 Publikacje [29-35]
Lorusso 2022
dodatkowe
Lorusso 2021
Makker 2021
2. IXAMPLE2 DOX/PAC NCT00883116 Publikacja gtéwna McMeekin 2015 [36, 37]
3. Homesley 2008 PAC - Publikacja gtéwna Homesley 2008 [38]
4. Lincoln 2003 PAC - Publikacja gtéwna Lincoln 2003 [39]
5. Lissoni 1996 PAC - Publikacja gtéwna Lissoni 1996 [40]
6. Woo 1996 PAC - Publikacja gtéwna Woo 1996 [41]
7. Vandenput 2012 PAC + CAR - Publikacja gtéwna Vandenput 2012 [42]
8. Pawinski 1999 IFO - Publikacja gtéwna Pawinski 1999 [43]
9. Sutton 1994 IFO - Publikacja gtéwna Sutton 1994 [44]
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Charakterystyka badania oceniajgcego skutecznosc

| bezpieczenstwo dostarlimabu — GARNET

Badanie GARNET (NCT02715284) [13—-18] to nierandomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, badanie
fazy | oceniajgce dostarlimab w monoterapii. Do badania wigczono 740 pacjentéw z zaawansowanymi
guzami litymi réznych narzaddéw, u ktérych ograniczona byta mozliwos¢ dalszego leczenia. Badanie
zostato przeprowadzone w 2 czesciach. Celem czesci 1. byta ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki
i farmakodynamiki zwigkszania dawki dostarlimabu i okreslenie rekomendowanej dawki i schematu
leczenia w kolejnych czesciach badania. Czes$¢ 2. zostata podzielona na czesé 2A i 2B. W czesci 2A
badania oceniono bezpieczenstwo i tolerancje pacjentéw leczonych dostarlimabem w statych
dawkach 500 mg podawanych co 3 tygodnie i 1000 mg podawanych co 6 tygodni. W czesci 2B
badania analizowano bezpieczenstwo i aktywnos¢ kliniczng dostarlimabu w kohortach uczestnikow
z okreslonymi typami zaawansowanych guzéw litych (Rysunek 3) [17]. W niniejszej analizie
uwzgledniono kohorte A1 obejmujgcg pacjentki z rakiem endometrium, u ktérych wystgpito
uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw Ilub wysoka niestabilnos¢
mikrosatelitarna (dAMMR / MSI-H).

Rysunek 3.
Schemat badania GARNET [17]

n RP2D:
Safety PK/PDy

i
i
i
i
1
i
i
i

Part 1: DLT Based Dose Escalation _| Part 2A: Fixed Dose Safety Run-in Part 2B: Expansion Cohort(s)
N=21 (modified 3+3 Design) N=13 (modified 6+6 Design)
Al: dMMR/MSI-H Endometrial
Cancer (N=100 up to 165)
<1/3 . .
DIT DL3: 10 me/ke First Cohort to Enroll in Part 2A A2: MMRp/MSS Endometrial
| N=3+3 i 1000 Q6W Fixed-Dose Cohort | Cancer (N=125 up to 250)
<1/3 Second Cohort to Enroll in Part 2A E: NSCLC
DLT = N=65
DL2: 3 me/ke | 500 Q3W Fixed-Dose Cohort | (N=65)
Nad+3 F: Non-Endometrial dMMR/
MSI-H and POLE-Mut Cancers
DLL: 1 mg/kg (N=100 up to 200)

N=3+3

DL — zakres dawki; DLT — toksyczno$¢ ograniczajgca dawke; NSCLC — nie drobnokomoérkowy rak ptuca; PD — farmakodynamika; PK —
farmakokinetyka; POLE-mut — zmutowana polimeraza epsilon; Q3W — podanie co 3 tyg.; Q6W — podanie co 6 tyg., RP2D — rekomendowana
dawka w |l fazie; MMRp — brak upos$ledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw; MSS — stabilno$¢ mikrosatelitarna
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Badanie GARNET ma obecnie status ,w toku”. Zaplanowano przeprowadzenie trzech analiz
srodokresowych dla populacji dAMMR / MSI-H z kohort A1 (rak endometrium) oraz F (nowotwory inne
niz rak endometrium). Zgodnie z planem analizy $rédokresowe miaty by¢ przeprowadzone, gdy
liczebno$¢ obu kohort osiggnie okoto 100, 200 i 300 pacjentdw, a wigczeni pacjenci bedg

obserwowani przez co najmniej 6 miesiecy.

Dane dotyczgce kohorty A1 pochodzg gtéwnie z publikacji petnotekstowej Oaknin 2022 oraz raportu
EMA, w ktérych przedstawiono wyniki dla daty odciecia zbierania danych 1 marca 2020 roku (mediana
okresu obserwacji 16,3 mies.) — druga analiza $rédokresowa [14, 17]. Najnowsze dane, dla trzeciej
analizy srodokresowej (data odciecia 1. listopada 2021 r., mediana okresu obserwacji 27,6 mies.),
pochodzg natomiast z doniesien konferencyjnych prezentowanych podczas kongresu naukowego
ASCO 2022 [15, 16] oraz ESGO 2022 [20-22]. Zestawienie dostepnych publikacji do badania
GARNET przedstawiajagcych wyniki dla réznych analiz srodokresowych zaprezentowano ponizej
(Tabela 6).

Tabela 6.
Zestawienie dostepnych publikacji do badania GARNET w zaleznosci od daty odcigcia analizowanych danych
o Analiza Data odciecia Mediana okresu Liczba wiaczonych
Publikacja 2z o o -
srodokresowa raportowania danych obserwacji pacjentek
Oaknin 2020 [13] 1. 08.07.2019 11,2 mies. 104

Oaknin 2022 [14]
EMA/176464/2021 [17] 2, 01.03.2020 16,3 mies. 129
Kristeleit 2022 [18, 19]

Andre 2022 [15]
Oaknin 2022a [16]

Berton 2022 [20] 3. 01.11. 2021 27,6 mies. 153
Oaknin 2022b [21]
Oaknin 2022c [22]

Do kohorty A1 badania klinicznego GARNET kwalifikowano pacjentki w wieku =18 lat, z histologicznie
potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR lub MSI-H, ktéry
ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne. W badaniu mogly uczestniczyé pacjentki z dowolnym typem histologicznym raka
endometrium z wyjatkiem miesaka (w tym miesakoraka). Warunkiem uczestnictwa w badaniu byto
uprzednie leczenie nie wiecej niz 2 liniami terapii zaawansowanego lub nawrotowego raka

endometrium.

Na dzien 1 listopada 2021 r. 153 pacjentki z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H zostaty wigczone
i leczone dostarlimabem. Mediana czasu obserwacji wyniosta 27,6 miesigca. Mediana wieku 143
pacjentek, uwzglednionych w analizie skutecznosci, wynosita 65,0 lat (zakres 39-85 lat), 81 pacjentek
(56,6%) — w momencie rozpoznania — miato zdiagnozowane stadium Il lub IV. Najczestszym
podtypem histologicznym byt rak endometrium typu | (64,3%). Wszystkie pacjentki otrzymaly

wczesniej co najmniej 1 terapie przeciwnowotworowg, 125 pacjentek (88,7%) przeszio wczesniej
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operacje raka endometrium, a 101 (70,6%) — radioterapie. Szczegdtowg charakterystyke badania

klinicznego GARNET przedstawiono w Aneksie B.1.

Dostarlimab podawany byt w dawce 500 mg w 30-minutowych infuzjach co 3 tygodnie w pierwszych 4
cyklach, nastepnie w dawce 1000 mg co 6 tygodni, az do wystgpienia progresji lub toksycznosci

wymagajacej przerwania leczenia.

Pierwszorzedowymi punktami koncowym byly wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR, ang.
objective response rate) i czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) na podstawie
niezaleznej centralnej analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR, ang.
blinded independent central radiologist review) wg kryteriow RECIST v 1.1. Do drugorzedowych
punktéw koncowych nalezaty ORR zwigzany z odpowiedzig immunologiczng (irORR), DOR zwigzany
z odpowiedzig immunologiczng (irDOR) oba na podstawie oceny badacza, wskaznik kontroli choroby
(DCR, ang. disease control rate) na podstawie BICR, w tym roéwniez zwigzany z odpowiedzig
immunologiczng (irDCR) na podstawie oceny badacza. W badaniu oceniano réwniez profil

bezpieczenstwa dostarlimabu.

Analize skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek, ktore przyjety co najmniej 1 dawke
dostarlimabu, miaty mierzalng zmiane chorobowg wg BICR przed rozpoczeciem leczenia i ktére
poddano minimum 6-miesieczej obserwacji (lub obserwacji krétszej w przypadku chorych, ktére
przerwaly terapie z powodu zdarzen niepozadanych lub progresji choroby). Sposréd 153 pacjentek,
wigczonych do badania w kohorcie A1, 143 spetnito wymienione kryteria i zostato uwzglednionych
w analizie skutecznosci w trzeciej analizie srodokresowej. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono

w odniesieniu do pacjentek, ktére przyjety co najmniej jedng dawke dostarlimabu.

Skrécong charakterystyke badania GARNET przedstawiono w Tabela 7, szczegétowg charakterystyke

oraz ocene wiarygodnosci zaprezentowano w Aneksie (Aneks B.1 i Aneks C)

Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznosc¢

| bezpieczenstwo BSC

Odnaleziono tacznie 9 badan eksperymentalnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo CTH
stosowanej w drugiej linii leczenia pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi zwigzki platyny. Trzy badania stanowily
randomizowane proby kliniczne Ill (KEYNOTE-775, IXAMPLE2) lub |l fazy (Pawinski 1999), w ktérych
w jednym zramion stosowano interwencje spetniajgcg kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
Pozostate to eksperymentalne badania Il fazy bez grupy kontrolnej. W Zzadnym z badan nie

zastosowano zaslepienia ocenianej interwenciji.

W dwoch pracach (KEYNOTE-775, IXAMPLE2), w ramach CTH, pacjenci byli leczeni DOX lub PAC,

a wybor zalezat od decyzji lekarza lub od rodzaju CTH stosowanej na wczes$niejszych etapach.
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W czterech jednoramiennych badaniach pacjenci leczeni byli terapig PAC — w trzech pracach
z zastosowaniem schematu podania leku w cyklach 3-tygodniowych (Lincoln 2003, Lissoni 1996, Woo
1996), zas w jednym w podaniu cotygodniowym (Homesley 2008). Jedna praca dotyczyta oceny
schematu zlozonego z PAC i CAR (Vandenput 2012), pozostate dwie oceniaty skutecznos$é

i bezpieczenstwo monoterapii IFO (Pawinski 1999 i Sutton 1994).

Badania uwzgledniaty od 7 do 416 pacjentéw. Jedynie w badaniu KEYNOTE-775 podano informacje
na temat liczby pacjentek z potwierdzonym statusem dMMR / MSI-H oraz zaprezentowano wyniki dla
analizowanej podgrupy pacjentéw. W dwéch badaniach uczestniczyly pacjentki w stanie zdrowia
ocenionym na 0 lub 1 wg ECOG (KEYNOTE-775 i IXAMPLEZ2), zas w trzech (Lincoln 2003, Pawinski
1999, Sutton 1994) réwniez pacjentki z oceng 2 wg ECOG — stanowity one jednak niski odsetek
populacji ogoélnej z badania (11-19%). W pozostatych pracach nie podano informacji odnosnie do
statusu zdrowia chorych. Informacje na temat typéw histologicznych raka endometrium pacjentek
przedstawiono w pieciu badaniach — KEYNOTE-775, IXAMPLE2, Lissoni 1996, Vandenput 2012
i Sutton 1994. W pracach KEYNOTE-775 i IXAMPLE2 wiekszos¢ chorych (~60%) miata raka
endometrium typu I, w badaniu Vandenput 2012 54% chorych mialo raka
surowiczego / jasnokomoérkowego, zas w pracach Lissoni 1996 i Sutton u wiekszosci chorych (94—
100%) zdiagnozowano gruczolakoraka. Czas ekspozycji na analizowang interwencje w zaleznosci od

badania wynosit od 2 do 17 cykli leczenia.

Do pierwszorzedowych punktéow koncowych ocenianych w poszczegdlnych badaniach nalezaty: PFS
i/lub OS (KEYNOTE-775, IXAMPLE2) lub odpowiedz na leczenie (Homesley 2008, Lincoln 2003,
Lissoni 1996, Woo 1996, Pawinski 1999). W przypadku dwéch badan (Vandenput 2012 i Sutton 1994)
nie okreslono jednoznacznie, ktéry z ocenianych parametréow uwzgledniono w analizie
pierwszorzedowej. OdpowiedZz na leczenie oceniana byla przy zastosowaniu réznych kryteriow.
W badaniach KEYNOTE-775 i IXAMPLE2 ocene dokonywano wg kryteriow RECIST v 1.1, w pracy
Vandenput 2012 wg ich wczesniejszej wersji — RECIST v 1.0. W badaniach Lissoni 1996 i Pawinski
1999 stosowano kryteria WHO, w badaniu Lincoln 2003 kryteria GOG, z kolei w pracach Homeseley
2008 i Woo 1996 zastosowano wtasne kryteria (najbardziej zblizone do kryteriow WHO). W badaniu
Sutton 1994 nie podano informacji na ten temat. Zestawienie dotyczace definicji punktow koncowych
i zastosowanych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych badaniach przedstawiono

w aneksie (Aneks H).

Skrocong charakterystyke poszczegoélnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 7), szczegétowa

charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badan zaprezentowano w Aneksie (Aneks B.2 i Aneks C)
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Tabela 7.

Skrécona charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej

O Y S — Status EGOG, % pacjentek Wczesniejsza o
Badanie Interwencja Metodyka Liczba pacjentek ekspozyCii ] dMMR / MSI- RTH, % Ty WY
pozyc) H 0 1 2 pacjentek rvg
GARNET [13-18] DOS J, OL, faza | 1532 mediana 27,6 mies. 100% 38 62 0 71 NICE: 8/8
KEYNOTE-775 416
[29-35] DOX/PAC RCT, OL, faza Il (65 ze statusem mediana 12,2 mies.? 16% 58 42 0 48 RoB2: niskie
dMMR/MSI-H)
PAC [mediana (zakres)]:
IXAMPLE2 [36,37] DOX/PAC  RCT, OL, faza lll 248 bOX [f’n (;&i‘:’]?é'g;«esn: bd 67 32 1 bd zngzgfe"‘r’;‘:
4 (1-10) cykle

H°me[s;§}’ 2008 PAC J, 0L, faza ll 15 bd bd bd  bd  bd bd NICE: 6/8

Lincoln 2003 [39] PAC J, 0L 44° mf,rd('ff%()zg'f;f:): bd 52 36 11 45 NICE: 6/8

Lissoni 1996 [40] PAC J, OL, faza ll 19 mediana: 6 cykli bd bd bd bd 32 NICE: 7/8

Woo 1996 [41] PAC J, OL, faza Il 7 meg'a”f;ngykkrﬁs): bd bd bd  bd bd NICE: 5/8

Vandenput 2012 mediana (zakres): .

[42] PAC+CAR J, OL, faza ll 13 17 (4-18) cyKli bd bd bd bd 0 NICE: 6/8
Pawinski 32 . mediana (zakres): RoB2: pewne
awinski 1999 [43] IFO RCT, OL, faza Il (16 uwzglednionych w 3 (1-12) cykle bd 31 50 19 66 sastrzerenia

analizie skutecznoséci) 4
52 mediana (zakres):
Sutton 1994 [44] IFO J, OL, faza ll (32 uwzglednione w ’ bd 23 42 12 58 NICE: 6/8

analizie skutecznosci)?

2 (1-13) cykle

J — badanie jednoramienne, OL — badanie niezaslepione (ang. open-label)

a) Charakterystyke przedstawiono dla 143 pacjentek uwzglednionych w analizie skutecznosci.
b) Dotyczy wszystkich pacjentek, réowniez bez statusu dMMR/MSI-H. Okres obserwacji podany dla wynikéw raportowanych z datg odciecia 01.03.2022, czg$¢é wynikéw dostepnych wytgcznie dla wczesniejszej analizy po
medianie okresu obserwacji wynoszacej 10,7 mies.
c) 1 z pacjentek nie byta uprzednio leczona schematem CTH zawierajgcym platyne
d) W badaniu uczestniczyty pacjentki leczone i nieleczone CTH, w analizie skutecznos$ci uwzgledniono wyniki wytgcznie pacjentek leczonych uprzednio CTH zawierajacymi zwigzki platyny.
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4.3. Ocena mozliwosci poréwnania dostarlimabu z BSC

Badanie kliniczne dla dostarlimabu — GARNET - to badanie fazy 1b bez grupy kontrolnej. Brak grupy
kontrolnej uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego z komparatorem z dostosowaniem
przez wspolng grupe referencyjng. Z tego wzgledu w analizie klinicznej ograniczono sie¢ do naiwnego
zestawienia wynikow uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabem z danymi raportowanymi
w badaniach dla BSC.

Poszczegodlne badania dla BSC réznity sie metodykg — stanowity zaréwno eksperymentalne badania
jednoramienne, jak i badania poréwnawcze (RCT). Wszystkie prace obejmowaty populacje pacjentek
(lub wydzielong podgrupe chorych, dla ktoérych raportowano wyniki) z nawrotowym Iub
zaawansowanym rakiem endometrium leczonych uprzednio schematami CTH zawierajgcymi zwigzki
platyny. Jednoczesnie z uwagi na ograniczone szczegoétowe informacje dotyczace charakterystyki
wyjsciowej pacjentek w niektorych z badan, niemozliwa byta wiarygodna ocena homogenicznosci
w tym zakresie. W wigkszosci badan nie okreslono ponadto statusu dMMR/MSI-H. Jedynie
w badaniu KEYNOTE-775 podano informacje na temat liczby pacjentek z potwierdzonym statusem
dMMR / MSI-H oraz zaprezentowano wyniki dla analizowanej podgrupy pacjentéw. W poszczegdlnych
badaniach odpowiedz na leczenie oceniana byta przy zastosowaniu réznych kryteriéw oceny. Jedynie
w badaniach GARNET, KEYNOTE-775 oraz IXAMPLE2 zastosowano te same kryteria odpowiedzi na
leczenie — RECIST 1.1.

Podsumowujgc, za najbardziej zblizone do badania GARNET pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowej populacji pacjentek uznano badanie KEYNOTE-775. Ponadto w obu pracach zastosowano
tozsame kryteria oceny punktéw koncowych. Tym samym, w niniejszej analizie, gtéwne zrédto danych
do poréwnania skutecznosci dostarlimabu z BSC stanowi badanie KEYNOTE-775. Wyniki uzyskane

w pozostatych badaniach zaprezentowano w celach uzupetniajgcych.
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Wyniki analizy kliniczne;

Skutecznosc¢ kliniczna dostarlimabu

5.1.1. Wskaznik odpowiedzi na leczenie

Zgodnie z najaktualniejszymi wynikami badania GARNET (mediana okresu obserwacji 27,6 mies.)

[14-17], u 65 sposrod 143 pacjentek wigczonych do analizy skutecznosci (45,5%; 95% CI

[37,1%; 54,0%]) zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR). Catkowitg odpowiedz na

leczenie stwierdzono u 16,1% pacjentek, zas 29,4% uzyskato odpowiedz czesciowg (Tabela 8).

Wyniki uzyskane w ocenie uwzgledniajgcej odpowiedz immunologiczng zgodnie z kryteriami irRECIST

potwierdzajg aktywnos¢ przeciwnowotworowg dostarlimabu oceniang zgodnie z RECIST 1.1 (Tabela

8).

W okresie obserwacji wynoszacym 27,6 mies. (mediana) nie osiggnieto mediany czasu trwania

odpowiedzi. Szacowane, w oparciu o metode Kaplana-Meiera, prawdopodobienstwo utrzymania

odpowiedzi wyniosto natomiast 96,8% po 6 miesigcach, 93,3% po 12 miesigcach oraz 83,7% po 24
miesigcach (Tabela 9; Wykres 1). Wskaznik kontroli choroby wynidst 60,1% (95% CI [51,6; 68,2]).

Tabela 8.
Skutecznos¢ dostarlimabu w monoterapii — badanie GARNET

Punkt koncowy

GARNET [14-17, 21]

Wskazniki odpowiedzi — ocena BICR (data odciecia 1. listopada 2021 r.), N = 143

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR), n (%) / [95%CI]

65 (45,5) / [37,1; 54,0]

Catkowita odpowiedz (CR), n (%) 23 (16,1)

Czesciowa odpowiedz (PR), n (%) 42 (29,4)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 21 (14,7)
Progresja choroby (PD), n (%) 51 (35,7)
Odpowiedz nieokreslona, n (%) 6 (4,2)

Wskaznik kontroli choroby (DCR = CR+PR+SD), n (%) / [95%CI]

86 (60,1) / [51,6; 68,2]

Czas trwania odpowiedzi (DOR) [mies.], mediana (zakres)

Nieosiggnieta (1,2+— 47,2+)

Odsetek pacjentek z odpowiedzig na leczenie do wyznaczonej

daty odciecia (01.11.2021), n (%) 54 (83,1
po 6 mies. bd (96,8)
Prawdopodobienstwo utrzymania .
odpowiedzi, n (%) po 12 mies. bd (93,3)
po 24 mies. bd (83,7)

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 34



Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Punkt koncowy GARNET [14-17, 21]
Czas do CR [mies], mediana (zakres) 2,79 (bd)
Czas do PR [mies], mediana (zakres) 2,69 (bd)

Wskazniki zwigzane z odpowiedzia immunologiczng w ocenie badacza (data odcigcia 1. listopada 2021 r.), N = 152°

irORR, n (%) / [95%ClI] 73 (48,0 / [39,9; 56,3]
irCR, n (%) 20 (13,2)
irPR, n (%) 53 (34,9)
irSD, n (%) 26 (17,1)
irPD, n (%) bd
irDCR, n (%) / [95%CI] 99 (65,1) / [57,0; 72,7]
Czas trwania odpowiedzi (DOR) [mies.], mediana [95%ClI] Nieosiagnieta [34,7; nieosiggnieta]

Odsetek pacjentek z odpowiedzig na leczenie do wyznaczonej

daty odcigcia (01.11.2021), n (%) 54 (74,0)

a) W odniesieniu do pacjentek z odpowiedzig na leczenie (n = 65); b) Dane 152 pacjentek z mierzalng chorobg w baseline w ocenie badacza (z
ktorych 9 pacjentek miato chorobe niemierzalng w ocenie BICR)

Wykres 1.
Czas trwania odpowiedzi — badanie GARNET - data odciecia 8 lipca 2019 r. [13]

104 ——— Median not reached
0.9 - 96.4

0.8 4
0.7 1 76.8
0.6 4
0.5+
0.4 4
0.3 1
0.2 4

0.14
0.0 4 + Censored

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time Since Start of Study Treatment, Months

Probability of Duration of Response

O+
N=-
B

No. at risk
EC:dMMR 30 29 26 22 18 10 9 6 4 3 0

5.1.2. Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 27,6 mies. (irzecia analiza $rédokresowa) mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 6,0 miesigca (95% CI [4,1; 18,0]) (Wykres 2, Tabela
9). Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Prawdopodobienstwo przezycia w 24

miesigcu od rozpoczecia leczenia wyniosto 60,5% (Tabela 9).
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Tabela 9.
Skutecznos¢ dostarlimabu w monoterapii — badanie GARNET - data odciegcia 1. listopada 2021 r.

Punkt konncowy GARNET [15, 16, 21]

Ocena BICR, N =143

Przezycie wolne od progresji (PFS) [mies.], mediana [95%CI] 6,0 [4,1; 18,0]
w 6 mies. 49,5 [41,0; 57,5]
Prawdopodobienstwo braku progresji, % [95%CI] w 12 mies. 46,4 [37,8; 54,5]
w 24 mies. 40,1 [31,6; 48,4]
Przezycie catkowite (OS) [mies.], mediana [95%CI] nieosiagnieta [27,1; bd]
w 12 mies. 73,3 [65,2; 79,8]

Prawdopodobienstwo przezycia, % [95%ClI]
w 24 mies. 60,5 [51,5; 68,4]

Punkty koncowe zwigzane z odpowiedziag immunologiczng w ocenie badacza, N = 1522

Przezycie wolne od progresji (PFS) [mies.], mediana [95%CI] 11,2 [5,6; 18,0]

w 6 mies. 56,5 [48,0; 64,0]

Prawdopodobienstwo braku progresji, % [95%CI]
w 12 mies. 48,6 [40,3; 56,5]

a) Dane 152 pacjentek z mierzalng chorobg w baseline w ocenie badacza (z ktérych 9 pacjentek miato chorobe niemierzalng w ocenie BICR).

Na wykresach ponizej (Wykres 2, Wykres 3) zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia

wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego na dzieh odciecia danych 1 listopada 2021 r. [16].

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji — badanie GARNET - data odciecia 1 listopad 2021 r.
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Wykres 3.

Przezycie catkowite — badanie GARNET - data odciecia 1 listopada 2021 r.

1.0

0.9

0.8

0

0.6

*,
*‘”ﬁ” Estimated % probability of OS
o 12 mo 24 mo
Ty 73.3% (65.2%—79.8%) 60.5% (51.5%—-68.4%)
s Y .
o
iy T

e
Tttt

0.5

0.4

0.3 -

Probability of overall survival

0.2

0.1 4

0.0

Number of patients at risk
dMMR/MSI-H EC

+ Censored

T
0

153

Median OS
NR (27.1-NR)

T T T T T I T T T I T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time since start of study treatment (months)

132 12 95 84 70 60 52 38 32 22 13 5 0

5.1.3. Analiza w podgrupach

56

Wyniki analiz dla podgrup (data odciecia 1 marca 2020 r. oraz 1 listopada 2021 r.) w zakresie ORR

byty zgodne z pierwotnymi wynikami skutecznosci dla catej populacji. Wyniki byty spdjne we

wszystkich podgrupach, jedynym wyjatkiem byta podgrupa pacjentek ze stopniem sprawnosci 0 lub 1

wedtug klasyfikacji ECOG, gdzie zaobserwowano znaczng réznice w ORR miedzy stopniem 0 w skali
ECOG (ORR = 67% u 42 pacjentek) a stopniem 1 w skali ECOG (ORR = 30% u 66 pacjentek)
(Wykres 4; Wykres 5; Wykres 6; Wykres 7 oraz Tabela 10).

Analizy w podgrupach byty przeprowadzone na niewielkich prébach pacjentek, co za tym idzie wyniki

nie osiggnely statystycznej istotnosci (poza stopniem sprawnosci ECOG) i nalezy je interpretowac

z ostroznoscia.
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Wykres 4.
Analiza w podgrupach — badanie GARNET - data odcigcia 1 marca 2020 r. [14]

A1 subgroup analysis
n/N (ORR) 95%ClI

Efficacy-evaluable population [ ] 47/108(43.5) 34.0-534
Prior lines of therapy

1 —e—i 33/69 (47.8) 35.6-60.2

>2 —e— 14/39(35.9) 21.2-5238
Progression-free interval
from last platinum-containing therapy

<6 months p 15/40 (37.5) 22.7-54.2

=6 months —— 30/66 (45.5) 33.1-58.2
TMB status

TMB-L f ® { 3/14(21.4) 4.7-50.8

TMB-H —e— 39/89 (43.8) 33.3-547
PD-L1

<1 f L { 7/23(30.4) 13-2-529

>1 e 32/58 (55.2) 41.5-68.3
MMR protein pair lost*

MLH1/PMS2 —e— 34/73 (46.6) 34.8-586

MSH2/MSHE F s 2 { 7/11(63.6) 30.8-98.1

Other| l ® { 5/22(22.7) 7.8-454

I L L}
0 50 100

Objective response rate (%)

Wykres 5.
Analiza w podgrupach — badanie GARNET - data odcigcia 1 marca 2020 r. [17]

Status N n (%) 95% ClI

EU Primary Efficacy Population 108 —_— 47 (435) ( 340, 534)
Race

White 84 - 35(41.7) ( 310, 529

Other 24 - 12(50.0) ( 29.1, 70.9)
Ethnicity

Not Hispanic or Latino 86 el — 38(44.2) ( 335, 553)

Other 2 - 9(409) (207, 63.6)
Age groups

<65 years 54 e e 24(444) ( 309, 586)

>=65 years 54 —_— 23(426) ( 29.2, 56.8)
ECOGPS

0 42 —_— 28(66.7) ( 505, 80.4)

1 66 —_— 19(28.8) ( 183, 41.3)
Grade of disease at diagnosis

1 3 - 11(355) (192, 54.6)

2 42 — e 16(38.1) ( 236, 54.4)

3 30 - 18(60.0) ( 406, 77.3)

Not Assessable 5 - 2(40.0) ( 53, 853

T T T T T T
20 40 60 80 100

Obiective Response Rate
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Wykres 6.
Analiza w podgrupach — badanie GARNET - data odcigcia 1 marca 2020 r. [17]
Status N n (%) 95% ClI
Most Recent FIGO Stage
m 16 7(438) (198, 70.1)
mwv 90 —_—— 40(44.4) (340, 553)
Unknown 2 - 0(00) ( 00, 842
MSI status
MSI-H 73 —_— 31(425) (310, 54.6)
MSS 27 - 11(40.7) ( 224, 61.2)
Unknown 8 - 5(625) (245, 915)
# prior anticancer therapy
1 Prior Therapy 69 -_— 33(47.8) (356, 60.2)
>=2 Prior Therapies 39 - 14(359) ( 21.2, 52.8)
Prior Radiation
Prior Radiation 77 —_— 35(455) (34.1,57.2)
No Prior Radiation N - 12(38.7) (218, 57.8)
T I T T T T
0 20 40 60 80 100
Objective Response Rate
Wykres 7.
Analiza w podgrupach — badanie GARNET - data odciecia 1 marca 2020 r. [17]
Status N n (%) 95% CI
Prior Bevacizumab
Prior Bevacizumab 5 1(200) ( 05, 71.6)
No Prior Bevacizumab 103 — 46(44.7) ( 349, 54.8)
BOR from last platinum-containing therapy
CR/PR a5 —_— 21(46.7) ( 317, 62.1)
SD 21 —_— 13(61.9) ( 384, 81.9)
PD 15 —_— 3(200) ( 43, 481)
Missing 27 _— 10(37.0) ( 194, 57.6)
Progression-free interval from last platinum-containing therapy
<6 months 40 —_— 15(37.5) (227, 54.2)
>=6 months 66 —_—— 30(45.5) ( 33.1, 582)
Missing 2 2(100) ( 15.8,100.0)
Weight groups
<60 kg 34 —_— 14(41.2) (246, 59.3)
60-80 kg 33 —_— 17(51.5) (335, 69.2)
80-100 kg 29 —_— — 10(345) (179, 543)
100-120 kg 8 | * 5(625) (245,919
>120kg 4 - 1(25.0) ( 06, 806)
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Objective Response Rate
Tabela 10.
Analiza w podgrupach w zakresie ORR — badanie GARNET
ORR
Populacja
n/N (%) [95% CI]

data odciecia 1 marca 2020 r., N = 108 [14, 17]
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ORR
Populacja
n/N (%) [95% CI]
Ogotem 47/108 (43,5) [34,0; 53,4]
<65 24/54 (44,4) [30,9; 58,6]
Grupa wiekowa [lata]
265 23/54 (42,6) [29,2; 56,8]
<60 14/34 (41,2) [24,6; 59,3]
60-80 17/33 (51,5) [33,5; 69,2]
Masa ciata [kg] 80-100 10/29 (34,5) [17,9; 54,3]
100-120 5/8 (62,5) [24,5; 91,5]
>120 1/4 (25,0) [0,6; 80,6]
biata 35/84 (41,7) [31,0; 52,9]
Rasa
inna 12/24 (50,0) [29,1; 70,9]
inna niz hiszpanskojezyczna lub 38/86 (44,2) [33,5: 55,3]
Przynaleznos$é etniczna latynoska ' T
inna 9/22 (40,9) [20,7; 63,6]
0 28/42 (66,7) [50,5; 80,4]
Status wg ECOG
1 19/66 (28,8) [18,3; 41,3]
1 11/31 (35,5) [19,2; 54,6]
Stopien zaawansowania choroby 2 16/42 (38,1) [23,6; 54.4]
w momencie diagnozy 3 18/30 (60,0) [40,6; 77,3]
niemozliwy do oceny 2/5 (40,0) [5,3; 85,3]
1]} 7/16 (43,8) [19,8; 70,1]
Ostatnio okreslony stopien .
wg FIGO v 40/90 (44,4) [34,0; 55,3]
nieznany 0/2 (0,0) [0,0; 84,2]
MSI-H 31/73 (42,5) [31,0; 54,6]
Status MSI MSS 11/27 (40,7) [22,4; 61,2]
nieznany 5/8 (62,5) [24,5; 91,5]
niski 3/14 (21,4) [4,7; 50,8]
TMB?
wysoki 39/89 (43,8) [33,3; 54,7]
<1 7/23 (30,4) [13,2; 52,9]
PD-L1
21 32/58 (55,2) [41,5; 68,3]
MLH1/PMS2 34/73 (46,6) [34,8; 58,6]
Utrata pary biatek MMR® MSH2/MSH6 7/11 (63,6) [30,8; 98,1]
inne 5/22 (22,7) [7,8; 45,4]
1 33/69 (47,8) [35,6; 60,2]
Liczba uprzednich terapii
22 14/39 (35,9) [21,2; 52,8]
TAK 35/77 (45,5) [34,1; 57,2]
Wczesniejsza RTH
NIE 12/31 (38,7) [21,8; 57,8]
Weczesniejsze leczenie TAK 1/5 (20,0) [0,5; 71,6]
bewacyzumabem NIE 46/103 (44,7) [34,9; 54,8]
<6 15/40 (37,5) [22,7; 54,2]
Czas bez progresji od ostatniego .
leczenia platyng [mies.] 26 30/66 (45.5) [33.1; 58,2]
brak danych 2/2 (100) [15,8; 100,0]
BOR od ostatniego leczenia CRIPR 21/45 (46,7) [31.7;62,1]
platyna sD 13/21 (61,9) [38,4; 81,9]
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ORR
Populacja
n/N (%) [95% CI]
PD 3/15 (20,0) [4,3; 48,1]
brak danych 10/27 (37,0) [19,4; 57,6]
data odciecia 1 listopada 2021 r., N = 143 [22]
Ogotem 65/143 (45,5) [37,1; 54,0]
<65 32/68 (47,1) [34,8; 59,6]
Grupa wiekowa [lata]
265 33/75 (44,0) [32,5; 55,9]
<25 21/46 (45,7) [30,9; 61,0]
BMI° [kg/m?] 25-29,9 16/30 (53,3) [34,3; 71,7]
230 27/64 (42,2) [29,9; 55,2]
1 40/90 (44.,4) [34,0; 55,3]
Liczba uprzednich terapii
22 25/53 (47,2) [33,3; 61,4]
ondomeun P!y aos2 9 522542
rak endometrium typu Il 24/49 (49,0) [34,4; 63,7]
rak surowiczy 3/7 (42,9) [9,9; 81,6]
rak endometrioidalny G3 10/21 (47,6) [25,7; 70,2]
rak mieszany 517 (71,4) [29,0; 96,3]
Podtyp histologiczny nieokreslony 2/4 (50,0) [6,8; 93,2]
rak jasnokomoérkowy 1/1 (100,0) [2,5; 100,0]
rak niezréznicowany 2/4 (50,0) [6,8; 93,2]
rak ptaskonabtonkowy 1/1 (100,0) [2,5; 100,0]
rak en%;)mter:ﬁg:‘;nny niz 0/4 (0) [0,0: 60,2]
nieznany 1/2 (50,0) [1,3; 98,7]

BOR (ang. best overall response) — najlepsza odpowiedz catkowita; ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group;
FIGO - grupy ryzyka wedtug International Federation of Gynecology and Obstetrics; MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna; MSS —
stabilno$¢ mikrosatelitarna

a) Biomarker TMB (ang. tumor mutational burden) — obcigzenie mutacjami, zdefiniowane jako wysokie w przypadku 210 mutacji/Mb;
b) Uwzgledniono 106 pacjentéw ze znanym statusem MMR; c) Brak informacji nt. wskaznika masy ciata BMI u 3 pacjentow.

5.1.4. Jakos¢ zycia

W badaniu GARNET jako$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30,

w ramach analizy eksploracyjnej.

W publikacji Kristeleit 2022 [18, 19] przedstawiono wyniki dla drugiej analizy srodokresowej (data
odciecia 01.03.2020r.), w ktérej uwzgledniono wyniki 88 ze 126 pacjentek, ktore otrzymaty co
najmniej 1 dawke dostarlimabu, i dla ktérych dostepne byty dane. Wskaznik kompletnosci danych

wyniost powyzej 95,5% w 7 cyklu leczenia i w zadnej, pojedynczej domenie nie byt nizszy niz 90,9%.

Dla domen: funkcjonowanie fizyczne, jako$¢ zycia oraz objawy zwigzane z chorobg w zakresie bolu
i zmeczenia przeprowadzono wieloelementowe analizy opisowe, w tym ocene zmiany w stosunku do

stanu wyjsciowego. Z kolei dla objawowych AE i tolerancji leczenia (nudnosci, wymioty, zaparcia,
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biegunka, zmeczenie) przeprowadzono analizy na podstawie pojedynczych pytan odnoszacych sie do

danego objawu. Zestawienie dostepnych wynikow przedstawiono w postaci tabelarycznej (Tabela 11).

Pacjentki z rakiem endometrium z dMMR / MSI-H (kohorta A1) doswiadczyly poprawy jakosci zycia
w stosunku do stanu wyjsciowego, poczawszy od 2. cyklu leczenia dostarlimabem. Poprawa
w zakresie funkcjonowania fizycznego utrzymywata sie powyzej wartosci wyjsciowych poczawszy od
4. cyklu leczenia. Pacjentki doswiadczaty réwniez poprawy w zakresie objawéw bolowych i zmeczenia
(Rysunek 4).

Rysunek 4.
Wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w badaniu GARNET [18]

A. Srednia zmiana w domenie: jako$¢ zycia B. Srednia zmiana w domenie: funkcjonowanie
fizyczne
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CohortAl 94 (100 81(89.0 78 (89.7 74 (90.2 &4 (877 488 40 (T2.7 chort A1 04 (100 51 (83.0) 4 {90.2 48(T8T1) 41 (748

Kohorta A1 — rak endometrium z dMMR / MSI-H
Kohorta F — raki dMMR / MSI-H inne niz rak endometrium

W odniesieniu do 10 objawowych AE (dusznosci, bdél, bezsennos¢, zmeczenie, problemy finansowe,
utrata apetytu, nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka) wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie zmienity sie
lub ulegly poprawie u ponad 75% pacjentek, poczawszy od 2. do 7. cyklu leczenia dostarlimabem.
Poprawe raportowano u 5-33% pacjentek. Mniej niz 25% chorych doswiadczyto pogorszenia

w odniesieniu do objawowych AE w stosunku do wartosci wyjsciowych (Rysunek 5).

Wyniki oceny wg EORTC-QLQ-C30 przedstawiono ponadto w podgrupach pacjentek w zaleznosci od

odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST. Pacjentki podzielono na 3 grupy: z umiarkowang
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poprawg, brakiem zmian i umiarkowanym pogorszeniem wg kryteriow RECIST. Wyniki analizy
wskazujg na poprawe jakosci zycia obserwowang we wszystkich domenach, niezaleznie od
odpowiedzi pacjentki na leczenie oceniane wg kryteriow RECIST. U pacjentek z umiarkowang
poprawg wg RECIST mediana procentowej poprawy jakosci zycia wahata sie w zakresie od 33% dla
dusznosci do 90% dla nudnosci i wymiotéw. Pacjentki ze stabilng chorobg wg RECIST raportowaty
poprawe jakosci zycia w zakresie od 16% dla dusznosci do 95% dla biegunki. Poprawa jakosci zycia
we wszystkich domenach nastgpita rowniez w grupie z umiarkowanym pogorszeniem choroby wg

RECIST - od 29% w domenie funkcjonowanie fizyczne i bol do 90% dla nudnosci (Tabela 11).
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Rysunek 5.
Zmiana w zakresie doswiadczanych AE w stosunku do wartosci wyjsciowych na podstawie wyniku kwestionariusza
ERTC-QLQ-C30 [19]
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Tabela 11.

Jakos¢ zycia oceniana z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 — badanie GARNET (data odciecia 1 marca

2020 r.) [19]

Parametr, N = 88

Mediana okresu obserwacji 16,3 mies.

Mediana zmiany wzgledem baseline
[skumulowany %]?

Srednia zmiana wzgledem baseline z

dostosowaniem Umiarkowana . Umiarkowane
poprawa wg =l A pogorszenie
RecisT ~ WIRECIST o RECIST

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

Globalna ocena stanu zdrowia

poprawa poczawszy od 2. do 7. cyklu

Funkcjonowanie emocjonalne leczenia 65,22 59,52 75,00
Funkcjonowanie spoteczne 57,97 78,57 73,08
Funkcjonowanie fizyczne spadek ponizej wartosci baseline w 2. i 75,00 71,43 28,85
: : 3. cyklu leczenia, a nastepnie powrét do
Funkcjonowanie w rolach wartosci poczatkowych w okresie od 3. 60,87 75,00 34,62
zyciowych do 7. cyklu leczenia
Funkcjonowanie poznawcze nie obserwowano zmian 81,88 42,86 80,77

EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)

poprawa poczawszy od 2. do 7. cyklu

Bol leczenia 53,62 47,62 28,85

Nudnosci i wymioty poprawa poczawszy od 4. do 7. cyklu 89,86 33,33 65,38

Zmeczenie leczenia 33,33 42,86 71,15
EORTC QLQ-C30 (ocena poszczegolnych objawow)

Bezsennosé Poprawa poczawszy od 2. do 7. cykdu 76,81 65,00 46,15

Utrata apetytu poprawa pocz?(‘a"’cszzgn?: 4.do 7. cyklu 71,01 61,90 84,62

Zaparcia 92,75 80,00 86,54

Problemy finansowe nie obserwowano zmian 51,47 90,00 88,46

Dusznos¢ 49,28 15,79 84,00

nieznaczna poprawa poczawszy od
Biegunka cyklu 2., nastgpnie pogorszenie w 6. i 7. 55,07 95,24 90,00

cyklu leczenia

a) Ocene prowadzono w podgrupach wyszczegdlnionych w oparciu o odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST.
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5.2. Profil bezpieczenstwa dostarlimabu

Dane do oceny bezpieczehstwa terapii dostarlimabem pochodzg z analizy przeprowadzonej w czasie
trwania badania GARNET w grupie 129 pacjentek (data odciecia 1 marca 2020 r.) lub 153 pacjentek
(data odciecia 1 listopada 2021 r.) z kohorty A1 [14-17, 20]. Mediana czasu obserwacji wynosita
odpowiednio 16,3 lub 27,6 miesigca. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAE) byty: nudnosci, biegunka, niedokrwisto$¢, zmeczenie oraz
astenia (Tabela 13). Ciezkie AE wystagpity u 34,1% pacjentéw. Zaden ze zgondw nie zostat uznany za

zwigzany z leczeniem (Tabela 12).
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Tabela 12.
Bezpieczenstwo dostarlimabu w monoterapii — badanie GARNET [14-17, 20]
Data odciecia 1. marca 2020 r. Data odciecia 1. listopada 2021 r.
Ol [mediana]: 16,3 mies. Ol [mediana]: 27,6 mies.
Punkt koncowy, n (%) . . . .
. . zwiagzanie z . . zwigzanie z
zwiazanie z N zwiagzanie z . N
. Lo . odpowiedzig . A w stopniu odpowiedzig
ogétem odpowiedzig w stopniu 23 . loai ogétem odpowiedzig >3 . loai
immunologicznag immunologiczna w immunologicznag - immunofogiczna
stopniu 23 w stopniu 23
AE ogoétem 123 (95,3) 47 (36,4) 62 (48,1) bd 152 (99,3) 58 (38,7)° 87 (56,9) 20 (13,3)°
SAE ogétem 44 (34,1) 10 (7,8) bd bd bd bd bd bd
SAE zwigzane z leczeniem 12 (9,3) bd bd bd 18 (11,8) bd bd bd
TEAE zwiagzane z leczeniem (TRAE) 82 (63,6) bd 17 (13,2) bd 108 (70,6) 42 (27,5) 27 (17,6) 16 (10,5)
TEAE '°’°""adtz“‘°e do przerwania 15 (11,6) bd bd bd bd 14 (9,3)° bd bd
erapii
TRAE prowadzace do przerwania 5(3,9) bd bd bd 13 (8.5) bd bd bd
erapii
Zgon zwigzany z leczeniem 0 (0)y 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Reakcje w miejscu podania IV 0(0) 0 (0) - - bd bd bd bd

a) 27,9% pacjentek zmarto, najwigcej (24,0%) z powodu progresji choroby 3,9% pacjentek zmarto na skutek zdarzen niepozgdanych tj. zapalenie ptuc, posocznica, wstrzgs, zachlystowe zapalenie ptuc, wysiek optucnowy.
Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem DOS [17]; b) Dane dla N = 150 pacjentéw z publikacji Berton 2022 [20]
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Tabela 13.
Bezpieczenstwo dostarlimabu w monoterapii, szczegétowe AE — badanie GARNET

GARNET [14-17, 20] (N = 129 lub N = 153)

Ol: 16,3 (9,5-22,1)? lub 27,6 mies.

Punkt koncowy, n (%)

TEAE TRAE
Ogoétem irTEAE w st. 23 irTEAE w st. 23 Ogoétem irTRAE w st. 23 irTRAE w st. 23

Goraczka, dreszcze 14 (10,9) bd bd bd bd bd bd bd

Biegunka 36 (27,9) 11 (8,5) 3(2,3) bd 25 (16,3) 6 (4,7) 3(2,0) 2(1,6)
Zaparcia 25 (19,4) bd bd bd bd bd 1(0,8) bd
Nudnosci 42 (32,6) bd bd bd 19 (12,4) bd 0 (0) bd
Wymioty 24 (18,6) bd bd bd 5(3,9) bd bd bd
Obnizony apetyt 16 (12,4) bd bd bd 5(3,9) bd bd bd
Zmeczenie 32 (24,8) bd bd bd 21 (13,7) bd 1(0,7) bd
Astenia 28 (21,7) bd bd bd 24 (15,7) bd bd bd
Niedokrwistos¢ 35 (27,1) bd 19 (14,7) bd 9 (7,0) bd 7 (4,6) bd
Niedoczynnos¢ tarczycy bd 13 (8,7)° bd bd 9(7,0) 8(6,2) bd bd
Nadczynnos¢ tarczycy bd 4 (3,1) bd bd bd 3(2,3) bd bd
Niedoczynnos$¢ nadnerczy bd bd bd bd bd 1(0,8) bd bd

Zapalenie ptuc bd bd 3(2,3) 2(1,3)¢ bd bd 2(1,3) 2(1,3)

Zapalenie okreznicy bd 3(2,3) bd bd bd 3(2,3) 2(1,6) 2(1,6)
Zapalenie trzustki bd bd bd bd bd 1(0,8) bd bd
Infekcja drog moczowych 20 (15,5) bd 3(2,3) bd bd bd bd bd
Posocznica bd bd 4(3,1) bd bd bd bd bd
Kaszel 21 (16,3) bd bd bd bd bd bd bd
Wysypka 13 (10,1) bd bd bd 7 (5,4) 1(0,8)° bd bd
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GARNET [14-17, 20] (N = 129 lub N = 153)

Ol: 16,3 (9,5-22,1)? lub 27,6 mies.

Punkt koncowy, n (%)

TEAE TRAE
Ogoétem irTEAE w st. 23 irTEAE w st. 23 Ogoétem irTRAE w st. 23 irTRAE w st. 23
Swiad 18 (14,0) 4(3,1) bd bd 11 (8,5) 2(1,6) bd bd
Bol stawow 20 (15,5) 10 (6,7)° bd bd 11 (8,5) bd bd bd
B4l migsni 14 (10,9) bd bd bd bd bd bd bd
Bdl brzucha 21 (16,3) bd 7 (5,4) bd bd bd bd bd
Bél plecow 19 (14,7) bd 4(3,1) bd bd bd bd bd
Zator tetnicy ptucnej bd bd 4(3,1) bd bd bd 1(0,8) bd
Nadcisnienie bd bd 3(2,3) bd bd bd 1(0,8) bd
Hiponatremia bd bd 5(3,9) bd bd bd bd bd
Obrzek obwodowy 13 (10,1) bd bd bd bd bd bd bd
Ostre uszkodzenie nerki bd bd 4(3,1) bd bd bd bd bd
AST powyzej gornej granicy normy bd 3(2,3) bd 1(0,7)° 4(3,1) 2(1,6) 0 (0) 0 (0)
ALT powyzej gornej granicy normy bd 4 (3,1) 3(2,3) 4(2,7) 5(3,9) 3(2,3) 3(2,0) 3(2,0)
Amylaza powyzej gérnej granicy bd 3(2,3) bd bd 5(3,9) 3(2,3) 1(0,7) 1(0,8)
normy
Lipaza powyzej gornej granicy bd 4(3,1) 3(2,3) bd bd 4(3,1) 3(2,0) 3(2,3)
normy
Transaminaza powyzej gornej bd 3(2,3) bd bd bd 2(1,6) 2(1,6) 2(1,6)
granicy normy
Kreatynina powyzej gornej granicy bd 4(3,1) bd bd bd bd bd bd
normy ’
Hiperglikemia bd bd bd bd bd bd 1(0,7) bd

Kolorem fioletowym zaznaczono dane pochodzace z 3. analizy $rodokresowej (data odcigcia 1 listopada 2021 r.)
a) Mediana czasu ekspozycji na DOS wyniosta 26 (3—139) tyg. tj. 6 (0,7-32,1) mies.; b) Wysypka liszajowata; c) Dane dla N = 150 pacjentéw z publikacji Berton 2022 [20]
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; IV — droga dozylna.
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5.3. Wyniki poréwnania dostarlimabu z BSC

5.3.1. Skutecznos¢é

5.3.1.1. WSKAZNIK ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Obiektywna odpowiedz na leczenie wystapita u 45,5% pacjentek leczonych dostarlimabem, podczas
gdy u chorych bedgcych na terapii CTH ogding odpowiedz stwierdzono u zaledwie 12,3% pacjentek
z badania KEYNOTE-775 (chore ze statusem dMMR/MSI-H) oraz u 16,8% chorych z pozostatych
badan (populacja ogdélna). U chorych leczonych dostarlimabem w poréwnaniu z BSC znacznie wyzsze

byly zarébwno wskazniki odpowiedzi catkowitej, jak i odpowiedzi czgsciowej (Tabela 14).

Mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentek leczonych dostarlimabem nie zostata osiggnieta
w analizowanym okresie obserwacji. Z kolei w badaniach dla BSC mediana czasu trwania odpowiedzi
najczesciej wahata sie w zakresie 4—6 mies. Nalezy rowniez podkresli¢, ze gérna granica przedziatu
ufnosci wyniku dla dostarlimabu (47,2+ mies.) znacznie przewyzsza gorne zakresy wynikéw z badan
dla BSC (do 24,2 mies.), co swiadczy o znacznie dtuzszych odpowiedziach uzyskiwanych przez

pacjentki leczone dostarlimabem w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi BSC (Tabela 14).

Wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach zaprezentowano w Aneks G.

Tabela 14.
Zestawienie wynikéw skutecznosci DOS i BSC w populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium — wskazniki odpowiedzi na leczenie

Populacja dMMR / MSI-H Populacja ogélina
BSC - analiza wrazliwosci
DOS BSC (DOX/PAC) BSC z wykluczeniem badan dla
IFO
KEYNOTE-775
Bunkt kofcow [29, 30, 34, 35] KEYNOTE-775
y IXAMPLE2 [36, 37] [29-31, 33-35]
Homesley 2008 [38] IXAMPLE2 [36, 37]
GARNET KEYNOTE-775 Lincoln 2003 [39] Homesley 2008 [38]
[15, 16] [29, 30, 35] Lissoni 1996 [40] Lincoln 2003 [39]
Woo 1996 [41] Lissoni 1996 [40]
Vandenput 2012 [42] Woo 1996 [41]
Pawinski 1999 [43] Vandenput 2012 [42]
Sutton 1994 [44]
N 143 65 810 762
Okres obserwacji a b b
e o] 27.6 bd bd bd
ORR, n (%) / [95%Cl] [gg’ ﬁgf)oga [g (51,22'3)8’] 132/785 (16,8) / [bd] 127/737 (17.2) / [bd]
9 o 2(31)/
CR, n (%) / [95%CI] 23 (16,1) Sl 17/753 (2,3) / [bd] 17/737 (2,3) / [bd]
o 0 6(9,2)/
PR, n (%) / [95%Cl] 42 (29,4) e 110/753 (14,6) / [bd] 110/737 (14,9) / [bd]
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Populacja dMMR / MSI-H

Populacja ogélina

BSC - analiza wrazliwosci

DOS BSC (DOX/PAC) BSC z wykluczeniem badan dla
IFO
KEYNOTE-775
Punkt ko [29, 30, 34, 35] KEYNOTE-775
unkt koncowy IXAMPLE2 [36, 37] [29-31, 33-35]
Homesley 2008 [38] IXAMPLEZ2 [36, 37]
GARNET KEYNOTE-775 Lincoln 2003 [39] Homesley 2008 [38]
[15, 16] [29, 30, 35] Lissoni 1996 [40] Lincoln 2003 [39]
Woo 1996 [41] Lissoni 1996 [40]
Vandenput 2012 [42] Woo 1996 [41]
Pawinski 1999 [43] Vandenput 2012 [42]
Sutton 1994 [44]
N 143 65 810 762
SD. n (° o 28 (43,1)/
, N (%) 1 [95%Cl] 21 (14,7) [31: 56] 259/709 (36,5) / [bd] 254/693 (36,7) / [bd]
PD. n (° o 15 (23,1) /
, N (%) 1 [95%CI] 51 (35,7) [14: 35] 218/709 (30,7) / [bd] 207/693 (29,9) / [bd]
DCR (CR+PR+SD), 86 (60,1) / 31 (47,7)/
n (%) | [95%CI] [51,6: 68.2] [35,1: 60.5] 340/709 (48,0) / [bd] 335/693 (48,3) / [bd]
5,7 (0,0-24,2) (KEYNOTE- 5,7 (0,0-37,1) (KEYNOTE-
775) 775)
DOR [mies.], mediana Nieosiagnieta 4.1 4,2 (Lincoln 2003) 4,2 (Lincoln 2003)
(zakres) (1,2+-47,2+) (1,9-15,6) 4,5 (2-5,5)° (Homesley 4,5 (2-5,5)° (Homesley

2008) 2008)
6 (3-7) (Woo 1996) 6 (3-7) (Woo 1996)

ORR - wskaznik odpowiedzi obiektywnych; CR — odpowiedz ca kowita; PR — odpowiedz cze$ciowa; SD — choroba stabilna; PR — progresja
choroby; DCR — wskaznik kontroli choroby; DOR — czas trwania odpowiedzi.

W analizie przedstawiono wyniki oceniane przez niezalezng komisje wg kryteriow RECIST 1.1.

a) Dla ORR oraz DOR mediana okresu obserwacji w catej grupie przyjmujgcej CTH wynosita 12,2 mies., a dla pozostatych punktéw koncowych —
10,7 mies.

b) W wiekszosci badan podawano jedynie informacje na temat liczby przyjetych cykli CTH, szczegdtowe dane zestawiono w Aneksie w Tabela 49.
c) Srednia (zakres)

5.3.1.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI | PRZEZYCIE CALKOWITE

Mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentek leczonych dostarlimabem wyniosta 6 miesiecy
(95% CI: [4,1; 18,0]), z kolei u pacjentek leczonych BSC mediana ta byta nizsza i wynosita 3,7 mies.
(95%Cl: [3,1; 4,4]) wbadaniu KEYNOTE-775 (chore ze statusem dMMR/MSI-H) (Tabela 15).
Podobnie niskie wartosci parametru PFS raportowano takze w populacji ogélnej leczonych BSC (do 4

mies.) za wyjatkiem pojedynczego niewielkiego badania, w ktérym mediana PFS wyniosta 8 mies.

Mediana przezycia catkowitego u pacjentek leczonych dostarlimabem nie zostata do tej pory
osiggnieta, za$ dolna granica przedziatu ufnosci wynosi 27,1 mies. Dla poréwnania, w badaniu
KEYNOTE-775, w podgrupie chorych z dMMR/MSI-H mediana przezycia catkowitego wynosita
zaledwie 8,6 mies. z 95-procentowym przedziatem ufnosci wynoszacym 5,5 do 12,9 mies. (Tabela
15). W populacji ogolnej raportowana mediana OS byfa réwniez stosunkowo krotka i miescita sie

w zakresie od 9 do 12 mies.
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Tabela 15.
Zestawienie wynikéw skutecznosci DOS i BSC w populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium - PFS i OS

Akronim badania  Interwencja  Populacia o ONSS modiana [BS9CH  mediana 98%.CH
Wyniki dla DOS
GARNET [15, 16] DOS  dMMRMSIH  27.6mies. 143  6,0[4,1,18,0]  Nieosiagnieta [27,1; bd]
Wyniki dla BSC
KEY;‘:;E:?’S? [29,  pox/PAC  dMMR/MSI-H bd 65 37[3,1; 4.4] 8,6 [5,5; 12,9]
KEYZ‘?’EE':’;’;’] [29-  poxpac ogélna 12,2 416 3.83,6; 4.,2] 11,9 [10,7; 13,3]
IXAMPLE2 [36,37]  DOX/PAC ogdlna bd 248 402743 12,3[10,7; 15,4]
Lincoln 2003 [39] PAC ogélna bd 44 bd 10,3 [bd]
Lissoni 1996 [40] PAC ogélna bd 19 bd bd®
Vandenput 2012 [42] PAC+CAR ogdlna bd 13 8 (6-10)° 9 (2-18)°

a) Mediana okresu obserwacji w catej grupie przyjmujacej CTH wynosita 10,7 mies.; b) OS u pacjentek z odpowiedzig na leczenie wyniosto
>14 (4-17) mies.; c) Mediana (zakres).

5.3.1.3. JAKOSC ZYCIA
Wyniki dotyczgce jakosci zycia dla BSC dostepne byly jedynie w badaniu KEYNOTE-775.

Na podstawie wykreséw zmian wynikow EORTC QLQ-C30 (Rozdz. 5.1.4; Rysunek 4) z badania
GARNET wnioskuje sie, ze terapia dostarlimabem pozwala na nieznaczng poprawe jakosci zycia
w odniesieniu do wyniku ogolnego stanu zdrowia poczgwszy od 2. cyklu leczenia, podczas gdy
w grupie leczonej BSC w badaniu KEYNOTE-775 ogdlny status zdrowia po 12 tyg. ulegt pogorszeniu
wzgledem stanu wyjsciowego. Podobne wyniki obserwowano w odniesieniu do domeny
funkcjonowanie fizyczne. Pacjentki leczone dostarlimabem doswiadczyly nieznacznej poprawy w tym
zakresie poczawszy od 4. cyklu leczenia, podczas gdy sredni wynik chorych leczonych BSC wskazuje

na ogolne pogorszenie funkcjonowania fizycznego wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 16).

Tabela 16.
Poréwnanie wynikéw jakosci zycia dla DOS (badanie GARNET) i BSC (KEYNOTE-775)

BSC (DOX/PAC), N = 416 DOS, N = 88

kal . . .
Skala $rednia zmiana vs

baseline [C] 95%]° interpretacja interpretacja

0Ogolny status poprawa (poczgwszy od

-6,98 [-9,63; -4,33] pogorszenie

zdrowia cyklu 2.)
EORTC QLQ- Funkcjonowanie ) . . . poprawa (poczgwszy od
c30 fizyczne 9,10 [-11,37; -6,83] pogorszenie cyklu 4.)
QLQ EN24: objawy 0,66 [-1,47; 2,79] 2wigkszenie nasilenia bd
urologiczne
EQ-5D VAS -6,79 [-8,98; -4,60] pogorszenie bd

QLQ-EN24 — modut kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dotyczgcy raka endometrium
Dla EORT QLQ-C30 i EQ-5D VAS nizszy wynik oznacza pogorszenie, dla QLQ-EN24 wyzszy wynik oznacza zwigkszenie nasilenia objawéw
a) Wynik dla $redniej zmiany po 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
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5.3.2. Bezpieczenstwo

Poréwnujgc wyniki uzyskane w badaniu GARNET z wynikami uzyskanymi w badaniach dla CTH
wnioskuje sie, ze terapia dostarlimabem charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa.
Odsetek pacjentek doswiadczajgcych TEAE oraz SAE byt zblizony we wszystkich badaniach. Jednak
zdarzenia okreslone jako zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia o nasileniu co najmniej 3. stopnia
raportowano ze znacznie mniejszg czestoscig u pacjentek leczonych dostarlimabem w poréwnaniu

z pacjentkami bedgcymi na terapii CTH (Tabela 17).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w trakcie terapii dostarlimabem nalezaty:
nudnosci, biegunka, niedokrwisto$¢, zmeczenie i astenia. Z kolei najczestszymi zdarzeniami w trakcie
CTH byty: niedokrwisto$¢, nudnosci, neutropenia, tysienie i zmeczenie. W niektérych badaniach dla
CTH raportowano ponadto neurotoksycznos¢, leukopenie, bél stawdéw i miesni (Tabela 18 i Tabela
19).
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Tabela 17.
Zestawienie wynikoéw bezpieczenstwa DOS i BSC w populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium — AE ogotem
DOS DOX/PAC PAC PAC + CAR IFO
GARNET [14-17] KEYNOTE-775 [29, 30, 32, 34, IXAMPLE2 [36, Lincoln 2003 Lissoni 1996  Vandenput 2012 Pawinski 1999 Sutton 1994
35] 37] [39] [40] [42] [43] [44]
Punkt koncowy
. L i a .
el g oroi ) ke OB: 12,2 mies.c OB: 29,6 {bd) OB: bd OB: bd OB: bd OB: bd OB: bd
lub 27,6 mies. mies.
N =129 lub N = 153* N = 388 N =239 N = 48¢ N=19 N=12 N =32¢ N = 47¢
ogoétem w stopniu 23 ogoétem w stopniu 23 ogétem ogoétem ogoétem ogoétem ogoétem ogétem
TEAE, n (%) 152 (99,3)* 87 (56,9)* 386 (99,5) 286 (73,7) 228 (95,4) bd bd bd bd bd
SAE, n (%) 44 (34,1) bd 118 (30,4) bd 70 (29,3) bd bd bd bd bd
TRAE, n (%) 108 (70,6)* 27 (17,6)* 364 (93,8) 233 (60,1) 215 (90,0) bd bd bd bd bd
TEAE
prowadzace do 5 14 ¢ bd 31(8,0) bd 37 (15,5) bd 1(5,3) 0 (0) 3(9,4) bd
przerwania
terapii, n (%)
Zgon zwigzany 2 0 (0)* 8(2,1) bd 1(2,1) bd 0 (0) 0 (0) bd

leczeniem, n (%)

OB — okres obserwacji; * - wynik z badania GARNET dla 3. analizy srédokresowej (data odcigcia 01.11.2021 r.)

a) Mediana; b) 3,9% pacjentek zmarto na skutek AE, tj. zapalenie ptuc, posocznica, wstrzgs, zachtystowe zapalenie ptuc, wysiek optucnowy. Zaden ze zgonéw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem DOS; d) 1 z pacjentek
nie byta uprzednio leczona schematem CTH zawierajagcym platyne; c) Dla TEAE i TRAE w stopniu 23 mediana okresu obserwacji wynosita 12,2 mies., a dla pozostatych punktéw koncowych — 10,7 mies .; d) 1 z pacjentek nie
byta uprzednio leczona schematem CTH zawierajgcym platyne; e) W badaniu dane dotyczgce bezpieczenstwa podano w odniesieniu do wszystkich pacjentek leczonych IFO, w tym réwniez nieleczonych uprzednio CTH.
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Tabela 18.
Zestawienie wynikow bezpieczenstwa DOS i BSC (badanie KEYNOTE-775) w populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium — szczegétowe AE

DOS BSC (DOX/PAC)

Lp. GARNET [14-17] KEYNOTE-775 [29, 30, 32, 34, 35]

OB: 16,3 (9,5-22,1) / 27,6 mies.?, N = 129 lub 153* BI: 12,2 mies.?, N = 388

5 najczesciej raportowanych AE (% pacjentow)

TEAE TRAE TEAE TRAE

w stopniu 23

ogotem

w stopniu 23

ogotem

w stopniu 23

ogotem

w stopniu 23

Niedokrwistos¢ (14,7)

Biegunka (16,3)*

Niedokrwistos¢ (4,6)*

Niedokrwistos¢
(48,7)

Neutropenia (26,0)

Nudnosci (40,5)

Neutropenia (24,5)

Bél brzucha (5,4)

Astenia (15,7)*

Biegunka (2,0)*

Nudnosci (46,4)

Niedokrwistos$¢
(15,5)

Niedokrwistosé
(38,7)

Zmniejszenie liczby
neutrofiléw (21,2)

Hiponatremia (3,9)

Zmeczenie (13,7)*

Lipaza powyzej
gornej granicy normy
(2,0)*

Neutropenia (34,0)

Zmeczenie (3,1)

Neutropenia (32,7)

Niedokrwistos¢
(11,1)

ogotem
1. Nudnosci (32,6)
2. Biegunka (27,9)
3.  Niedokrwistos¢ (27,1)
4. Zmeczenie (24,8)
5. Astenia (21,7)

Posocznica (3,1)
Bol plecow (3,1)
Zatorowos¢ ptucna
(3,1)

Ostre uszkodzenie
nerki (3,1)

Nudnosci (12,4)*

ALT powyzej gornej
granicy normy (2,0)*

Lysienie (30,9)

Swiad (8,5) / bol
stawdw (8,5)

Zapalenie ptuc (1,3)*

Zmeczenie (27,6)

Wymioty (2,6)
Nadcisnienie (2,6)

tysienie (30,2)

Zmniejszenie liczby
biatych krwinek
(10,3)

Zmniejszenie liczby
neutrofiléw (24,0)

Leukopenia (7,0)

* - wynik z badania GARNET dla 3. analizy $rodokresowej (data odcigcia 01.11.2021 r.)
a) Mediana; b) Dla TEAE mediana okresu obserwacji wynosita 12,2 mies., a dla TRAE — 10,7 mies.
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Tabela 19.
Zestawienie wynikow bezpieczenstwa DOS i BSC w populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium — szczegétowe AE

DOS DOX/PAC PAC PAC + CAR IFO

IXAMPLE2 Lincoln

GARNET [14-17] 136, 37] 2003 [39] Lissoni 1996 [40] Vandenput 2012 [42] Pawinski 1999 [43] Sutton 1994 [44]
Lp.
. iag Ol: 29,6 . . . . .
Ol: 16,3 (9,5-22,1) mies. . Ol: bd Ol: bd Ol: bd Ol: bd Ol: bd
(bd) mies.
N =129 N =239 N = 48° N=19 N=12 N =32° N = 47°
5 najczesciej raportowanych AE w badaniu (%)
ogétem w st. 23 ogétem w st. 23 ogétem ogétem w st. 23 ogétem w st. 23 ogétem W st. 23
Nudnosci Niedokrwist-  Nudnosci Neutrope- . Neutropenia _— . Leukopenia Trombocytopenia
1. (32.6) 08¢ (14,7) (50.6) nia (58,3) o Zmeczenie (91,7) ©1,7) Lysienie (83) Leukopenia (41) (68.1) (14.9)
Lysienie (100)
2 Biegunka Bol brzucha  Zmeczenie bd Neutropenia (100) Nudnosci (33,3) Niedokrwistos$¢ Nudnosci/ Trombocytopenia bd Neurotoksycznos¢
T (27)9) (5,4) (45,6) ' (66,7) wymioty (78) (3) (8,9)
Niedokrwist- Hiponatremia tysienie Neurotoksycznos¢ Neurotoksycznosé Trombocytopenia . Nefrotoksycznosé
3 0s¢(27.1)  (3.9) (41,4) bd (474 (16,7) (50,0) Zapalenie blony bd bd 2.1)
Sluzowej (9)
. . . . Trombocytopenia
a. Zmeczenie  Posocznica Neutropenia bd Nudr}osm / bd bd ©) bd bd bd
(24,8) (3.1) (34,7) wymioty (36,8)
Bol plecéow
(3,1)
Zatorowos¢ Bol stawow / bél
Astenia ptucna (3,1)  Niedokrwist- miesni (31,6)
5 21 Ostre 03¢ (26,8) bd  Niedokrwistosé bd bd bd bd bd bd
uszkodzenie (31,6)
nerki (3,1)

a) Mediana; b) 1 z pacjentek nie byta uprzednio leczona schematem CTH zawierajgcym platyne; d) W badaniu dane dotyczace bezpieczenstwa podano w odniesieniu do wszystkich pacjentek leczonych IFO, w tym réwniez
nieleczonych uprzednio CTH.
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5.4. Analiza uzupetniajgca

5.4.1. UKRWE

Z uwagi na brak danych poréwnawczych dostarlimabu wzgledem BSC w docelowej populacii
pacjentek, przeprowadzono, zainicjowane przez firme GSK, badanie typu RWE (ang. real world
evidence) dostarczajgce danych dotyczacych skutecznosci BSC z rzeczywistej praktyki klinicznej [8—
10].

5.4.1.1. CHARAKTERYSTYKA BADANIA

UK RWE [8-10] to retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. Dane
pacjentek zostaly uzyskane z bazy NCRAS (ang. National Cancer Registry Analysis System)
zbierajgcej informacje zdrowotne pacjentéw z réznych zrédet, w tym statystyk szpitalnych (Hospital
Episode Statistics), bazy SACT (Systemic Anti-Cancer Therapy dataset), bazy danych dot. radioterapii
(National Radiotherapy Dataset), bazy Cancer Outcomes and Services Dataset, bazy statystyk
narodowych dotyczacych zgonow (Office for National Statistics). Analiza obejmowata dane pacjentek
zdiagnozowanych pomiedzy 1. stycznia 2013 a 31. grudnia 2018 roku. Pacjentki byly obserwowane
od momentu kwalifikacji do badania do zgonu lub daty zakohczenia badania (30 wrzesnia 2020 r.).

Mediana okresu obserwacji wynosita 27,4 mies.

Kryteria kwalifikacji do analizy zostaly okreslone w taki sposéb, aby charakterystyka pacjentek
w badaniu UK RWE odpowiadata charakterystyce pacjentek z badania GARNET. W analizie
uwzgledniono dane pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium — rézne typy
histologiczne z wyjatkiem miesaka endometrium i miesakoraka. Wszystkie chore leczone byly
uprzednio 1 linig leczenia dwulekowym schematem zawierajgcym zwigzki platyny. Do analizy
wlgczano chore ze statusem <2 wg ECOG, jednoczenie nie wykluczano chorych o nieznanym statusie
— stanowity one blisko potowe uwzglednionych pacjentek. Niemniej autorzy deklarujg, ze wiekszos¢
pacjentek z nieokreslonym statusem miato wynik ECOG w zakresie 0—1, co wynika z faktu, iz odsetek
wszystkich chorych z rakiem endometrium, ze statusem >1, dla ktérych dostepne byty dane, wynosit
6,8%. Status dMMR/ MSI-H nie stanowit kryterium wtaczenia, gdyz dane te nie byly raportowane w

rejestrze NCRAS. Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

Badanie obejmowato duzg grupe pacjentek (n = 999), w $rednim wieku 65,5 roku. Wiekszos¢ chorych
(49,8%) nie miata okreslonego statusu ECOG w chwili diagnozy, 32% miato status 0, zas 18,1% — 1.
Po niepowodzeniu 1 linii leczenia opartej na platynach najczesciej przyjmowang terapig drugoliniowg
byt schemat dwulekowy CAR + PAC, ktérym leczonych byto 27,9% chorych, 14,1% otrzymywato CAR
w potgczeniu z liposomalng DOX (PLD), 13% monoterapie PLD, 11,6% otrzymywato monoterapie
PAC. Charakterystyka pacjentek z badania UK RWE byfa zblizona do charakterystyki chorych z
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Tabela 20.

Zestawienie charakterystyki wyjsciowej pacjentek z badania UK RWE i badania GARNET [8-10]

Charakterystyka (l:lK=R;V9VgE) R
Wiek w latach [$rednia (SD)] 65,5 (8,6)

Wiek w latach [mediana (zakres)]

66,5 (36,0-84,8)

GARNET
(N =129)
I
I
0 320 (32,0) I
Status vz%ECOG, n 1 181 (18,1) -
nieznany 498 (49,8) [ ]
endor:'ll(e:;ll;):'dlalny bd -
ok typull bd I
endometrioidalny 424 (42,4) [ ]
jasnokomérkowy 46 (4,6) [
niezréznicowany 7 (0,77 -
nieznany bd [
Podtyp h;s(t/oo;ogiczny, mieszany 33(3,3) -
$luzowy 2(0,2) [
neuroendokrynny 6 (0,6) [ ]
nieswoisty 74 (7,4) [ |
Inny bd -
surowiczy 401 (40,1) -
ptaskonabtonkowy 5(0,5) [
nieokreslony bd -
1 104 (10,4) [
2 170 (17,0) .
Stopien ztosliwosci w 3 380 (38,0) I
momencie
rozpoznania, n (%) 4 9(0,9) [ ]
nieocenialny 96 (9,6) -
nieznany 240 (24,0) [ ]
[ 183 (18,3) .
Stopien
zaawansowania I 38 (3,8) I
choroby wg FIGO w
momencieodiagnozy, n 415 (41,5) [ ]
n %) v 363 (36,3) [ ]
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UK RWE GARNET
Charakterystyka (N = 999) (N = 129)
Weczesniejsza terapia Ogoétem [ ] [ ]
przeciwnowotworowa,
n (%) Operacja [ ] [ ]
1 I I
Liczba uprzednich
terapii dla choroby 2 e  —
zaawansowanej/
przerzutowej, n (%) 3
24 I I

a) obejmuje réwniez raka odréznicowanego

Gtéwnym ocenianym w badaniu punktem koncowym byto przezycie catkowite, definiowane jako czas
od zainicjowania terapii drugiej linii do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto oceniano przezycie
wolne od progresiji, definiowane jako czas od rozpoczecia terapii drugiej linii do daty niepowodzenia
terapii (zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub rozpoczecie kolejnej linii leczenia, w zaleznosci co
wystgpito jako pierwsze). Szczegdtowg charakterystyke badania UK RWE przedstawiono w Aneksie
(Aneks C).

Na podstawie danych UKRWE i badania GARNET przeprowadzono pordéwnanie posrednie
dostarlimabu vs BSC z wykorzystaniem metody MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison).

W analizie pierwszorzedowej dla OS, do oszacowania HR dla pordéwnania dostarlimab vs BSC,

wykorzystano model proporcjonalnego ryzyka Coxa, uwzgledniajac wagi uzyskane metodg MAIC.

HR dla poréwnania dostarlimabu vs BSC oszacowano dla 3 scenariuszy. W scenariuszu pierwszym

, do ktérych nalezaly:
stopien ztosliwosci raka w chwili diagnozy, typ histologiczny raka oraz liczba wczes$niejszych terapii
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zawierajacych zwiazki platyny. | ENEEE
]
]
_. Z tego wzgledu w scenariuszu Il wsréd czynnikow

prognostycznych, na podstawie ktérych dopasowywano populacje do poréwnania, uwzgledniono

jedynie typ histologiczny raka oraz liczbe wczesniejszych terapii zawierajgcych zwigzki platyny.

W scenariuszu |11 |
- [F

e rasa/pochodzenie,

o stopien FIGO,

¢ typ histologiczny raka,

e przejscie wczesniejszej operacji raka endometrium.

Ocene wiarygodnosci poréwnania posredniego dostarlimabu z BSC przy uzyciu kwestionariusza

opracowanego przez grupe roboczg ISPOR-AMC-NCP przedstawiono w aneksie (Tabela 47).

5.4.1.2. WYNIKI BADANIA UK RWE | POROWNANIE POSREDNIE DOSTARLIMABU VS BSC
(METODA MAIC)

Przezycie catkowite

Wyniki analizy wskazujg, ze mediana przezycia catkowitego, jak rowniez odsetki pacjentek
pozostajgcych przy zyciu po 6, 12 i 18 miesigcach byty wieksze w grupie leczonej dostarlimabem
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca BSC. I
|
|

B R dla przezycia catkowitego w analizie bez dopasowania czynnikéw prognostycznych
wyniost [ o2z 0.52, 0,35 0,31 odpowiednio w scenariuszu |, Il i Il (Tabela 21; Wykres
8; Wykres 9; Wykres 10). Istotne statystycznie wyniki dla poréwnania dostarlimabu wzgledem BSC

obserwowano niezaleznie od stosowanego schematu w ramach terapii standardowej (Tabela 22).
Jedynie w scenariuszu | dla poréwnania dostarlimabu z CAR + PAC i CAR + pegylowana liposomalna
doksorubicyna (PLD) wynik poréwnania nie byt istotny statystycznie, nalezy jednak podkresli¢, ze
wynik ten byt oszacowany na podstawie danych z bardzo matej grupy pacjentek, co znacznie

organiczna jego wiarygodnosc.
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Tabela 21.
Wyniki poréwnania DOS vs BSC: przezycie catkowite pacjentek z badania GARNET i UK RWE (przed i po dopasowaniu)
[8-10]

BSC DOS
Punkt koficow GARNET GARNET GARNET GARNET
y populacja ITT populacja populacja populacja
UK RWE
przed dopasowana dopasowana dopasowana

dopasowaniem (Scenariuszl) (Scenariuszll) (Scenariusz Ill)

Liczba pacjentek 999 129 34 74 75
Okres obserwacji [mediana] 27,4 mies. 16,3 mies.
. . o 10,3
OS w mies., mediana [CI 95%] 9,2; 11,1] bd
W 6 mies. ‘ ‘ bd ‘ ‘
Prawdopodobienst
wo przezycia, % w12 mies. ‘ ‘ bd ‘ ‘
[95%CI]

w18 mies. ‘ ‘ bd ‘ ‘

Poréwnanie DOS vs BSC, HR ) 0,52 0,35 0,31
[C1 95%)] ‘ [0,29; 0,92] [0,22; 0,55] [0,20; 0,49]

Tabela 22.
Wyniki poréwnania DOS vs BSC: przezycie catkowite pacjentek z badania GARNET i UK RWE (przed i po dopasowaniu)
— analiza w podgrupach w zaleznosci od schematu BSC [9]

Poréwnanie DOS vs BSC

Schemat BSC Scenariusz | Scenariusz Il Scenariusz I
N HR [CI 95%] N HR [CI 95%] N HR [CI 95%]
PAC mono 30 0,36 [0,19; 0,65] 72 0,24 [0,15; 0,40] 63 0,18 [0,11; 0,30]
CAR + PAC 36 0,70 [0,39; 1,28] 74 0,48 [0,29; 0,78] 69 0,42 [0,25; 0,68]
CAR + PLD 26 0,74 [0,39; 1,41] 69 0,45 [0,27; 0,76] 74 0,40 [0,24; 0,67]
PLD mono 37 0,20 [0,09; 0,44] 78 0,17 [0,10; 0,29] 76 0,16 [0,09; 0,27]
CAR mono 23 0,53 [0,29; 0,98] 67 0,32 [0,19; 0,55] 69 0,28 [0,16; 0,48]
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Przezycie wolne od progresji

Wyniki analizy wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentek leczonych
dostarlimabem (populacja ITT, bez dopasowania) byla tylko nieznacznie dtuzsza od mediany
uzyskanej w grupie otrzymujacej BSC | N vs 7.7 mies.).

2

Nalezy zwréci¢ uwage, ze definicje PFS w badaniu GARNET i UK RWE byly odmienne. W badaniu

3).

GARNET PFS uwzgledniato czas od pierwszej dawki ocenianego leku do wystgpienia progresji
(zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci co wystgpi
pierwsze, podczas gdy w badaniu UK RWE PFS szacowano na podstawie czasu od rozpoczecia
terapii drugiej linii do daty niepowodzenia terapii (zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub rozpoczecie
kolejnej linii leczenia, w zaleznosci co wystgpito jako pierwsze). Z uwagi, iz moment rozpoczecia
kolejnej linii leczenia nie zawsze pokrywa sie z momentem stwierdzenia progresji, wyniki dotyczace

PFS uzyskane w badaniu UK RWE mogg by¢ zawyzone w stosunku do wynikéw z badania GARNET.
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Tabela 23.
Wyniki poréwnania DOS vs BSC: przezycie wolne od progresji pacjentek z badania GARNET i UK RWE (przed i po
dopasowaniu)

Punkt korncowy UK RWE *

Liczba pacjentow 999 [ [ | [ |
PFS w mies., mediana [Cl 95%)] i ‘ l l
N [7.1:8,2]
womes. iy il mill mill
Prawdopodobienstwo w 12 mies
PFS, % [95%Cl] ’ ‘ ‘ ‘ ‘
wiomies., puliey il mil mil
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5.4.2. Wyniki analizy Coleman 2022

W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono rowniez wyniki porownania posredniego dostarlimabu
z BSC (dane historyczne pochodzgce z rejestru Flatiron Health) zaprezentowane na konferenciji
ASCO w 2022 r., praca Coleman 2022 [11, 12]. Badanie to nie spetnito kryteriow wigczenia do analizy,
ze wzgledu, iz jego wyniki zostaly opublikowane wylgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego

i raportu z badania.

5.4.2.1. CHARAKTERYSTYKA BADANIA

Celem opracowania byto poréwnanie, w sposob posredni, przezycia catkowitego pacjentek leczonych
dostarlimabem w ramach badania GARNET 2z przezyciem catkowitym pacjentek leczonych
standardowg terapig w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. W analizie uwzgledniono dane 124
pacjentek z badania GARNET oraz 185 chorych z rejestru Flatiron Health. Z rejestru wyodrebniono
dane pacjentek, ktorych charakterystyka wyjsciowa byta dopasowana do kryteriow kwalifikacji
z badania GARNET. W analizie uwzgledniono wytgcznie chore z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium, z ECOG <1, leczonych uprzednio co najmniej 1 linig CTH zawierajaca platyny,
jednak nie wiecej niz 2 liniami CTH ogdtem. Warunkiem byt rowniez brak wczesniejszego leczenia
skierowanego przeciwko biatku programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-1). Badanie byto
sponsorowane przez GlaxoSmithKline. Szczegétowg charakterystyke kohorty z rejestru Flatiron
Health przedstawiono w Aneksie (Aneks C). Zestawienie charakterystyk wyjsciowych obu grup

pacjentek (z badania GARNET i Flatiron Health) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentek z badania GARNET i dopasowanych pacjentek z rejestru Flatiron Health [11, 12]
Cecha populacji GARNET (n =124) Rejestr Flatiron Health (n = 185)
Bez Po dostosowaniu Bez Po dostosowaniu
dostosowania IPTW? dostosowania IPTW

Wiek [lata], Srednia (SD) 63,3 (8,7) bd 64,2 (9,7) bd

dMMR/MSI-H 121 (97,6) bd 10 (5,4) bd

Status MMR, n (%) pMMR/MSS 0(0) bd 47 (25,4) bd

nieznany 3(2,4) bd 128 (69,2) bd
Status wg ECOG, 0 54 (43,5) 62 (51,2) 86 (46,5) 88 (47,3)

0,
n (%) 1 70 (56,5) 61 (48,8) 99 (53,5) 97 (52,7)
1 36 (29,0) 23 (12,4)
62 (50,9) _— 93 (50,1)
Stopien ztosliwosci 2 47 (37,9) 47 (25,4)
W momencie

rozpoznania, n (%) 3 35 (28,2) 28 (22,9) 44 (23,8) 45 (24,4)
nieklasyfikowany 6 (4,8) 32 (26,2) 71 (38,4) 47 (25,5)
endometrioidalna 82 (66,1) 86 (69,1) 106 (57,3) 115 (61,9)
”'St°'°?,,'/f)9“za’ " hieendometrioidalna 41 (33,1) 38 (30,9) 79 (42,7) 70 (38,1)

nieznana 1(0,8) bd 0(0) bd
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Cecha populacji GARNET (n = 124) Rejestr Flatiron Health (n = 185)
Uprzednia te'rapla adjuwan:t)owa lub 69 (55,6) bd 25 (13,5) bd
neoadjuwantowa, n (%)
Liczba uprzednich 0 2(1,6) 0(0) 0(0) 0(0)
linii CTH
zawierajacej platyne 1 105 (84,7) 108 (89,5) 166 (89,7) 160 (86,7)

u pacjentek u
pacjentek z
zaawansowang /_ >2 17 (13,7) 13 (10,5) 19 (10,3) 25(13,3)
nawrotowg postacia
choroby, n (%)

Sponsor badania GlaxoSmithKline
a) Dane dla N = 121, z wykluczeniem 2 pacjentek z brakiem wczes$niejszej terapii platynami i 1 pacjentki z nieznanym typem histologicznym raka
endometrium

Wyniki poréwnania dostarlimabu z BSC uzyskano przy zastosowaniu metody IPTW (ang. inverse
probability of treatment weighting) stuzgcej dopasowaniu populacji z badania do populacji docelowej
poprzez dobér wag dla kluczowych czynnikéw prognostycznych, ustalonych w oparciu o przeglad
doniesien naukowych i opinie ekspertow. W modelu uwzgledniono stan sprawnosci wedtug klasyfikacji
ECOG, endometrioidalng histologie guza, stopien ztosliwosci 3 w momencie rozpoznania choroby
oraz liczbe uprzednich linii CTH zawierajgcych platyne u pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym nowotworem. Uzyskano krzywe Kaplana-Meiera, na podstawie ktérych oszacowano
wartosci OS, a takze iloraz ryzyka (HR) z wykorzystaniem modelu Coxa. Nie brano pod uwage statusu
MMR/MSI pacjentek z powodu niskiej dostepnosci danych w rejestrze w tym zakresie oraz brak

udowodnionej wartosci prognostycznej dla OS.

Ocene wiarygodnosci poréwnania posredniego dostarlimabu z BSC przy uzyciu kwestionariusza

opracowanego przez grupe roboczg ISPOR-AMC-NCP przedstawiono w aneksie (Tabela 47).

5.4.2.2. WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO DOSTARLIMABU VS BSC (METODA IPTW)

Wyniki wskazujg na przewage dostarlimabu wzgledem terapii standardowej stosowanej w ramach
rzeczywistej praktyki. Ryzyko zgonu u pacjentek leczonych dostarlimabem bylo o 44% nizsze
w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi terapie standardowg (HR =0,56 [0,39; 0,81]; p =0,002)
(Tabela 25; Wykres 14).

Tabela 25.
Poréwnanie DOS z terapig stosowang w ramach rzeczywistej praktyki metoda IPTW [11]

DOS BSC

Parametr po dostosowaniu metoda DOS vs BSC

IPTW GARNET (N = 124) Rejestr( "I;'I:tf'lrgg) Health
. . Nieosiagnieta . HR = 0,56 [0,39; 0,81]
0,
OS [mies.], mediana [95%CI] [15,4: nicosiagnietal 13,1 [8,3; 15,9] p = 0,002
po 12 mies. 72 [57; 82] 51 [43; 59] bd
Wskaznik
przezycia, % po 18 mies. 57 [41; 70] 40 [32; 48] bd
[95%Cl]
po 24 mies. 53 [37; 67] 34 [26; 42] bd
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Wykres 14.
Wykres przezycia catkowitego dla poréwnania dostarlimabu (GARNET) i BSC (Rejestr Flatiron Health)
+ Censored
1.0 1 GARNET mOS, months (95% Cl): NE (15.4-NE)
- RWC mOS, months (95% CI): 13.1 (8.3-15.9)
T 0.81
2
c HR (95% CI): 0.56 (0.39-0.81); P=0.002
?
= 0.6 *\\N‘
=
8 04+
o
m 1 1 1 1Ll 1 1 1
0.2 1
00 i 1 L] 1 1 T 1 L] L]
0] 12 24 36 48 60 72 83

Follow-up (months)
— GARNET — RWC

5.4.3. Poréwnanie posrednie dostarlimabu vs DOX

W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dostarlimabu
wzgledem DOX pochodzace z pracy Mathews 2022 [23] opublikowanej po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego dla dostarlimabu. Wspomniane poréwnanie posrednie przeprowadzono
z wykorzystaniem danych indywidualnych pacjentéw pochodzgcych z dwdch badan klinicznych —
GARNET i ZoptEC — pozyskanych od sponsoréow ww. badan, tj. GSK (GARNET) oraz Aeterna
Zentaris (ZoptEC). Badanie ZoptEC nie spetnito kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy ze wzgledu

na brak publikacji wynikdw w postaci petnotekstowe;j.

5.4.3.1. CHARAKTERYSTYKA BADANIA

Celem opracowania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem
dostarlimabu wzgledem DOX stosowanych u pacjentek z zaawansowanym / nawrotowym rakiem
endometrium leczonych uprzednio schematem zawierajgcym zwigzki platyny. Dane dla dostarlimabu
wykorzystane w opracowaniu pochodzity z jednoramiennego badania GARNET, z kolei dla DOX
uwzgledniono wyniki uzyskane w jednym z ramion wieloosrodkowego, randomizowanego badania
ZoptEC. Obie prace zostaty przeprowadzone w populacji dorostych pacjentek z zaawansowanym
rakiem endometrium, niemniej w badaniu GARNET pacjentki byty uprzednio leczone 1 lub 2 liniami
chemioterapii, natomiast w badaniu ZoptEC pacjentki otrzymaty tylko 1 wczesniejszg linie leczenia.
Ponadto do badania GARNET wigczano pacjentki ze stanem sprawnosci wg ECOG ocenionym na 0

lub 1, natomiast w badaniu ZoptEC stan sprawnosci pacjentek moégt miesci¢ sie w zakresie 0-2.
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W celu uzyskania poréwnywalnych charakterystyk wyjsciowych, z analizy z badania GARNET

wykluczono dane pacjentek, ktore leczone byly uprzednio wiecej niz 1 linig chemioterapii zawierajgcej
zwigzki platyny, zas z badania ZoptEC dane pacjentek ze stanem sprawnosci wg ECOG powyzej 1.
Ponadto w celu zniwelowania réznicy w zakresie dtugosci okresu obserwacji nie uwzgledniano danych
z badania ZoptEC dla okresu obserwacji wynoszgcego powyzej 36 mies. Pierwszorzedowym punktem
koncowym bylo OS, zdefiniowane jako czas od przyjecia pierwszej dawki leku do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Po dostosowaniu zestawu danych w zakresie charakterystyki wyjsciowej,
w gtdbwnej analizie dotyczacej skutecznosci uwzgledniono ostatecznie wyniki 92 pacjentek z badania
GARNET oraz 233 pacjentek z pracy ZoptEC. W ocenie bezpieczenstwa analizowano dane
wszystkich pacjentek, ktére otrzymaty oceniane interwencje (GARNET n = 129, ZoptEC n = 249).

Charakterystyke wyjsciowa pacjentek z obu grup przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentek z badania GARNET oraz ZoptEC uwzglednionych w analizie gtéwnej
opracowania Mathews 2022 [23]

Cecha populacji GARNET (n =92) ZoptEC (n = 233)
Wiek [lata], srednia (SD) 63,3 (8,6) 63,7 (8,9)
Grupa wiekowa [lata], n <65 47 (51.1) 124 (53.2)
0,
(%) 265 45 (48,9) 109 (46,8)
BMI, srednia (SD) 29,0 (7,72 30,8 (8,1)°
1 65 (70,7) 233 (100,0)°
Liczba uprzednich linii 2 21(22.8) )
terapii, n (%) 3 4 (4,3) )
24 2(2,2) -
Uprzednia CTH, n (%) 92 (100,0) 87 (37,3)
Wczesniejsze leczenie chirurgiczne, n (%) 83 (90,2) 209 (89,7)
Uprzednia RTH, n (%) 65 (70,7) 126 (54,1)
rak endometrium typu | 63 (68,5) 147 (63,1)
rak surowiczy 4 (4,3) 61 (26,2)
rak jasnokomérkowy 1(1,1) 4(1,7)
Podtyp hls("t)/oo;oglczny, n rak niezréznicowany 4 (4,3) 0
rak mieszany 1(1,1) 0
rak ptaskonablonkowy 1(1,1) 0
nieznany 18 (19,6) 21 (9,0)
| 39 (42,4) bd
Il 7 (7,6) bd
Stopien wg FIGO, n (%)
] 30 (32,6)
87 (37,3)
v 16 (17,4)
0 38 (41,3) 119 (51,1)
Status wg ECOG, n (%)
1 54 (58,7) 114 (48,9)
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Cecha populacji GARNET (n =92) ZoptEC (n = 233)
inna niz
hiszpanskojezyczna lub 74 (80,4) 217 (93,1)
latynoska
Przynaleznos¢ etniczna, hiszpanskojezyczna lub

n (%) latynoska 4(4.3) 13(5.6)

nieznana 1(1,1) 3(1,3)
niezaraportowana 13 (14,1) 0

Sponsor badania GSK
a) Brak danych nt. BMI 3 pacjentek; b) Brak danych nt. BMI 4 pacjentek; c) Na podstawie kryteriéw wigczenia.

Wyniki poréwnania posredniego dostarlimabu z DOX uzyskano przy zastosowaniu metody IPTW (ang.
inverse probability of treatment weighting) stuzgcej dopasowaniu populacji z badania do populac;ji
docelowej poprzez dobor wag dla kluczowych czynnikédw prognostycznych. Ponadto ze wzgledu, na
wystepowanie réznic w harmonogramach oceny PFS i DOR w badaniach GARNET (w tyg. 12, 18, 42,
48 i 84) i ZoptEC (w tyg. 9, 18, 27 i 32) zastosowano metode mASM (ang. modified assessment-
scheduled matching), w ktoérej wykorzystano algorytm uwzgledniajgcy proporcjonalne wazenie w celu
przydzielenia pacjentek na podstawie czasu pozostatego do najblizszej wizyty oceniajgcej (pacjentki

w grupie DOX cenzurowano w dniu ostatniej wizyty +5 tyg.).

Ocene wiarygodnosci poréwnania posredniego dostarlimabu z BSC przy uzyciu kwestionariusza

opracowanego przez grupe roboczg ISPOR-AMC-NCP przedstawiono w aneksie (Tabela 47).

5.4.3.2. WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO DOSTARLIMABU VS DOX (METODA IPTW)

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze leczenie z zastosowaniem dostarlimabu prowadzi do
zmniejszenia ryzyka zgonu o 59% wzgledem terapii DOX (HR: 0,41; 95%CI [0,28; 0,61]). Wyniki
dodatkowych analiz (z wykluczeniem danych pacjentek z surowiczym podtypem histologicznym raka
oraz dla populacji chorych, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke leku) byty zblizone do wynikow
analizy gtéwnej (Tabela 27). PFS bylo réwniez istotnie statystycznie dtuzsze u pacjentek poddanych
terapii dostarlimabem w poréwnaniu z chorymi leczonym DOX (Tabela 27). Catkowitag odpowiedz na
leczenie uzyskato istotnie wiecej pacjentek leczonych dostarlimabem w poréwnaniu z DOX, z

jednoczesnie znamiennie dtuzszym czasem utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (Tabela 27).

Tabela 27.
Poréwnanie skutecznosci dostarlimabu z DOX metoda IPTW [23]
dostarlimab DOX dostarlimab vs DOX
Parametr po dostosowaniu
BEE S 1P N  mediana[95%CI] N eciand HR / OR / RR [95%CI]
[95%CI]
0os analiza Nieosiggnieta ) ) )
[mies.] podstawowa 91 [18.0: nieosiagnietal 233 11,2[10,0; 13,1 HR:0,41[0,28;0,61]  <0,0001
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dostarlimab DOX dostarlimab vs DOX
Parametr po dostosowaniu
metoda IPTW - 0 mediana 0
N mediana [95%Cl] N [95%Cl] HR / OR/ RR [95%CI]
analiza po
wykluczeniu
pacjentéw z 88 bd 172 bd HR: 0,46 [0,31; 0,89] 0,0001
rakiem
surowiczym
analiza
uwzgledniajaca
populacje do 129 bd 249 bd HR: 0,40 [0,28; 0,58] -
oceny
bezpieczenstwa
; 12,2 [3,3; . . i
PFS [mies.] 91 L 233 4,9[4,1; 6,6] HR: 0,38 [0,28; 0,51]  <0,0001
nieosiagnieta]
OR: 0,19[0,11; 0,33]
0, . a .
ORR [%] bd 43,5 [33,2; 54,2] bd 13,7 [9,3; 18,37 RR: 0.30 [0,20: 0.44] <0,0001
Nieosiggnieta
DoR [mies.] 40 [nieosiagnieta; 31 8,4 [4,9; 11,0] HR: 0,04 [0,01; 0,20] <0,0001
nieosiagnieta)
Czas do pogorszenia jakosci 61 Nieosiagnieta 188 4541 5.4] HR: 058 0.0011
zycia [mies.] [2,5; nieosiggnieta] R 7 ’

a) Wskaznik odpowiedzi na leczenie przedstawiono w procentach

Wykres 15.
Przezycie catkowite — poréwnanie dostarlimabu z DOX [23]
A = Dostarlimab == Doxorubicin
Dostarlimab median OS (95% CI):
1.0 NR (18.0-NR)
Doxorubicin median OS (95% Cl):
112 mo [10.0-13.1)
> 0.8+
;;
-g 0.6+
o
S 04+
b
=3
(%]
0.2+
+ Censored
0.0- T T T T T T
0 6 12 18 24 30
Time (months)
N at risk
Dostarlimab 91 65 43 27 15 3
Doxorubicin 233 165 100 68 33 11
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Wykres 16.
Przezycie wolne od progresji — poréwnanie dostalimabu z DOX [23]
B == Dostarlimab === Doxorubicin
Dostarlimab median PFS (95% CI):
1.0- 12.2 mo (3.3-NR)
Doxorubicin median PFS (95% Cl):
4.9 mo (4.1-6.6)
> 0.8
%
g 0.64
o .
S 044
b
3
D
0.2
+ Censored
0.0- T T T T
0 6 12 18 24 30
Time (months)
N at risk
Dostarlimab 91 43 26 15 7
Doxorubicin 233 48 8 3 0

Bezpieczenstwo dostarlimabu i DOX byto zgodne ze znanymi profilami bezpieczehstwa obu

interwencji. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

dostarlimabem a DOX w odniesieniu do cigzkich AE oraz AE prowadzacych do przerwania terapii.

Z kolei AE w stopniu 23 wystepowaty u znamiennie nizszego odsetka pacjentek leczonych

dostarlimabem w poréwnaniu z DOX (Tabela 28). Najczesciej raportowanym AE w stopniu =3,

w badaniu GARNET byta niedokrwistos$¢ (14,7%), a w badaniu ZoptEC — neutropenia (45,0%).

Tabela 28.

Poréwnanie bezpieczenstwa dostarlimabu z DOX metoda IPTW [23]

Parametr po dostosowaniu

metoda IPTW

dostarlimab, N = 129

DOX, N = 249

dostarlimab vs DOX

p

SAE, n (%) / [95%CI]

44 (34,1) / [26,0; 43,0]

75 (30,1)/ [24,5; 36,2]

OR:1,30[0,77; 2,19]
RR: 1,20 [0,84; 1,71]

0,321
0,314

AE prowadzace

do

przerwania terapii, n (%) /

[95%Cl]

15 (11,6) / [6,7; 18,5]

38 (15,3) /[11,0; 20,3]

OR: 0,49 [0,21; 1,13]
RR: 0,53 [0,24; 1,14]

0,094
0,101

AE w stopniu 23, n (%) /

[95%Cl]

62 (48,1)/[39,2; 57,0]

195 (78,3) / [72,7; 83,3]

OR: 0,29[0,17; 0,47]
RR: 0,63 [0,51; 0,79]

<0,0001
<0,0001
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA nie odnaleziono komunikatéw na temat bezpieczenstwa
stosowania dostarlimabu. Zgodnie z informacjg podang na stronie EMA bezpieczenstwo produktu
leczniczego Jemperli (dostarlimab) znajduje sie pod dodatkowym nadzorem — produkt oznaczony jest

symbolem czarnego trojkata [45].

W systemie zglaszania zdarzen niepozgdanych FDA (FAERS), catkowita liczba przypadkéw
zaraportowanych AE, u pacjentéw ktérzy przyjmowali produkt leczniczy Jemperli, wyniosta 271
w latach 2019-2022, 269 okreslono jako SAE. W bazie dostepna jest informacja o 40 zgonach

pacjentek leczonych dostarlimabem [46].

Baza VigiBase (zarzadzana przez WHO Uppsala Monitoring Centre) zawiera doniesienia, dotyczace
wystgpienia AE zwigzanych ze stosowaniem lekow, z terytorium 152 panstw cztonkowskich oraz 21
panstw wspotpracujgcych. Od czasu kiedy dostarlimab zostat udostepniony dla pacjentéow (rok 2019)
zaraportowano tgcznie 171 rekordéw. Najczesciej raportowano zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania (Tabela 29) [47].

Tabela 29.
Liczba zdarzen niepozadanych po zastosowaniu DOS raportowana w VigiBase (stan na 05.08.2022 r.)

Catkowita liczba zdarzen

Zdarzenie niepozadane niepozadanych danego typu

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2019

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 20
Zaburzenia serca 14

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia endokrynologiczne 11
Zaburzenia wzroku/oka 2
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 34
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 35
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Catkowita liczba zdarzen

Zdarzenie niepozadane niepozadanych danego typu

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 4

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 26

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 26
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 9
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9
Zaburzenia uktadu nerwowego 21

Zaburzenia psychiczne 10

Zaburzenia nerek i drég moczowych 5

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2

Zaburzenia uktadu oddechowego, w obrebie klatki piersiowej, Srédpiersia 22
Zburzenia skory i tkanki podskornej 14

Procedury chirurgiczne i medyczne 2

Zaburzenia naczyniowe 11

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 74



Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono 5 przeglagdow
systematycznych, ktorych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow punktow
kontrolnych  odpowiedzi immunologicznej, w tym dostarlimabu, w leczeniu pacjentek

z zaawansowanym rakiem endometrium.

W tabeli ponizej zamieszono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych wraz
Z najwazniejszymi wnioskami autoréw publikacji (Tabela 30). Szczegétowg ocene wiarygodnosci

dokonano narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny przedstawiono w Aneks D (Tabela 48).
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Tabela 30.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych przegladéow systematycznych

N badan (N dla

. . Oceniane DOS) / . - L
Akronim badania Metodyka interwencje N pts (N dla Punkty koncowe Wyniki / wnioski
DOS)
W ramach przegladu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
inhibitoréow punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej
. ) ) (ICl, ang. immune checkpoint inhibitors), w tym dostarlimabem,
Populacja docelowa: pacjentki z stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka endometrium.
Zaawansowanym ra_k|em endometrium ) ORR Wyniki przegladu potwierdzajg, ze ICI stanowig skuteczng opcje
g?ﬁ%ﬂ‘fq? baz;g 2P Oqu1Med, EMBASE, b Dozta:_llmab b DOR terapeutyczng u wczesniej leczonych pacjentek. Wskaznik ORR
. NTRAL (listopad 2021 r.) oraz embrolizuma DCR wahat sie od 3% do 63,6% (44,7% dla dostarlimabu), DCR od
Maiorano 2022  doniesienia konferencyjne ASCO, Niwolumab 15 (1) /1627 PFS 26.1% do 95,6% (57,3% dla dostarlimabu). Ogélnie mozna
[24, 48] ESMO, SGO Durwalumab (1032) ’ . o . L .
Metodyka badan wiaczonych do Awelumab oS wnioskowaé, ze 1/3 pacjentek uzyskuje odpowiedz na leczenie,
przegladu: RCT, nRCT Atezolizumab profil u 1/3 nastepuje stabilizacja, zas u 1/3 dochodzi do progres;ji
Analiza da'nych:‘jakoéciowa bezpieczenstwa  choroby. Bardzo dobre wyniki badan KEYNOTE-158 (dla
Ocena w skali AMSTAR: niska pembrolizumabu) oraz GARNET (dla dostarlimabu) uzasadniajg
zastosowanie any-PD-1 w guzach MSI-H. Wyniki odnalezionych
badan wskazujg, ze u pacjentow z MSI-H ORR waha sie
w granicach od 26,7% do 58%.

Sposrod ocenianych ICI, w odniesieniu do pembrolizumabu,
. ) ) w badaniach Il fazy, wykazano korzysci kliniczne w postaci
Populacja docelowa: pacjentki z wydiuZzenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
r6znymi rakami ginekologicznymi progresji u pacjentek z rakiem endometrium i rakiem szyjki
F‘Il_'z_esTtu_k?ne bazy: F;UbMe‘_j' ] ORR macicy. W odniesieniu do innych lekéw z grupy przeciwciat

clinicaltrials.gov oraz doniesienia PN ; : ; e
konferencyjne ASCO i ESMO (Iuty 6 fazy Il / 4632 PES anty-PD 1w tym do_starllmab' (ra_k fendometrlum) i cemlphmat?L'J
. 25 fazy 11/ 1435 (rak  szyjki macicy), réwniez wykazano aktywno$c
Peng 2022 [25]  2022r.) ICI, wtym dostarlimab 20 trwajgcych / 0S rzeciwnowotworowg w badaniach klinicznych. W przypadku

Metodyka badan wtaczonych do Jacy profil P a yen. przyp

przegladu: badania kliniczne i
przeglady

Analiza danych: jakosciowa
Ocena w skali AMSTAR: niska

13 191 bezpieczenstwa

terapii dostarlimabem uzyskano dobry efekt w odniesieniu do
odsetka pacjentek z rakiem endometrium z dMMR uzyskujacych
odpowiedz na leczenie. Ogdlnie obserwowana aktywnos¢
przeciwnowotworowa ICl jest obiecujgca, dalsze badania nad
tymi czasteczkami moga prowadzi¢ do znacznego postepu
w leczeniu nowotwordéw ginekologicznych.
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Akronim badania Metodyka

Oceniane
interwencje

N badan (N dla
DOS) /
N pts (N dla
DOS)

Punkty koncowe

Wyniki / wnioski

Populacja docelowa: pacjentki z
rakiem endometrium
Przeszukane bazy: Embase, Web of
Science, Medline, Cochrane Library,
clinicaltrials.gov

Dai 2022 [26] Metodyka badan wigczonych do

Monoterapia ICI:
niwolumab,
pembrolizumab,
atezolizumab,

8 (1) /298 (71)

ORR
DCR

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze inhibitory PD-1/PD-L1
prowadzg do uzyskania ORR u 29% pacjentek z rakiem
endometrium niezaleznie od statusu MMR oraz u 45% chorych
ze stwierdzonym statusem dMMR. Wskaznik DCR wyniést 48%

przegladu: badania kliniczne z awelumab, AE, AE 23. stopnia  w populacji ogolnej oraz 58% w podgrupie z dMMR. AE ogdétem

wykluczeniem opiséw przypadkow i durwalumab raportowano tgcznie u 65% pacjentek, AE w stopniu 23.

badan uwzgledniajgcych <5 pacjentek dostarlimab wystgpity u 14% chorych.

Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR: niska

Populacja docelowa: pacjentki z

przerzutowym lub nawrotowym rakiem ] ) . . .
Innowacyjne Dostarlimab stanowi jedng z nowych terapii o potencjalnym

endometrium
Przeszukane bazy: PubMed, Medline,
Embase, Cochrane Library,
Tronconi 2022  clinicaltrials.gov
[27] Metodyka badan wtaczonych do

kombinacje lekéw lub

nowe czasteczki w
leczeniu raka
endometrium:

CTH

>84 (2)/ bd

Nie zdefiniowano,

nieustrukturyzowany
opis toczacych sie

zastosowaniu w leczeniu pacjentek z przerzutowym lub
nawrotowym rakiem endometrium. W badaniu | fazy wykazano,
ze leczenie dostarlimabem pacjentek z rakiem endometrium z
dMMR/MSI-H pozwala na uzyskanie ogdlnej odpowiedzi na

przegladu: wszystkie rodzaje badan z Immunoterapia badan leczenie u 43,5 %, w tym u 11% catkowitej odpowiedzi na

wyjatkiem komentarzy Terapie celowane leczenie. Dostarlimab byt dobrze tolerowany, a wigkszos¢ AE

Analiza danych: jakosciowa miato tagodne nasilenie.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie HTH

niska

Populacja docelowa: pacjentki z o . L

zaawansowanym rakiem endometrium i Wynlkl_metaanahzy wskazuja, ze |n_h|b_|tory _PD-1_/PD-L.1 (w tym

oceng statusu MMR dostarlimab) prowadzg do uzyskania istotnie wigkszej ORR w

Przeszukane bazy: Medline, Embase, Monoterapia ICI: grupie pacjentek dMMR (46%), niz pMMR (8%). W grupie

CENTRAL (od 1 stycznia 2016 do 31 embrolizpumab. ORR pacjentek dMMR catkowitg odpowiedz uzyskato 11% pacjentek

stycznia 2022) oraz doniesienia P ’ w poréwnaniu z 0,05% w grupie pMMR, a mediana PFS
Kok 2022 [28] : awelumab, 8 (1)/492 (103) PFS ; ; : o . )

konferencyjne dostarlimab os wyniosta 8,3 i 2,1 mies. odpowiednio w grupie dMMR i pMMR.

Metodyka badan wtaczonych do durwalumat; Ze wzgledu na wykazane réznice w skutecznosci, status MMR

przegladu: badania kliniczne
Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

powinien by¢ znany przed rozpoczeciem terapii inh bitorami PD-
1/PD-L1 oraz uwzgledniany przy stratyfikacji pacjentow w
badaniach.

ICI — inhibitory punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej (ang. immune checkpoint inhibitors); nRCT — badania nierandomizowane

a) Dotyczy liczby pacjentek ze statusem dMMR / MSI-H
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Whnioski kohcowe

Monoterapia dostarlimabem jest technologig efektywng klinicznie u pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, leczonych uprzednio schematami
zawierajgcymi zwigzki platyny. Terapia dostarlimabem indukuje odpowiedz na leczenie u blisko
potowy pacjentek, zas u 60% pozwala na kontrole choroby. W najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 6 mies., zas mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta (Tabela 31). Pomimo niedojrzatosci danych raportowane wyniki
wskazujg na korzystny efekt terapeutyczny dostarlimabu, czego potwierdzeniem jest rejestracja leku
przez EMA juz na wczesnym etapie badania GARNET. Co réwnie istotne, osiggany efekt nie jest
obcigzony pogorszeniem funkcjonowania czy jakosci zycia pacjentek, jak obserwuje sie to
w przypadku zastosowania standardowej CTH. Nadto, objawy zwigzane z chorobg i leczeniem oraz
jakos¢ zycia pacjentek leczonych dostarlimabem u znacznej czesci chorych ulegajg poprawie lub
utrzymujg sie na niezmienionym poziomie. Profil bezpieczenstwa dostarlimabu w analizowanym

wskazaniu jest akceptowalny (Tabela 32).

Korzysci leczenia dostarlimabem uwidaczniajg sie w szczegdlnosci w kontekscie poréwnania
z efektami terapeutycznymi uzyskiwanymi u chorych leczonych aktualnie dostepnymi w Polsce
opcjonalnymi metodami, do ktérych nalezg leki stosowane w ramach CTH o charakterze paliatywnym.
Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazujg, ze dostepna w Polsce terapia standardowa
charakteryzuje sie ograniczong aktywnoscig przeciwnowotworowg przy znacznej jej ucigzliwosci
i licznych dziataniach niepozadanych z nig zwigzanych (Tabela 31, Tabela 32). Odpowiedz na
leczenie obserwowana jest w tym przypadku u zaledwie 12% leczonych a mediana przezycia
catkowitego nie przekracza 9-12 miesiecy. Nalezy przy tym pamietac, ze niewielki odsetek pacjentek
moze alternatywnie otrzymywac terapie hormonalng, pomimo braku opublikowanych dowodéw, ze
zapewnia ona jakiekolwiek korzysci w rozwazanym wskazaniu, co wykazano chociazby w niniejszym

przegladzie systematycznym.

Powyzsze wskazuje, ze terapia dostarlimabem prowadzi do uzyskania istotnej klinicznie i trwalej
odpowiedzi na leczenie u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR / MSI-H, progresujacych w trakcie lub po zakonczeniu uprzednio stosowanymi
schematami zawierajagcymi zwiazki platyny, ktére do tej pory miaty bardzo ograniczone opcje
terapeutyczne. Refundacja innowacyjnego leczenia dostarlimabem stanowi¢ bedzie dobrg odpowiedz

na niezaspokojone do tej pory potrzeby medyczne w analizowanej grupie chorych.
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Tabela 31.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla DOS (badanie GARNET) oraz dla BSC (badanie KEYNOTE-775) —

skutecznosé

DOS BSC (CTH)
Punkt koncowy N =143 N =65
mediana okresu obserwaciji: 27,6 mies. mediana okresu obserwaciji: bd?

ORR, % [95%C]l] 45,5 [37,1; 54,0] 12,3 [5,5; 22,8]

CR, % 16,1 3,1

PR, % 29,4 9,2

SD, % 14,7 43,1

PD, % 35,7 23,1
DOR [mies.], mediana (zakres) Nieosiggnieta (1,2+— 47,2+) 4,1 (1,9-15,6)
PFS [mies.], mediana [95%CI] 6,0 [4,1; 18,0] 3,7[3,1;4,4]
OS [mies.], mediana [95%Cl] Nieosiggnieta [27,1; bd] 8,6 [5,5; 12,9]

a) Mediana okresu obserwacji w catej grupie przyjmujacej CTH wynosita 12,2 mies.

-Igzl;(::nftz);uanie najwazniejszych wynikow dla DOS (badanie GARNET) oraz dla BSC - bezpieczenstwo
Punkt koncowy DOs? BSC (CTH)
TEAE, % 99,3* 95,4-99,5 (2 badania, N = 645)
SAE, % 341 29,3-30,4 (2 badania, N = 645)
TEAE 23. stopnia, % 56,9% 73,7 (1 badanie, N = 388)
TRAE, % 70,6* 90,0-93,8 (2 badania, N = 645)
TEAE prowadzace do przerwania terapii, % 11,6 8,0—-15,5 (2 badania, N = 645)

Zgon zwigzany z leczeniem, % 0,0* 0,0-2,1 (4 badania, N = 498)

a) Wyniki oznaczone ,*” pochodzg z 3. analizy srodokresowej, dla N = 153 pacjentek, pozostate z 2. analizy srodokresowej dla N = 129
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9. Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze ograniczenia, na

ktére napotkano w trakcie opracowywania analizy klinicznej:

1. Wyniki skutecznosci i bezpieczehAstwa dostarlimabu pochodzg z niezakonczonego,
jednoramiennego badania fazy | — przy czym zostaly uznane za wystarczajgce dla EMA na rzecz
dopuszczenia do obrotu. Brak komparatora i niedojrzatos¢ danych dla niektorych istotnych
wynikéw stanowig gtébwne ograniczenie analizy. Niemniej dostepne dane z trzeciej analizy
srodokresowej dla mediany okresu obserwacji 27,6 mies. wskazujg na wysokg skutecznos$é
dostarlimabu: mediana PFS zostata osiggnieta, natomiast wyniki dla OS, pomimo iz niedojrzate,
rébwniez wskazujg na znaczgce korzysci w tym zakresie u pacjentek z zaawansowanym /
nawrotowym rakiem endometrium, dla ktérych wyczerpane zostaty mozliwosci skutecznego

leczenia.

2. Brak dlugoterminowych danych (powyzej 2-letniego okresu obserwacji) dotyczacych

bezpieczenstwa dostarlimabu oraz danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

3. Z uwagi na jednoramienny charakter badania GARNET nie byto mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego z komparatorem z dostosowaniem przez wspoélng grupe
referencyjng. Niemniej w oparciu o zestawienie danych z poszczegdlnych badan mozna
wnioskowac o wyzszej skutecznosci dostarlimabu nad BSC. Potwierdzajg to réwniez wyniki analizy
uzupetniajgcej prezentujgce poréwnanie wynikow badania GARNET z dopasowanymi danymi dla
BSC pochodzacymi z rejestru Flatiron Health [11, 12] i badania UK RWE [8-10].

4. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dostarlimabu i BSC pochodzity z badan o réznych okresach
obserwacji, przez co faktyczny obraz wzglednego bezpieczenstwa moze by¢é zaburzony.
W szczegodlnosci w badaniu GARNET dane dostepne byly dla diuzszego okresu obserwac;i
(mediana 27,6 lub 16,3 mies.) w stosunku do danych z badania KEYNOTE-775 (mediana 12,2 lub
10,7 mies. dla wszystkich pacjentek leczonych BSC, bd dla podgrupy dMMR / MSI-H). Mozna
przypuszczac, ze wzgledny profil bezpieczenstwa dostarlimabu w stosunku do BSC byltby jeszcze

korzystniejszy, gdyby uwzgledniono dane dla zblizonych okreséw obserwacji.

5. Nie odnaleziono badan dla HTH, niemniej zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz ankietg
przeprowadzong wsrod polskich ekspertow klinicznych (dane opisane szczegétowo w ramach
APD) pacjentki z zaawansowanym / nawrotowym rakiem endometrium, w przypadku
niepowodzenia CTH zawierajgcej zwigzki platyny, leczone sg gtéwnie schematami CTH, zas HTH
stasowana jest bardzo rzadko. Nieuwzglednienie w ramach BSC danych dotyczgcych HTH
z duzym prawdopodobienstwem nie ma wptywu na wnioski dotyczace wzglednej skutecznosci
dostarlimabu i BSC.
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6. Badania dla BSC charakteryzowaly sie znaczng heterogenicznoscig w kontekscie charakterystyki
wyjsciowej pacjentow (m.in. rozne typy histologiczne raka endometrium, stan zdrowia wg EGOG),
jak i metodykg (badania jednoramienne i poréwnawcze — RCT, rézne okresy obserwacji, rézne
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie). Niemniej stanowig one badania o najwyzszej
wiarygodnosci metodologicznej z dostepnej bazy dowodowej dla BSC. Ponadto w analizie jako
gldwne zrodto danych dla BSC uwzgledniono wyniki badania KEYNOTE-775, ktére uznano za

najbardziej homogeniczne z badaniem GARNET sposrod wszystkich wigczonych badan.

7. Definicje uwzglednione w badaniu GARNET i UK RWE (analiza uzupetniajgca), na podstawie
ktérych szacowano PFS w poszczegdlnych badaniach byty odmienne. W badaniu GARNET PFS
uwzgledniato czas od pierwszej dawki ocenianego leku do wystgpienia progresji (zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci co wystgpi pierwsze,
podczas gdy w badaniu UK RWE PFS szacowano na podstawie czasu od rozpoczecia terapii
drugiej linii do daty niepowodzenia terapii (zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub rozpoczecie kolejnej
linii leczenia, w zaleznosci co wystgpito jako pierwsze). Z uwagi, iz moment rozpoczecia kolejne;j
linii leczenia nie zawsze pokrywa sie z momentem stwierdzenia progresiji, wyniki dotyczgce PFS

uzyskane w badaniu UK RWE mogg by¢ zawyzone w stosunku do wynikéw z badania GARNET.
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10. Dyskusja

Rak endometrium jest najczestszym nowotworem narzgdu rodnego u kobiet, a zapadalnos¢ na ten
nowotwor i Smiertelnos¢ w jego przebiegu szybko rosng. W Polsce liczba zachorowah w ciggu
ostatnich 20 lat wzrosta niemal 2-krotnie, podwoita sie réwniez liczba zgondéw [50]. Wiekszos¢
nowotworéw ztosliwych endometrium diagnozuje sie we wczesnych stadiach, dzieki temu mogg by¢
skutecznie leczone i charakteryzujg sie ogoélnie dobrym rokowaniem. Jednak u kobiet, u ktérych
zdiagnozowano zaawansowang lub nawrotowg chorobe, rokowania sg zte — 5-letni wskaznik
przezycia nie przekracza 20% [51]. W przypadku zaawansowanych stadiéw choroby lub wystgpienia
nawrotu mozliwosci leczenia sg znacznie ograniczone. Chore, ktére byly leczone uprzednio
schematami zawierajgcymi zwigzki platyny sg w zasadzie pozbawione mozliwosci dalszego
skutecznego leczenia [52, 53]. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba medyczna zapewnienia

tej grupie pacjentek dostepu do skutecznych form terapii.

Dostarlimab to przeciwciato monoklonalne tgczace sie z receptorami programowanej smierci komorki
1 (PD-1). Lek nasila odpowiedz ze strony limfocytow T, w tym przeciwnowotworowe reakcje
immunologiczne, poprzez hamowanie wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1 — co
w efekcie prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu [54]. Lek ten zostat warunkowo dopuszczony
do obrotu w kwietniu 2021 roku we wskazaniu obejmujgcym doroste pacjentki z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktoéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakohczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Procedura warunkowego
dopuszczenia zastosowana przez EMA umozliwia wczesniejszy dostep do innowacyjnego produktu
leczniczego, ktéry jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby lecznicze pacjentek z rakiem
endometrium. W dokumentach EMA analitycy zwracajg uwage na bezprecedensowe efekty
zdrowotne, ktdre osiggnieto z uzyciem dostarlimabu w tej szczegdlnie obcigzonej grupie chorych [17].
Dopuszczenie do obrotu zostalo odnowione w lutym 2022 roku, po pozytywnej ocenie
przedmiotowego produktu leczniczego w zakresie jego bezpieczehstwa i skutecznosci [55]. Podobnie
w kwietniu 2021 roku dostarlimab uzyskat dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych
przez amerykanskg agencje FDA w ramach przyspieszonej procedury rejestracyjnej. W lutym 2023
roku FDA zmienita status oceny dostarlimabu z procedury przyspieszonej na standardowa, w ktorej
lek uzyskat petne zatwierdzenie do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych. Zmiana trybu
postepowania wynikata z uzyskania pozytywnych dlugoterminowych rezultatéw leczenia pacjentek

dostarlimabem w badaniu rejestracyjnym GARNET w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa [56].

Dostarlimab znalazt sie tez na Wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
(TLI) opublikowanym przez AOTMIT [57], cho¢ ostatecznie nie znalazt sie¢ na liscie technologii

o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanej 30 maja 2022 r. przez Ministerstwo Zdrowia [58].
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Wysoki potencjat dostarlimabu w leczeniu przeciwnowotworowym w terapii pacjentek z rakiem
endometrium zostat dostrzezony rowniez przez ekspertéw opracowujgcych uznane wytyczne
postepowania (practice guidelines). W najaktualniejszym dokumencie Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (ESMO), u pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H leczonych
uprzednio schematami zawierajgcymi zwigzki platyny, dostarlimab stanowi rekomendowang opcje
terapeutyczng obok schematu zawierajgcego pembrolizumab w potgczeniu z lenwatynibem

(nierefundowane w Polsce) [59].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dostarlimabu oceniana byla w jednoramiennym badaniu
eksperymentalnym fazy Ib — GARNET. Badanie nie zostato jak dotgd zakornczone, niemniej dostepne
sg juz wyniki z trzeciej analizy srodokresowej dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 27,6 mies.
Jest to proba kliniczna obejmujaca najwiekszg jak dotad grupe chorych z rakiem endometrium ze
statusem dMMR / MSI-H. W badaniu uczestniczyly 153 pacjentki, zas dane dotyczgce skutecznosci
dostepne byty dla 143 chorych. Wyniki badania wskazujg na wysokg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg
dostarlimabu. Obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato az 45,5% chorych, za$ kontrole choroby
60% pacjentek. Ponadto odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 83% pacjentek w chwili odciecia
zbierania danych do trzeciej analizy srodokresowej. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 6
mies. a mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Nieosiggniecie mediany przezycia
catkowitego swiadczy o tym, ze ponad potowa chorych uczestniczgcych w badaniu wcigz pozostaje

przy zyciu, co nalezy interpretowac jako wynik swiadczgcy o wysokiej skutecznosci leczenia.

W badaniu ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana byta przez niezalezng komisje oceniajaca,
dzieki czemu zniwelowane zostato ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z braku zaslepienia
ocenianej interwencji. Przy ocenie odpowiedzi korzystano z kryteriow RECIST 1.1. stanowigcych
zwalidowane narzedzie, powszechnie stosowane w onkologicznych badaniach klinicznych. Kryteria
RECIST opracowane byly gtéwnie pod katem oceny terapii cytotoksycznych — odpowiedz
determinowana jest zmniejszeniem wymiaréw zmian nowotworowych. Z kolei w przypadku terapii
immunologicznych poczatkowa aktywnosé przeciwnowotworowa objawia sie naciekaniem guzow
komoérkami limfocytéw-T. W tym czasie obserwuje sie przejsciowe zwiekszenie sie wymiaréw guza,
a nawet uwidocznienie nowych zmian, dotgd niewykrywalnych radiologicznie, co z kolei wg
standardowych kryteriow oceny moze sugerowac progresje choroby (tzw. pseudo-progresje) [60].
Ztego powodu w badaniu GARNET, w ramach analizy drugorzedowej, odpowiedz na leczenie
oceniano réwniez z zastosowaniem zmodyfikowanych kryteriow iIrRECIST uwzgledniajgcych
odpowiedz immunologiczng. Gtéwna modyfikacja kryteriow irRECIST polega na dodaniu kryterium
koniecznosci potwierdzenia progresji choroby w drugiej ocenie dokonywanej po co najmniegj
4 tygodniach od stwierdzenia progresji pierwszorazowo. Wyniki analizy zgodnie z kryteriami irRECIST

potwierdzity wysokg skutecznos¢ dostarlimabu w przedmiotowej populacji pacjentek.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu GARNET niemozliwe bylo poréwnanie wzglednych
efektow dostarlimabu z terapig alternatywna, réwniez nie bylo mozliwe przeprowadzenie

wiarygodnego poréwnania posredniego z dostosowaniem. Z tego wzgledu w niniejszej analizie
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ograniczono sie do zestawienia wynikéw uzyskanych w badaniu GARNET z wynikami dla terapii
standardowej. Jako gtéwne Zzrodio danych dotyczgcych skutecznosci BSC uwzgledniono wyniki
uzyskane w grupie leczonej DOX lub PAC z badania KEYNOTE-775. W badaniu, jako jedynym
sposréd odnalezionych badan dla BSC, okreslano wyjsciowo status dMMR / MSI-H pacjentek oraz
przedstawiono wyniki w tak wyodrebnionej podgrupie. Ponadto w pracy KEYNOTE-775 zastosowano
te same kryteria odpowiedzi na leczenie co w badaniu GARNET. W badaniu KEYNOTE-775
w ramach terapii standardowej pacjentki mogty by¢ leczone DOX lub PAC - interwencjami, ktére
w wytycznych ESMO 2022 wskazane zostaly sg jako rekomendowane opcje CTH u pacjentek
z nawrotowym / zaawansowany rakiem endometrium, ktére leczone byly uprzednio zwigzkami platyny
[59]. Wyniki badania KEYNOTE-775 wskazuja, ze standardowa CTH charakteryzuje sie ograniczong
aktywnoscig przeciwnowotworowa, umozliwiajgcg uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
u zaledwie 12% chorych oraz mediany przezycia catkowitego nie przekraczajgcej 9 miesiecy.
Ograniczong skutecznos¢ CTH w docelowej populacji pacjentek potwierdzity wyniki uzyskane
w pozostatych badaniach dla BSC, w ktérych mediana przezycia catkowitego nie przekraczata 1 roku.
Potwierdzeniem wysokiej skutecznosci klinicznej dostarlimabu wzgledem aktualnego standardu
postepowania sg réowniez wyniki opracowan Goulden 2022 [8—-10], Coleman 2022 [11] i Mathews 2022
[23], w ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie dostarlimabu (dane z badania GARNET)
z wynikami dla BSC uzyskanymi w rzeczywistej praktyce klinicznej po dopasowaniu danych pacjentek.
Zgodnie z wynikami analiz ryzyko zgonu u pacjentek leczonych dostarlimabem byto nizsze o 44% do
nawet 69% (w zaleznosci od zrédta danych i uwzglednionego scenariusza) w poréwnaniu z chorymi

otrzymujgcymi terapie standardowsa.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze bezpieczenstwo dostarlimabu jest zgodne ze znanym
profilem klasy farmakologicznej, do ktérej nalezy (przeciwciato anty-PD-1). Zgodnie z raportem
oceniajgcym EMA, nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa [17].
Najczesciej raportowanymi zdarzeniem niepozgdanymi byly: nudnosci, biegunka, niedokrwisto$c¢,
zmeczenie i astenia. Jak wszystkie terapie immunologiczne, dostarlimab moze powodowac zdarzenia
niepozgdane zwigzane z reakcjg immunologiczng. Do najczesciej raportowanych zdarzen okre$lonych
jako zwigzane z odpowiedzig immunologiczng nalezaly biegunka oraz niedoczynno$¢ tarczycy,
wystepujagce u niewielkiego odsetka chorych (<9%). Profil bezpieczenstwa dostarlimabu
w analizowanym wskazaniu analitycy EMA uznali za akceptowalny. Jednoczesnie wyniki niniejszej
analizy klinicznej wskazuja, ze profil bezpieczenstwa dostarlimabu jest korzystniejszy w poréwnaniu

z aktualnie dostepnymi w Polsce terapiami alternatywnymi.

Majac na uwadze brak skutecznych form leczenia pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi zwigzki
platyny oraz wyniki uzyskane w badaniu dla dostarlimabu wskazujgce na wysokag skuteczno$c
leczenia — czego potwierdzeniem sg zaréwno szybka rejestracja produktu leczniczego przez EMA, jak
i rekomendacje wydane w najnowszych dokumentach wytycznych praktyki klinicznych (NCCN, ESMO)

— nalezy przyja¢, iz objecie dostarlimabu refundacjg ze $rodkéw publicznych bedzie wilasciwg
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odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne kobiet cierpigcych na nawrotowego lub

zaawansowanego raka endometrium.
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 33.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz Rozdz. 2.3 Str. 16
poziomu | sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks A.1 Str. 95
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
Opis problemu zdrowotnego Dokument APD rozdz. 2 Dokusr::e?t1APD
Opis technologii opcjonalnych Dokument APD rozdz. 8 Dokusrtr:engPD
A Rozdz. 3 Str. 22
Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1 Str. 95
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 15
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 7 Str. 75
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Rozdz. 2.2 Str. 15
docelowg wskazang we wniosku Aneks B Str. 113
Zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 15
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Aneks B Str. 113

§ 4.3 Przeglad zawiera:

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2 Str. 15
technologig opcjonalng

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3 Str. 22
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1 Str. 95
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 22
Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) i(r)édkzg SS,'[?’ 12183
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdz. 5 Str. 34
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Aneks.G Str .160
tabelarycznej .
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb Dokument APD rozdz. 8 Dokument APD
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku Rozdz. 6 ’ str. 43

’ Str. 73

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Aneks A.  Wyniki wyszukiwania

A.1. Strategia wyszukiwania badan

A.1.1. Przeszukanie dla dostarlimabu

;?21(::921;;4;A1yszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed) — przeszukania dla DOS

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. “Endometrial Neoplasms”[MeSH Terms] 24 453
2. endometrial OR endometrium 90 384
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 5238 112
4. #2 AND #3 51180
5. #1 OR #4 52 302
6. dostarlimab OR GSK4057190 OR TSR-042 OR UNII-POGVQ9A4S5 OR WBP-285 OR Jemperli 38

7. #5 AND #6 20

Data pierwotnego przeszukania: 15.03.2022
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 21.07.2022?2

a) Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie po dacie ztozenia wniosku (10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
0T.4231.72.2022.AS.4 z dn. 30.01.2023 .

Tabela 35.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase — przeszukania dla DOS
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ‘Endometrial Neoplasms’/exp 75 259
2. endometrial OR endometrium 143 292
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 6 573 814
4. #2 AND #3 88 752
5. (#1 OR #4) AND [embase]/lim 87 103

(dostarlimab OR gsk4057190 OR 'tsr 042' OR 'unii pOgvq9a4s5' OR 'wbp 285' OR jemperli) AND
[embase]/lim

o

226

7. #5 AND #6 98

Data pierwotnego przeszukania: 15.03.2022
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 21.07.20222

a) Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie po dacie ztozenia wniosku (10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
OT.4231.72.2022.AS.4 z dn. 30.01.2023 r.
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Tabela 36.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane — przeszukania dla DOS
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 704
2. endometrial OR endometrium 8 593
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 237 597
4. #2 AND #3 3253
5. #1 OR #4 3324
6. dostarlimab OR GSK4057190 OR TSR-042 OR UNII-POGVQ9A4S5 OR WBP-285 OR Jemperli 41
7. #5 AND #6 16

Data pierwotnego przeszukania: 15.03.2022
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 21.07.20222

a) Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie po dacie ztozenia wniosku (10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
0T.4231.72.2022.AS.4 z dn. 30.01.2023 .

A.1.2. Przeszukanie dla BSC

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed) — przeszukania dla CTH i HTH

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. "Endometrial Neoplasms"[Mesh] 24 130
2. endometrial OR endometrium 89 574
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 5185 069
4. #2 AND #3 50 677
5. #1 OR #4 51796
6. advanced OR recurrent OR metastatic OR progression OR progressive OR relapsed OR refractory 4195 247
palliative OR retreatment OR retreated OR rechallenge OR “re-treatment” OR "previously treated" OR
7. readministration OR “re-administration” OR “re-challenge” OR restarted OR “re-started” OR “re- 183 023
introduction” OR reintroduction OR reintroduced OR “re-introduced”
8. second-line OR "second line" OR "2nd line" OR "Il line" OR "further line" 27 055
9. #6 OR #7 OR #8 4313719
10. #5 AND #9 16 375
paclitaxel OR paclitaxelum OR Abraxane OR "ABI 007" OR "ABI-007" OR Apealea OR Capxol OR
11. Sindaxel OR Pazenir OR Paxene OR "BMS 181339-01" OR "BMS-181339-01" OR "NSC 125973" OR 41725
"NSC-125973"
carboplatinum OR carboplatin OR carboplatine OR cyclobutanedicarboxylato OR CBDCA OR
12. Blastocarb OR Carboplat OR Carboplatino OR Carbotec OR Nealorin OR Paraplatin OR Platinwas OR 19 546
Ribocarbo OR "jm-8" OR "NSC 241240" OR "NSC-241240"
cisplatin OR cisplatinum OR "cis-platinum" OR cisplatina OR diamminedichloroplatinum OR
dichlorodiammineplatinum OR "cis-DDP" OR "cis-diamminedichloro platinum 11" OR
13 "cisdichlorodiammine platinum ii" OR "cisplatinous diamine dichloride" OR "cis-Platinum(ll)" OR 84 460
' "Peyrone's Chloride" OR "Peyrone's Salt" OR Abiplatin OR Blastolem OR Briplatin OR Cismaplat OR
Cisplatyl OR Platamine OR Platiblastin OR Platinex OR Platinol OR Platinoxan OR Platosin OR
Platidiam OR Lederplatin OR Neoplatin OR "NSC 119875" OR "NSC-119875"
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
doxorubicin OR doxorubicina OR doxorubicine OR doxorubicinum OR Adriablastin OR Adr blastin OR
14. Adriblastina OR Caelyx OR Doxil OR "14-Hydroxydaunomycin" OR "14-Hydroxydaunomycine" OR "FI 80 195
106" OR "FI-106" OR "HSDB 3070" OR "NCI-C01514" OR "NDC 38242-874"
15 ifosfamid OR ifosfamide OR ifosfamidum OR iphosphamid OR iphosphamide OR I-Phosphamide OR 7618
' Isoendoxan OR Mitoxana OR Naxamide OR Ifex OR Holoxan OR "NSC 109724" OR "NSC-109724"
16. "hormonal therapy" OR "hormone therapy" 25 556
megestrol acetate OR Maygace OR Magestin OR Megace OR Megefren OR Megeron OR Megestat
17. OR Megostat OR Mestrel OR Megestryl OR Megastril OR Niagestin OR "BDH 1298" OR "NSC 71423" 2243
OR "NSC-71423"
medroxyprogesterone acetate OR medroxyacetate progesterone OR DMPA OR Clinofem OR Clinovir
18. OR Curretab OR Cycrin OR Farlutal OR Gestapuran OR Hysron OR Provera OR "NSC 21171" OR 10 171
"NSC-21171" OR "NSC 26386" OR "NSC-26386"
tamoxifen OR tamoxifene OR tamoxifenum OR Nolvadex OR Novaldex OR Soltamox OR Tomaxithen
19. OR Zitazonium OR "ICI-46,474" OR "ICI 46474" OR "ICI-46474" OR "ICI 47699" OR "ICI-47699" OR 31482
"NSC 180973" OR "NSC-180973"
20. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 258 633
21. #10 AND #20 2335
"randomized controlled trial"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR "clinical trials as topic"[mesh] OR
"random allocation"[mesh] OR "double-blind method"[mesh] OR "single-blind method"[mesh] OR
“clinical trial"[pt] OR "research design"[mesh:noexp] OR "comparative study"[pt] OR "evaluation
studies"[pt] OR "follow-up studies"[mesh] OR "prospective studies"[mesh] OR "cross-over
22. studies"[mesh] OR "clinical trial"[tw] OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]) AND (mask*[tw] OR 8 622 549
blind*[tw])) OR placebo*[tw] OR "open label" or "open-label” OR random*[tw] OR "control"[tw] OR
"controls"[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw] OR ",phase I""[tiab] OR ",phase 1"[tiab] OR "phase
II"[tiab] OR "phase 2"[tiab] OR "phase IlI"[tiab] OR "phase 3"[tiab] OR "phase IV"[tiab] OR "phase
4"[tiab]
23. #21 AND #22 1148

Data pierwotnego przeszukania: 29.03.2022
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 21.07.20222

a) Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie po dacie ztozenia wniosku (10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
0OT.4231.72.2022.AS.4 z dn. 30.01.2023 r.

Tabela 38.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase — przeszukania dla CTH i HTH
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ‘endometrial neoplasms'/exp 74 246
2, endometrial OR endometrium 140 912
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 6 499 096
4. #2 AND #3 87 592
5. #1 OR #4 96 723
6. advanced OR recurrent OR metastatic OR progression OR progressive OR relapsed OR refractory 3 326 966

palliative OR retreatment OR retreated OR rechallenge OR 're treatment' OR 'previously treated' OR
7. readministration OR 're administration' OR 're challenge' OR restarted OR 're started' OR 're 292 671
introduction' OR reintroduction OR reintroduced OR 're introduced'
8. second-line OR 'second line' OR '2nd line' OR "Il line' OR 'further line' 51817
9. #6 OR #7 OR #8 3542 402
10. #5 AND #9 22379
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
paclitaxel OR paclitaxelum OR abraxane OR 'abi 007' OR apealea OR capxol OR sindaxel OR
1 119773
' pazenir OR paxene OR 'bms 181339-01' OR 'bms 181339 01' OR 'nsc 125973') AND [embase]/lim
(carboplatinum OR carboplatin OR carboplatine OR cyclobutanedicarboxylato OR cbdca OR
12. blastocarb OR carboplat OR carboplatino OR carbotec OR nealorin OR paraplatin OR platinwas OR 78 604
ribocarbo OR 'jm 8' OR 'nsc 241240') AND [embase]/lim
(cisplatin OR cisplatinum OR 'cis platinum' OR cisplatina OR diamminedichloroplatinum OR
dichlorodiammineplatinum OR ‘cis ddp' OR 'cis-diamminedichloro platinum ii' OR ‘cisdichlorodiammine
13 platinum ii' OR 'cisplatinous diamine dichloride' OR 'cis-platinum ii' OR 'peyron* chloride' OR 'peyron* 199 282
' salt' OR abiplatin OR blastolem OR briplatin OR cismaplat OR cisplatyl OR platamine OR platiblastin
OR platinex OR platinol OR platinoxan OR platosin OR platidiam OR lederplatin OR neoplatin OR 'nsc
119875') AND [embase]/lim
(doxorubicin OR doxorubicina OR doxorubicine OR doxorubicinum OR adriablastin OR adriblastin OR
14. adriblastina OR caelyx OR doxil OR '14 hydroxydaunomycin' OR '14 hydroxydaunomycine' OR 'fi 106" 202 276
OR 'hsdb 3070' OR 'nci c01514' OR 'ndc 38242-874') AND [embase]/lim
15 (ifosfamid OR ifosfamide OR ifosfamidum OR iphosphamid OR iphosphamide OR 'i phosphamide' OR 32739
' isoendoxan OR mitoxana OR naxamide OR ifex OR holoxan OR 'nsc 109724') AND [embase]/lim
16. (‘hormonal therapy' OR 'hormone therapy') AND [embase]/lim 81 296
('megestrol acetate' OR maygace OR magestin OR megace OR megefren OR megeron OR megestat
17. OR megostat OR mestrel OR megestryl OR megastril OR niagestin OR 'bdh 1298' OR 'nsc 71423') 5436
AND [embase]/lim
('medroxyprogesterone acetate' OR 'medroxyacetate progesterone' OR dmpa OR clinofem OR clinovir
18. OR curretab OR cycrin OR farlutal OR gestapuran OR hysron OR provera OR 'nsc 21171' OR 'nsc 19 589
26386') AND [embase]/lim
19 (tamoxifen OR tamoxifene OR tamoxifenum OR nolvadex OR novaldex OR soltamox OR tomaxithen 68 518
' OR zitazonium OR 'ici 46,474' OR 'ici 46474' OR 'ici 47699' OR 'nsc 180973') AND [embase]/lim
20. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 581 472
21. #10 AND #20 5018
‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/exp OR 'clinical trials as topic'/exp OR
'random allocation'/exp OR 'double-blind method'/exp OR 'single-blind method'/exp OR ‘clinical
trial'/exp OR 'research design'/de OR 'comparative study'/exp OR 'evaluation studies'/exp OR 'follow-
22. up studies'/exp OR 'prospective studies'/exp OR 'cross-over studies'/exp OR 'clinical trial' OR ((singl* 12 422 265
OR doubl* OR trebl*) AND (mask* OR blind*)) OR placebo* OR 'open label' OR random* OR control
OR controls OR prospectiv* OR volunteer* OR 'phase i"ti,ab OR 'phase 1':ti,ab OR 'phase ii"ti,ab OR
'phase 2":ti,ab OR 'phase iii":ti,ab OR 'phase 3':ti,ab OR 'phase iv"ti,ab OR 'phase 4"ti,ab
23. #21 AND #22 2 965
24. #23 AND ([conference abstract])/lim OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim) 661
25. #23 NOT #24 2 304

Data pierwotnego przeszukania: 29.03.2022
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 21.07.20222

a) Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie po dacie ztozenia wniosku (10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
0T.4231.72.2022.AS.4 z dn. 30.01.2023 .

;?;:LZ?ag;Nyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane — przeszukania dla CTH i HTH
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 688
2, endometrial OR endometrium 8470
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 236 864
4. #2 AND #3 3215
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
5. #1 OR #4 3284
6. advanced OR recurrent OR metastatic OR progression OR progressive OR relapsed OR refractory 194 149
palliative OR retreatment OR retreated OR rechallenge OR “re-treatment” OR "previously treated" OR
7. readministration OR “re-administration” OR “re-challenge” OR restarted OR “re-started” OR “re- 22 251
introduction” OR reintroduction OR reintroduced OR “re-introduced”
8. second-line OR "second line" OR "2nd line" OR "Il line" OR "further line" 7033
9. #6 OR #7 OR #8 208 120
10. #5 AND #9 977
paclitaxel OR paclitaxelum OR Abraxane OR "ABI 007" OR "ABI-007" OR Apealea OR Capxol OR
1. Sindaxel OR Pazenir OR Paxene OR "BMS 181339-01" OR "BMS-181339-01" OR "NSC 125973" OR 11 308
"NSC-125973"
carboplatinum OR carboplatin OR carboplatine OR cyclobutanedicarboxylato OR CBDCA OR
12. Blastocarb OR Carboplat OR Carboplatino OR Carbotec OR Nealorin OR Paraplatin OR Platinwas OR 7 968
Ribocarbo OR "jm-8" OR "NSC 241240" OR "NSC-241240"
cisplatin OR cisplatinum OR "cis-platinum" OR cisplatina OR diamminedichloroplatinum OR
dichlorodiammineplatinum OR "cis-DDP" OR "cis-diamminedichloro platinum 11" OR
13 "cisdichlorodiammine platinum ii" OR "cisplatinous diamine dichloride" OR "cis-Platinum(ll)" OR 15630
' "Peyrone's Chloride" OR "Peyrone's Salt" OR Abiplatin OR Blastolem OR Briplatin OR Cismaplat OR
Cisplatyl OR Platamine OR Platiblastin OR Platinex OR Platinol OR Platinoxan OR Platosin OR
Platidiam OR Lederplatin OR Neoplatin OR "NSC 119875" OR "NSC-119875"
doxorubicin OR doxorubicina OR doxorubicine OR doxorubicinum OR Adriablastin OR Adr blastin OR
14. Adriblastina OR Caelyx OR Doxil OR "14-Hydroxydaunomycin" OR "14-Hydroxydaunomycine" OR "FI 8 293
106" OR "FI-106" OR "HSDB 3070" OR "NCI-C01514" OR "NDC 38242-874"
15 ifosfamid OR ifosfamide OR ifosfamidum OR iphosphamid OR iphosphamide OR I-Phosphamide OR 1531
: Isoendoxan OR Mitoxana OR Naxamide OR Ifex OR Holoxan OR "NSC 109724" OR "NSC-109724"
16. "hormonal therapy" OR "hormone therapy" 7 185
megestrol acetate OR Maygace OR Magestin OR Megace OR Megefren OR Megeron OR Megestat
17. OR Megostat OR Mestrel OR Megestryl OR Megastril OR Niagestin OR "BDH 1298" OR "NSC 71423" 607
OR "NSC-71423"
medroxyprogesterone acetate OR medroxyacetate progesterone OR DMPA OR Clinofem OR Clinovir
18. OR Curretab OR Cycrin OR Farlutal OR Gestapuran OR Hysron OR Provera OR "NSC 21171" OR 2403
"NSC-21171" OR "NSC 26386" OR "NSC-26386"
tamoxifen OR tamoxifene OR tamoxifenum OR Nolvadex OR Novaldex OR Soltamox OR Tomaxithen
19. OR Zitazonium OR "ICI-46,474" OR "ICI| 46474" OR "ICI-46474" OR "ICI 47699" OR "ICI-47699" OR 5207
"NSC 180973" OR "NSC-180973"
20. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 46 348
21. #10 AND #20 486
22. #21 AND in trial 417

Data pierwotnego przeszukania: 29.03.2022
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 21.07.20222

a) Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie po dacie ztozenia wniosku (10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
OT.4231.72.2022.AS.4 z dn. 30.01.2023 r.
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A.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 40.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw — przeszukanie dla DOS

Liczba

Pozostate zrodta informacji medycznej S0 kIucz_owe zakwalifikowanych DRz .
| zapytanie . przeszukania
pozycji
Towarzystwa naukowe
ASCO - Amerlcan S_ocne_ty of Clinical Oncology dostarlimab 2 22 06.2022
https://meetinglibrary.asco.org/
ESMO - The European Society for Medical Oncology dostarlimab 0 22 06.2022
http://loncologypro.esmo.org/

SGO -The Society of Gynecologic Oncology Annual-

Meeting Abstracts dostarlimab 0 22.06.2022
https://sgoannualmeeting.org/abstracts/

ONS - Oncology Nursing Society Congress 2022 dostarlimab 1 22 06.2022

https://ons.confex.com/ons/2022/meetingapp.cgi/Search

A.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej

A.3.1. Przeszukanie dla dostarlimabu

Tabela 41.

Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow (przeszukanie dla DOS)

N Obszar - -
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
1 (I)E(l)J 1%17-2_21011_2" interwencia brak wyn kéw dla DOS w https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
' 2019 ] monoterapii (badanie RUBY) D=EUCTR2019-001576-11-FI. 2019
2 NCT03981796 interwencia brak wyn kéw dla DOS w https://clinicaltrials.gov/show/NCT0398179
' 2019 ! monoterapii (badanie RUBY) 6. 2019
dostepne wyniki dotyczg oceny
. . . innego schematu leczenia niz an.
3. Mirza 2021 interwencja DOS w monoterapii (badanie Annals of oncology. 2021;32:S770-S771
RUBY)
dostepne wyniki dotyczg oceny
4 Mirza 2020 interwencia innego schematu leczenia niz Journal of clinical oncology. 2020;38:
' / DOS w monoterapii (badanie 15_suppl, TPS6107-TPS6107
RUBY)
dostepne wyniki dotyczg oceny
. . . innego schematu leczenia niz International journal of gynecological
5. Mirza 2020 interwencja DOS w monoterapii (badanie cancer. 2020;,30:A112-A113
RUBY)
przeglad systematyczny " . .
6. Post 2020 interwencja nieuwzgledniajgcy pacjentow Critical Reviews ’_n Or?cology /Hematology.
2020;152: 102973
leczonych DOS
przeglad systematyczny
7. Solinas 2020 interwencja nieuwzgledniajgcy pacjentow Thrombosis Research. 2020;196:444-453

leczonych DOS
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Lp. Publikacja nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
doniesienie konferencyjne, w
} ktérym oceniano czas do Oncology Research and Treatment.
8. Hanker 2021 punkty koncowe wystapienia AE (badanie 2021;44:240-241
GARNET)
9. Barcellini 2021 metodyka praca poglagdowa Oncology (Switzerland). 2021,99:65-71
Therapeutic Advances in Medical
10. Eskander 2021 metodyka praca poglagdowa Oncology. 2021:13:19
. Cancers (Basel). 2021 Dec 7;13(24):6155.
11. Gadducci 2021 metodyka praca poglgdowa doi: 10.3390/cancers13246155
Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020
12. Green 2020 metodyka praca poglgdowa Mar:40:1-7. doi: 10.1200/EDBK_280503
Kasherman Future Oncol. 2021 Mar;17(8):877-892. doi:
13. 2021 metodyka praca pogladowa 10.2217/fon-2020-0655
Rousset- Biomedicines. 2021 Jun 2,;9(6):632. doi:
14. Rouviere 2021 metodyka praca pogladowa 10.3390/biomedicines9060632
. Curr Oncol Rep. 2021 Nov 4,23(12):139.
15. Toboni 2021 metodyka praca poglagdowa doi: 10.1007/511912-021-01129-4
16. Concin 2021 typ publikacji wytyczne Virchows Archiv. 2021;478:153-190
17. Hamilton 2021 typ publikacji wytyczne Gynecologic Oncology. 2021;160:817-826
18 NCT05201547 Inne wpis do rejestru, brak wynikow https://clinicaltrials.gov/show/NCT0520154
: 2022 (badanie DOMENICA) 7. 2022
brak nowszych wynikéw niz w
. petnej publikacji badania 5. 3
19. André 2021 Inne GARNET. publikacja w formie Annals of Oncology. 2021,32:5S845-S846
doniesienia konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
. petnej publikacji badania Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology.
20.  Banerjee 2021 Inne GARNET, publikacja w formie 2021:17-162
doniesienia konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
. petnej publikacji badania Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology.
21.  Banerjee 2021 Inne GARNET, publikacja w formie 2021:17:161-162
doniesienia konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania Journal of Clinical Oncology. 2021;39:
22.  Berton 2021 Inne GARNET, publikacja w formie 15_suppl, 2564-2564
doniesienia konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
- petnej publikacji badania , i i
23. Curigliano 2021 Inne GARNET, publikacja w formie Tumori. 2021;107(2_suppl):37
doniesienia konferencyjnego
brak dodatkowych PK wzgledem
petnej publikacji badania Oncology Research and Treatment.
24.  Hanker 2021 Inne GARNET, publikacja w formie 2021;44:239-240
doniesienia konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania Cancer Research.
25.  Moreno 2018 Inne GARNET, publikacja w formie 201878(13_Supplement): CT053
doniesienia konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
26 Oaknin 2021 Inne petnej publikacji badania International Journal of Gynecological

GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Cancer. 2021;31:A74
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Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

27.

Oaknin 2021

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Gynecologic oncology. 2021;162:S12-S13

28.

Oaknin 2021

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

International Journal of Gynecological
Cancer. 2021;31:A85-A86

29.

Oaknin 2021

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

International Journal of Gynecological
Cancer. 2021;31:A2

30.

Oaknin 2021

Inne

Doniesienie konferencyjne, w

ktérym sprawdzano odpowiedz

na leczenie w zaleznosci od

biomarkera, jakim jest TMB (ang.

tumor mutational burden)
(badanie GARNET)

Annals of Oncology. 2021,32:S388-S389

31.

Oaknin 2020

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Annals of Oncology. 2020;31:S1166

32.

Oaknin 2020

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Gynecologic Oncology. 2020,159:6

33.

Oaknin 2020

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

International Journal of Gynecological
Cancer. 2020;30:A39-A40

34.

Oaknin 2019

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Gynecologic Oncology. 2019;154:17

35.

Oaknin 2018

Inne

brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Annals of Oncology. 2018;29(Supplement
8).viii334

36.

Pothuri 2021

Inne

brak dodatkowych PK wzgledem

petnej publikacji badania
GARNET, publikacja w formie
doniesienia konferencyjnego

Journal for InmunoTherapy of Cancer.
2021;9:A398

37.

Kristeleit 2020a

Inne

Dostepne sg aktualniejsze dane

w innej publikaciji

Journal of Clinical Oncology. 2020;
38(29_suppl):275-275

38.

Kristeleit 2020b

Inne

Dostepne sg aktualniejsze dane

w innej publikaciji

Annals of Oncology. 2020; 31:S637
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A.3.2. Przeszukanie dla BSC

Tabela 42.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji pelnych tekstow (przeszukanie dla BSC)
Lp Publikacja Sl Przyczyna wykluczenia Referencja
' niezgodnosci
. pacjentki nieleczone uprzednio . . n.
1. Chen 2022 populacja CTH opartg na platynach Frontiers in Oncology. 2022;12:812346
Egawa-Takata . pacjentki nieleczone uprzednio . 001
2. 2022 populacja CTH oparta na platynach Cancer Sci. 2022;00:1-9
pacjentki nieleczone uprzednio
3. Matulonis 2022 populacja CTH opartg na platynach Gynecologic Oncology. 2022;164:428-436
(badanie NCT00942357)
brak informacji, ze stosowano
4, Slomovitz 2022 populacja uprzednio CTH opartg na Gynecol Oncol. 2022 Mar;164(3):481-491
platynach
. . CTH opartg na platynach . .
5. Hori 2021 populacja stosowalo <80% pacjentek J Gynecol Oncol. 2021 Jul;32(4):e64
pacjentki nieleczone uprzednio
. . CTH opartg na platynach International journal of gynecological
6. Mirza 2021 populacja (abstrakt konferencyjny do cancer. 2021;31:A371-372
badania NCT02730416)
; van Weelden souladia Sglg“j’aﬁgzasg; p'zggsfehk, Am J Obstet Gynecol. 2021
: 2021 populacy ; o pacjentek; Oct:225(4):407.€1-407.€16
badanie retrospektywne
brak informacji na temat liczby . i i
8. Fader 2020 populacja pacjentek leczonych uprzednio Ciin Cancer Res. Zggg;\ ug 1;26(15):3928-
CTH opartg na platynach
Mitsuhashi . pacjentki nieleczone uprzednio . .
9. 2020 populacja CTH opartg na platynach BMJ Open. 2020 Feb 28;10(2):e035416
pacjentki po zdiagnozowaniu
. nowotworu, Kryterium i i
10. Yang 2020 populacja wykluczenia stanowit m.in. rak BJOG. 2020 Jun;127(7):848-857
nawrotowy
. CTH opartg na platynach . ADA
11. Lorusso 2019 populacja stosowato <80% pacjentek Gynecol Oncol. 2019 Dec;155(3):406-412
. . pacjentki nieleczone uprzednio New England Journal of Medicine.
12. Matei 2019 populacja CTH oparta na platynach 2019;380:2317-2326
. . populacja mieszana, tylko 1 European Journal of Gynaecological
13. Geisler 2018 populacja pacjentka z rakiem endometrium Oncology. 2018;39:41-43
brak informacji na temat liczby . i i
14. Fader 2018 populacja pacjentek leczonych uprzednio s ClimQneof 20150‘2111/ 10;36(20):2044-
CTH opartg na platynach
pacjentki nieleczone uprzednio
CTH opartg na platynach
15. Matulonis 2018 populacja (abstrakt konferencyjny do Journal of clinical oncology. 2018;36:5589
badania GOG-258,
NCT00942357)
pacjentki nieleczone uprzednio
16. Matei 2017 populacja CTH oparta na platynach Journal of clinical oncology. 2017;35:5505

(abstrakt konferencyjny do
badania NCT00942357)

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 103



Dostarlimab (Jemperli® u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakoriczeniu schematu

zawierajgcego platyne

I Obszar . .
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
pacjentki nieleczone uprzednio
. . CTH opartg na platynach, Journal of Clinical Oncology 2017
17. Mirza 2017 populacja (abstrakt konferencyjny do 35:15_suppl, TPS5611-TPS5611
badania NCT02730416)
. . pacjentki nieleczone uprzednio  Int J Gynecol Cancer. 2017 Feb;27(2):258-
18. Pautier 2017 populacja CTH oparta na platynach 266
brak informacji na temat liczby 20th lnterna{:onal Meeting of thfa European
. . ) : Society of Gynaecological
19. Santin 2017 populacja pacjentek leczonych uprzednio Oncoloavint tional J | of
CTH oparta na platynach ncologyinternational Journal o
Gynecologic Cancer 2017,27:15-16
brak informacji, ze stosowano
Nakayama . A Eur J Gynaecol Oncol. 2016
20. 2016 populacja uprzednio CTH opartg na Aug:37(4):488-492
platynach
21 NCT02730416 opulacia pacjentki nieleczone uprzednio https://clinicaltrials.gov/show/NCT0273041
. 2016 populacy CTH oparta na platynach 6. 2016
. . . 16th Biennial Meeting of the International
brak informacji na temat liczby . . .
. . ) : Gynecologic Cancer Societylnternational
22. Santin 2016 populacja pacjentek leczonych uprzednio )
Journal of Gynecologic Cancer
CTH opartg na platynach 2016-26:873-874
pacjentki nieleczone uprzednio
. CTH opartg na platynach, . Eq.
23. Joly 2015 populacja (abstrakt konferencyjny do European journal of cancer. 2015,51:S541
badania NCT00910091)
. . pacjentki nieleczone uprzednio . 26
24. McMeekin 2015 populacja CTH opartg na platynach Gynecol Oncol. 2015 Jul;138(1):36-40
brak informaciji, ze stosowano
25. Oza 2015 populacja uprzednio CTH opartg na J Clin Oncol. 2015 Nov 1;33(31):3576-82
platynach
brak informacji, ze stosowano
26. Vergote 2015 populacja uprzednio CTH opartg na Gynecol Oncol. 2015 Aug;138(2):278-84
platynach
. CTH opartg na platynach Int J Gynecol Cancer. 2015 Feb;25(2):257-
27. Volgger 2015 populacja stosowato <80% pacjentek 62
. pacjentki leczone w okresie . i X :
28. Nagao 2014 populacja okofoopearcyjnym Jpn J Clin Oncol. 2014 Nov;44(11):1040-4
NCT02228681 . brak wynikow w podgrupie . linicaltrials. gov/show/NCT0222868
29. populacja pacjentek leczonych uprzednio
2014 1. 2014
CTH
30 NCT02065687 opulacia pacjentki nieleczone uprzednio https://clinicaltrials.gov/show/NCT0206568
: 2014 populac) CTH opartg na platynach 7. 2014
. pacjentki we wczesnym stadium . .2Ra.
31. Park 2013 populacja choroby, badanie retrospektywne Eur J Cancer. 2013 Mar;49(4):868-74
brak wynikéw w podgrupie
32. Maccid 2012 populacja pacjentek leczonych uprzednio Gynecologic Oncology. 2012;124:417-425
CTH
brak informacji, ze stosowano
Egawa-Takata . LA Cancer Chemother Pharmacol. 2011
33. 2011 populacja uprzednio CTH opartg na Dec;68(6):1603-10
platynach
34. Ito 2011 populacja CTH stosowato <80% pacjentek Gynecol Oncol. 2011 Feb;120(2):193-7
35.  Nomura 2011 populacja CTH opartg na platynach Ann Oncol. 2011 Mar:22(3):636-642

stosowato <80% pacjentek
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Lp. Publikacja nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
brak informaciji, ze stosowano
36. Brown 2010 populacja uprzednio CTH opartg na Cancer. 2010 Nov 1;116(21):4973-9
platynach
. pacjentki nieleczone uprzednio i . :
37. Moore 2010 populacja CTH oparta na platynach Cancer. 2010 Dec 1;116(23):5407-14
. pacjentki nieleczone uprzednio i i :
38. Ang 2009 populacja CTH oparta na platynach Ann Oncol. 2009 Nov;20(11):1787-93
39 NCT00942357 opulacia pacjentki nieleczone uprzednio https://clinicaltrials.gov/show/NCT0094235
' 2009 populac) CTH opartg na platynach 7. 2009
40 NCT00977574 ooulacia pacjentki nieleczone uprzednio https://clinicaltrials.gov/show/NCT0097757
' 2009 populac) CTH opartg na platynach 4. 2009
brak informacji, ze stosowano
Vandenput . o Int J Gynecol Cancer. 2009
41. 2009 populacja uprzednio CTH opartg na Aug;19(6):1147-51
platynach
EUCTR2008- brak informacji, ze stosowano https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
42, 000634-53-GB populacja uprzednio CTH opartg na search/search?query=EUCTR2008-
2008 platynach 000634-53-GB
Journal of clinical oncology: ASCO annual
43. Nomura 2008 populacja CTH opartg n? platy_nach meeting proceedings. 2008;26:Abstract
stosowato <80% pacjentek 16526
Papadimitriou . pacjentki nieleczone uprzednio . .97,
44, 2008 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 2008 Jul;110(1):87-92
Papadimitriou . pacjentki nieleczone uprzednio . .
45, 2008 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 2008 Oct;111(1):27-34
. CTH opartg na platynach Int J Gynecol Cancer. 2008 Jul-
46.  Sorbe 2008 populacia stosowato <80% pacjentek Aug;18(4)-803-8
. pacjentki nieleczone uprzednio . 294
47. Susumu 2008 populacja CTH opartg na platynach Gynecol Oncol. 2008 Jan;108(1):226-33
. pacjentki nieleczone uprzednio . . .
48. Bruner 2007 populacja GTH oparia na platynach Qual Life Res. 2007 Feb;16(1):89-100
. . CTH opartg na platynach . 519
49. du Bois 2007 populacja stosowato <80% pacjentek Gynecol Oncol. 2007 Dec;107(3):518-25
CTH stosowato <80% pacjentek,
. . brak informaciji czy pacjentki byty Int J Gynecol Cancer. 2007 Jan-
50.  Shimada 2007 populacja leczone uprzednio CTH oparta Feb;17(1):210-4
na platynach
. pacjentki nieleczone uprzednio . 50
51. Long 2006 populacja GTH oparia na platynach Gynecol Oncol. 2006 Mar;100(3):501-5
. pacjentki nieleczone uprzednio . i 2.,
52. Randall 2006 populacja CTH oparta na platynach J Clin Oncol. 2006 Jan 1,24(1):36-44
. pacjentki nieleczone uprzednio § 1.
53. Scudder 2005 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 2005 Mar;96(3):610-5
. . pacjentki nieleczone uprzednio . i . :
54. Fleming 2004 populacja CTH opartg na platynach J Clin Oncol. 2004 Jun 1;22(11):2159-66
brak informaciji, ze stosowano
55. Hirai 2004 populacja uprzednio CTH opartg na Gynecol Oncol. 2004 Aug;94(2):471-6
platynach
. pacjentki nieleczone uprzednio i .QF.
56. Soper 2004 populacja CTH oparia na platynach Gynecol Oncol. 2004 Oct;95(1):95-100
57.  Thigpen 2004 populacja pacjentki nieleczone uprzednio  ; iy oncol 2004 Oct 1;22(19):3902-8

CTH opartg na platynach

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 105



Dostarlimab (Jemperli® u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakoriczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Lp. Publikacja nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
. . pacjentki nieleczone uprzednio . 4
58. Whitney 2004 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 2004 Jan;92(1):4-9
59 NCT00063999 ooulacia pacjentki nieleczone uprzednio https://clinicaltrials.gov/show/NCT0006399
. 2003 populacy CTH oparta na platynach 9. 2003
s . CTH opartg na platynach International Journal of Clinical Oncology.
60.  Nishio 2003 populacja stosowato <80% pacjentek 2003:8:45-48
. . CTH opartg na platynach i 7a.
61. van Wijk 2003 populacja stosowato <80% pacjentek Eur J Cancer. 2003 Jan;39(1):78-85
von Minckwitz . pacjentki nieleczone uprzednio i i 3
62. 2002 populacja CTH oparta na platynach Eur J Cancer. 2002 Nov;38(17):2265-71
. . pacjentki nieleczone uprzednio i 2R
63. Gebbia 2001 populacja CTH oparta na platynach Ann Oncol. 2001 Jun;12(6):767-72
. . pacjentki nieleczone uprzednio . . . .
64. Hoskins 2001 populacja CTH opartg na platynach J Clin Oncol. 2001 Oct 15;19(20):4048-53
. liczebnos¢ grupy, <5 pacjentek z , . .20F.
65. Ota 2001 populacja rakiem endometrium Jpn J Clin Oncol. 2001 Aug;31(8):395-8
. CTH opartg na platynach ; . 4.
66. Pandya 2001 populacja stosowalo <80% pacjentek Am J Clin Oncol. 2001 Feb;24(1):43-6
Dimopoulos . pacjentki nieleczone uprzednio . .
67. 2000 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 2000 Jul;78(1):52-7
. pacjenci z nowotworami innymi Cancer Chemother Pharmacol.
68.  Lopez 2000 populacja niz rak endometrium 2000;46(5):411-5
. . pacjentki nieleczone uprzednio . i i .
69. Thigpen 1999 populacja CTH oparta na platynach J Clin Oncol. 1999 Jun;17(6):1736-44
. . pacjentki nieleczone uprzednio . Py
70. Pierga 1997 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 1997 Aug;66(2):246-9
. pacjentki nieleczone uprzednio . . 257
71. Lentz 1996 populacja CTH opartg na platynach J Clin Oncol. 1996 Feb;14(2):357-61
. . CTH byto uprzednio leczonych . .
72. Pierga 1996 populacja <80% pacjentek Gynecol Oncol. 1996 Jan;60(1):59-63
- . CTH opartg na platynach . ARD.
73. Pinelli 1996 populacja stosowato <80% pacjentek Gynecol Oncol. 1996 Mar;60(3):462-7
. pacjentki nieleczone uprzednio i oA
74. Long 1995 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 1995 Aug;58(2):240-3
75.  Deppe 1994 populaca ~ Prakinformacji czy pacjentkibyly gy o naecor Oncol. 1994;15(4):263-6
' leczone uprzednio CTH ’ ! ’
. pacjentki nieleczone uprzednio . i 4O
76. Barrett 1993 populacja CTH opartg na platynach Am J Clin Oncol. 1993 Dec;16(6):494-6
. pacjentki nieleczone uprzednio . oR4.
77. Burke 1991 populacja CTH opartg na platynach Gynecol Oncol. 1991 Mar;40(3):264-7
. . CTH byto uprzednio leczonych , . 2.
78. Piver 1991 populacja <80% pacjentek Am J Clin Oncol. 1991 Jun;14(3):200-2
pacjentki nieleczone uprzednio
. CTH (tylko u 1 pacjentki terapia Cancer Chemother Pharmacol. 1990;26
79. Barton 1990 populacja cytotoksyczna, nie okreslono czy Suppl:S4-6
oparta na platynach)
80.  Green 1990 populacja pacjentki nieleczone uprzednio o s Gy nacol. 1990 Apr:75(4):696-700

CTH opartg na platynach

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 106



Dostarlimab (Jemperli® u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakoriczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Lp. Publikacja nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
. pacjentki nieleczone uprzednio . .9.907.
81. Ayoub 1988 populacja CTH oparta na platynach Gynecologic Oncology 1988 31,2:327-337
populacja mieszana, tylko 3 . . . ,
82. Nishida 1988 populacja pacjentki z rakiem macicy, Nihon Sanka Fu11{7ka G'akkal Zasshi. 1988
" ) May;40(5):635-9
nieleczonym uprzednio CTH
. pacjentki nieleczone uprzednio i 102
83. Alberts 1987 populacja CTH oparta na platynach Gynecol Oncol. 1987 Feb;26(2):193-201
Edmonson . brak informacji czy pacjentki byty . .
84. 1987 populacja leczone uprzednio CTH Gynecol Oncol. 1987 Sep;28(1):20-4
85 Levin 1987 populacja brak informacji czy pacjentki byly  go iy oncol. 1987 Dec;14(4 Suppl 4):12-9
' leczone uprzednio CTH ' ! ’
86 Edmonson opulacia CTH opartg na platynach Cancer Treat Rep. 1986 Aug;70(8):1019-
: 1986 pop J stosowato <80% pacjentek 20
. brak informacji czy pacjentki byty e
87. Ploch 1985 populacja leczone uprzednio CTH Nowotwory. 1985;35:255-261
. populacja mieszana, tylko 1 . . _
88. Stanton 1985 populacja pacjentka z rakiem endometrium Cancer Res. 1985 Apr;45(4):1862-8
. pacjentki nieleczone uprzednio Obstetrics and Gynecology 1984 63,5:719-
89. Cohen 1984 populacja CTH opartg na platynach 726
. populacja mieszana, tylko 1 i 507
90. Joss 1984 populacja pacjentka z rakiem endometrium Invest New Drugs. 1984,2(3):297-304
. . pacjentki nieleczone uprzednio . e
91. Lovecchio 1984 populacja CTH oparta na platynach Obstet Gynecol. 1984 Apr;63(4):557-60
. . brak informaciji czy pacjentki byty Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1984
92. Rendina 1984 populacja leczone uprzednio CTH Jun;17(4):285-91
. . CTH opartg na platynach . .00,
93. Slavik 1984 populacja stosowalo <80% pacjentek Cancer Treat Rep. 1984 May;68(5):809-11
brak informacji czy CTH, ktérg
94. Thigpen 1984 populacja uprzednio przyjmowaty pacjentki Am J Clin Oncol. 1984 Jun;7(3):253-6
byta CTH opartg na platynach
95 Hald 1983 populacgja ~ Prakinformacji czy pacjentkibyly £, ; 6 nascol Oncol. 1983:4(2):83-7
' leczone uprzednio CTH ’ ’ ’
. pacjentki nieleczone uprzednio 4o, _
96. Horton 1982 populacja CTH oparta na platynach Cancer 1982 49;12:2441-2445
. . pacjentki nieleczone uprzednio . o
97. Seski 1982 populacja CTH oparta na platynach Obstet Gynecol. 1982 Feb;59(2):225-8
Wittczak-Ploch . brak informacji czy pacjentki byty . . .
98. 1982 populacja leczone uprzednio CTH Ginekol Pol. 1982;53(3):123-8
. . brak informacji czy pacjentki byty Aust N Z J Obstet Gynaecol. 1981
99. Quinn 1981 populacja leczone uprzednio CTH Nov;21(4):226-9
. . pacjentki nieleczone uprzednio i 0R8.
100. Piver 1980 populacja CTH oparta na platynach Cancer. 1980 Jan 15;45(2):268-72
. . CTH opartg na platynach . 9.
101. Thigpen 1979 populacja stosowato <80% pacjentek Cancer Treat Rep. 1979 Jan;63(1):21-7
102.  Bonte 1978 populacgja ~ Prakinformacii czy pacientkibyly o o001 Oncor 1978 Feb:6(1):60-75
' leczone uprzednio CTH ’ ! ’
103.  Horton 1978 populacja pacjentki nieleczone uprzednio o, o Treat Rep. 1978 Jan;62(1):159-61

CTH opartg na platynach
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I Obszar . .
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. . pacjentki nieleczone uprzednio . 150,
104. Wait 1973 populacja CTH oparta na platynach Obstet Gynecol. 1973 Jan;41(1):129-36
przeglad systematyczny
105. Chang 2021 interwencja nieuwzgledniajgcy pacjentow Oncologist. 2021,;26:e1786-e1799
leczonych DOS
badanie, w ktérym oceniano
106. Mileshkin 2019 interwencja terapie niespetniajgca kryteriow Gynecol Oncol. 2019 Jul;154(1):29-37
wigczenia (anastrozol)
EUCTR2017- badanie, w ktérym oceniano . . . .
. . S . - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
107. 000607-25-BE interwencja terapie nlespglnlaja_cq kryteriow D=EUCTR2017-000607-25-BE. 2017
2017 wigczenia (selinexor)
przeglad systematyczny
108. Vale 2012 interwencja nieuwzgledniajgcy pacjentow Cochrane@gtgvf;(saj'g)ésé(gz\? 52012 Aug
leczonych DOS ! ’
badanie, w ktérym oceniano Int J Gynecol Cancer. 2011
109. Dilegge 2011 interwencja terapie niespetniajgca kryteriow . . -
o Nov;21(8):1446-51
wigczenia (liposomalna DOX)
przeglad systematyczny
110. Saso 2011 interwencja nieuwzgledniajgcy pacjentow BMJ2011;342:d3954
leczonych DOS
badanie, w kiorym oceniano Int J Gynecol Cancer. 2007 Jan-
111. Angioli 2007 interwencja terapie niespetniajacg kryteriow . Yy
o Feb;17(1):88-93
wigczenia (liposomalna DOX)
112 NCT00492778 interwencia w badaniu oceniano skuteczno$¢  https://clinicaltrials.gov/show/NCT0049277
. 2007 ] RTH 8. 2007
badanie, w ktérym oceniano
113. du Bois 2006 interwencja terapie niespetniajgcg kryteriow Ann Oncol. 2006 Jan;17(1):93-6
wigczenia (liposomalna DOX)
badanie, w ktdrym oceniano J Cancer Res Clin Oncol. 2003
114.  Escobar 2003 interwencja terapie niespetniajacg kryteriow . . ;
A Nov;129(11):651-4
wigczenia (liposomalna DOX)
badanie, w ktérym oceniano
115. Muggia 2002 interwencja terapie niespetniajgcg kryteriow J Clin Oncol. 2002 May 1,20(9):2360-4
wigczenia (liposomalna DOX)
badanie dla tryptoreliny,
116. Lhomme 1999 interwencja w ktérym nie uwzgledniono Gynecologic Oncology. 1999;75:187-193
ocenianych komparatorow
badanie dla toremifenu, w ktérym
117. Hamm 1991 interwencja nie uwzgledniono ocenianych J Clin Oncol. 1991 Nov;9(11):2036-41
komparatorow
118. Slayton 1982 interwencja etopozyd w monoterapii Cancer Treatment :;?g;);)rts. 1982;66:1669-
. brak analizowanych punktow . .
119. Cella 2010 punkty koncowe koricowych Gynecol Oncol. 2010 Dec;119(3):538-42
brak analizowanych punktow
120. Sall 1979 punkty korcowe konicowych, w badaniu AmdJ Ob1§l;e;5C;‘€):)/7.g‘cx?l_.52979 Nov
poréwnywano drogi podania leku ! ’
Ther Adv Med Oncol. 2021 Mar
121. Eskander 2021 metodyka praca pogladowa 16:13:17588359211001199
. International Journal of Gynecology and
122. Koskas 2021 metodyka rekomendacje Obstetrics. 2021:155:45-60
123. Lima 2021 metodyka praca pogladowa Clinical Oncology. 2021;33:608-615
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I Obszar . .
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. T . International Journal of Gynecological
124. Petousis 2021 metodyka krotki opis 3 badan Cancer. 2021:31:15
badanie retrospektywne wsréd .
. . . Journal of Obstetrics and Gynaecology
125. Tamauchi 2018 metodyka pacjentek we wczesnym stadium Research. 2018:44:151-156
choroby
badanie retrospektywne wsrod
126. Tortorella 2018 metodyka pacjentek leczonych Gynecologic Oncology. 2018;149:291-296
adjuwantowo
Rabinovich badanie retrospektywne, w . oF. _
127. 2015 metodyka ktorym interwencja byla RTH Anticancer Research. 2015;35:2893-2900
badanie retrospektywne, w Anticancer Research 2014 34:7 (3793-
128. Tirmazy 2014 metodyka ktérym nie opisano sposobu 3798) :
wczesniejszego leczenia
badanie retrospektywne dla Int J Gynecol Cancer. 2013 Jun;23(5):929-
129. Makker 2013 metodyka jednego z komparatoréw (DOX) 34
130. Powell 2010 metodyka praca poglgdowa Clinical Ovarian Cancer. 2010;3:21-28
131.  Hoskins 2008 metodyka badanie RWD w populacji Gynecol Oncol. 2008 Jan; 108(1):58-62
pacjentek z migsakiem
zastosowanie badan obrazowych
132. Manfredi2008  metodyka MRI w okresie Radiologia Medica. 2008;113:1143-1156
okotooperacyjnym, w celach
prognostycznych
jednoramienne badanie RWD
133. Kline 1987 metodyka przedstawiajgce wytgcznie wyniki  Cancer Treat Rep. 1987 Mar;71(3):327-8
dla komparatora
134. Thigpen 1981 metodyka praca pogladowa Cancer. 1981 Jul 15;48(2 Suppl):658-65
135 Ray-Coquard typ publikadji in?grsr::gakgnpfz\?vg%yzjg)n/;m Journal of Clinical Oncology 2021
2021 badaniu ROCSAN, brak wyn kéw 39:15_suppl, TPS5604-TPS5604
Rav-Coquard abstrakt konferencyjny z
136. y202(1 typ publikacji informacjg o prowadzonym Annals of oncology. 2021;32:S769
badaniu GYNET, brak wynikéw
abstrakt konferencyjny z
137. Mirza 2021 typ publikacji informacjg o prowadzonym Annals of oncology. 2021,32:S770-S771
badaniu RUBY, brak wyn kéw
abstrakt konferencyjny z .
. S~ . . Journal of Clinical Oncology 2020
138. Mirza 2020 typ publikaciji informacjg o prowadzonym . 3
badaniu RUBY, brak wyn kow 38:15_suppl, TPS6107-TPS6107
. - abstrakt konferencyjny, brak Journal of Clinical Oncology 2020
139.  Scambia 2020 typ publikacji publikacji petnotekstowe; 38:15_suppl, 6087-6087
abstrakt konferencyjny, brak
140. Miller 2018 typ publikaciji publikacji petnotekstowej Journal of clinical oncology. 2018,;36:5503
(badanie ZoptEC)
abstrakt konferencyjny z
- informacjag o prowadzonym Journal of clinical oncology.
141. Glasspool 2016 typ publikacjii 1,400, ENGOT-GYNT, brak 2016:34:TPS5603
wynikow
142 NCT02725268 t ublikacii wpis do rejestru, brak publ kacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0272526
. 2016 ypp ] petnotekstowe; 8. 2016
143.  Amant2015 typ publikacii opis klasyf kacji FIGO International Journal of Gynecology and

Obstetrics. 2015;131:S96-S104
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Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. - publikacja opisu przypadku wraz . . . 3
144. Fleming 2015 typ publikacji z przegladem i komentarzem J Clin Oncol. 2015 Nov 1;33(31):3535-40
abstrakt konferencyjny z ..
145. Miller 2014 typ publikacji informacjag o prowadzonym Jourgoa;2f3c2ll'r¥lt::)asl50é7é:;éogy.
badaniu ZoptEC, brak wynikéw o
- . - International Journal of Gynecology and
146. Amant 2012 typ publikaciji opis klasyf kacji FIGO Obstetrics. 2012:119-5110-8117
— doniesienie na temat i .
147. NA 2012 typ publikacji prowadzonych badan BMJ. 2012 Dec 12;345:e8383
. Cochrane Database of Systematic
148.  Kokka2009 typ publikagi prg‘;‘:g;da"t "Cff(g'%d“ Reviews. 2009, ssue 3. Art. No.:
¥ yczneg CD007926
korespondencja w sprawie
149. Susumu2008 typ publikagji pag‘;ﬂ;‘;ﬁfﬂé%’g‘;zs{]%p:t':ghm Gynecologic Oncology. 2008;109:434-436
zaawansowania choroby)
150. Herzog 2004 typ publikaciji edytorial Gynecol Oncol. 2004 Jan;92(1):1-3
Qiao Shu-min praca, w ktorej opisano
151. 1982 typ publikacji zastosowanie CIS w réznych Chinese Medical Journal. 1982;95:557-564
nowotworach
publikacja nt. protokotu
prowadzenia badan |l fazy ] . i
. —— American Journal of Clinical Oncology:
152. Slavik 1982 typ publikaciji opracowanego przez grupe Cancer Clinical Trials. 1982:5:483-486
roboczg ds. ginekologii
onkologicznej
EUCTR2021- . . . .
. . . - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
153. 003827353;2-ES inne wpis do rejestru, brak wynikow D=EUCTR2021-003871-32-ES. 2021
EUCTR2019- . . . .
. . . i https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
154. 0041;3-2%0-GR inne wpis do rejestru, brak wynikow D-EUCTR2019-004112-60-GR. 2020
EUCTR2020- . . . .
. . . - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
155. 00012752(3)8-FR inne wpis do rejestru, brak wynikow D=EUCTR2020-000172-38-FR. 2020
NCT04652076 . . . - https://clinicaltrials.gov/show/NCT0465207
156. 2020 inne wpis do rejestru, brak wynikow 6. 2020
157 551%-52_21011_2" inne wpis do rejestru, badanie w toku  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
: 2019 (RUBY), brak wynikéw D=EUCTR2019-001576-11-FI. 2019
158 o%%gg; ?(2)13}? inne wpis do rejestru, badanie w toku  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
' 2019 (ROCSAN), brak wynikéw D=EUCTR2019-002662-12-FR. 2019
159 ACTRN126190 inne wois do reiestru brak wvnikéw https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
* 00900112 2019 P jestry, y D=ACTRN12619000900112. 2019
160. NCT03914612 inne wpis do rejestru, brak wynikow https://clinicaltrials.gov/show/NCT0391461
2019 2. 2019
EUCTR2017- . . . .
. . . - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
161. 004328;;%5{8 inne wpis do rejestru, brak wynikow D=EUCTR2017-004387-35-ES. 2018
162. NCT03503786 inne wis do rejestru, brak wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0350378
2018 6. 2018
163. NCT%??SH inne wpis do rejestru, brak wynikow https://clmlcaltrlalj. g%/138how/NCT03671 81
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Lp. Publikacja nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
164. NCT03603184 inne wis do rejestru, brak wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0360318
2018 4. 2018
165. NCT03570437 inne wis do rejestru, brak wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0357043
2018 7.2018
166 ISRCTN163206 inne wois do reiestru. brak wvnikéw https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
. 342017 P jestry, y D=ISRCTN16320634. 2017
167 oEol;g;- ‘E 3(7)_16';5 inne wpis do rejestru, brak publ kacji  https:/trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
: 2016 petnotekstowej D=EUCTR2014-005394-37-DE. 2016
168. NCT02866370 inne wpis do rejestru, brak wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0286637
2016 0. 2016
169. NCT03005015 inne wis do rejestru, brak wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0300501
2016 5. 2016
170 555%12—23%1-?1: inne wpis do rejestru, brak publ kacji  https:/trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
: 2013 petnotekstowej D=EUCTR2012-005546-38-IT. 2013
171 oEog?JgRgggs inne wpis do rejestru, brak publ kacji  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
: 2013 petnotekstowej D=EUCTR2013-002109-73-GB. 2013
172. NCT01770171 inne wpis do rejestru, brak wynikow https://clinicaltrials.gov/show/NCT0177017
2012 1. 2012
173 5870125.21%%8{ inne wpis do rejestru, brak publ kacji  https:/trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
: 2009 petnotekstowej D=EUCTR2008-007167-16-IT. 2009
CTRI/2009/091/ . . - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
174. 500160 2009 inne raport z badania, brak wynikéw D=CTRI/2009/091/000160. 2009
NCTO00739830 . . . - https://clinicaltrials.gov/show/NCT0073983
175. 2008 inne wpis do rejestru, brak wynikéw 0. 2008
EUCTR2007- . . ) .
. . . - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
176. 0040;3864%0-AT inne wpis do rejestru, brak wynikdw D=EUCTR2007-004060-40-AT. 2007
JPRN- https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
177. COOggggWO inne wpis do rejestru, brak wynikow D=JPRN-C000000170. 2005
NCT00052312 . . . . https://clinicaltrials.gov/show/NCT0005231
178. 2003 inne wpis do rejestru, brak wynikow 5 2003
brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
179. Colombo 2021 inne KEYNOTE-775, publikacja w Annals of oncology. 2021;32:S729-S730
formie doniesienia
konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania
180. Makker 2021 inne KEYNOTE-775, publikacja w Gynecologic oncology. 2021,162:S4
formie doniesienia
konferencyjnego
brak nowszych wynikéw niz w
petnej publikacji badania . . ,
181.  Makker 2021 inne KEYNOTE-775, publikacja w International journal of gynecological

formie doniesienia
konferencyjnego

cancer. 2021;,31:A4-A5
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I Obszar . .
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
brak nowszych wynikéw niz w
. petne; publikacii ba_dan_ia Journal of clinical oncology.
182. Makker 2019 inne KEYNOTI.E-775,.pu'bI|k.aCJa w 2019:37:TPS5607
formie doniesienia
konferencyjnego
183. Alberini 1982 jezyk publikacja w jezyku wtoskim Minerva Ginecologica. 1982;34:99-104
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Aneks B. Szczegotowa charakterystyka

B.

badan wigczonych do analizy

(critical appraisal)

1. Badanie GARNET

GARNET, kohorta A1 [13-18]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie | fazy, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa i dziatania

klinicznego DOS u dorostych pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (dMMR/MSI-H), ktéry
ulegt progresiji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajacego platyne

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

N o o=

®

11.

12

13

14.

Pacjentki w wieku > 18 lat;

Histologiczne potwierdzony nawrotowy lub zaawansowany (stadium 2I11B) rak endometrium;

Dowolny typ histologiczny raka endometrium z wykluczeniem migsaka endometrium (w tym miesakoraka);

Obecnos$¢ zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na leczenie wedtug klasyf kacji RECIST
1.1;

Wystapienie uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej;
Wystapienie progresji zaawansowanego/nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne;

Woczesniejsze zastosowanie nie wiecej niz dwoch linii terapii przeciwnowotworowej w leczeniu choroby nawrotowej lub
zaawansowanej. Wczeséniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby zastosowanych
terapii przeciwnowotworowych;

Przedstawienie 2 skandéw wykazujgcych wzrost w pomiarach guza, ktére spetniaja kryteria progresji choroby w trakcie lub
po ostatniej terapii systemowej wedtug klasyfikacji RECIST 1.1;

Obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany w momencie kwalifikacji do badania;

. Dostepna archiwalna tkanka nowotworowa utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie. W przypadku pacjentek, ktére nie

majg tkanki archiwalnej, przed rozpoczeciem badania nalezy wykona¢ nowg biopsje w celu uzyskania prébki tkanki. W
przypadku pacjentek bez dostepnej tkanki archiwalnej biopsje nalezy wykona¢ ze zmian nowotworowych (pierwotnych lub
przerzutowych), ktére sg fatwo dostepne i charakteryzujg sie niskim ryzykiem zwigzanym z biopsja, z wykluczeniem biopsji
watroby, moézgu, ptuc/srodpiersia, trzustki oraz endoskopowych zabiegéw wykraczajgcych poza przetyk, zotgdek lub jelita;
Sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

. Ujemny wyn k testu cigzowego z surowicy w ciggu 72 godzin przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; Wyjatek

stanowig pacjentki spetniajagce kryteria: wiek 245 lat i brak miesigczki od >1 roku; brak miesigczki przez < 2 lat bez
histerektomii i wyciecia jajnika oraz warto$¢ hormonu folikulotropowego (FSH) w zakresie pomenopauzalnym; po
histerektomii, po obustronnym wycieciu jajnikow lub po podwigzaniu jajowodow. Histerektomia lub wycigcie jajnika muszg
by¢ potwierdzone w dokumentacji medycznej z przeprowadzenia zabiegu lub w badaniach obrazowych. Podwigzanie
jajowodow musi by¢ potwierdzone w dokumentacji medyczne;j.

. Zgoda sie na stosowanie 1 wysoce skutecznej formy antykoncepcji poczawszy od wizyty przesiewowej przez 150 dni po

ostatniej dawce badanego leku;

Adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi: bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
21500/yl; liczba ptytek krwi = 100 000/pl; stgzenie hemoglobiny = 9 g/dl lub 25,6 mmol/l; stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy lub klirens kreatyniny=50 mL/min dla pacjentek ze stezeniem kreatyniny
powyzej 1,5 x gornej granicy normy; stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy oraz
stezenie bilirubiny bezposredniej nieprzekraczajgce gornej granicy normy; w przypadku braku przerzutéw do watroby
aktywnos¢ AST lub ALT nieprzekraczajgca ponad 2,5-krotnie warto$¢ goérnej granicy normy; w przypadku wystgpienia
przerzutéw do watroby aktywnos$¢ AST lub ALT nieprzekraczajgca ponad 5-krotnie warto$é gornej granicy normy; czas
protrombinowy (PT) lub miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR) nieprzekraczajgca ponad 1,5-krotnie warto$¢
gornej granicy normy, chyba ze pacjentka otrzymuje leczenie przeciwzakrzepowe (pod warunkiem ze PT lub czesciowa
tromboplastyna (PTT) mieszczg sie w zakresie terapeutycznym). Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
nieprzekraczajgcy ponad 1,5-krotnie wartos¢ goérnej granicy, chyba ze pacjentka otrzymuje leczenie przeciwzakrzepowe
(pod warunkiem ze PT lub PTT znajdujg sie w zakresie terapeutycznym).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia
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zawierajgcego platyne

GARNET, kohorta A1 [13-18]

1. Stosowanie w przesziosci leczenia czgsteczkami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci komérki typu 1
(PD-1);

2. Wystepowanie niekontrolowanych przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) i/lub nowotworowego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych;

3. Wystepowanie innych nowotwordw ztosliwych, ktore postepowaty lub wymagaty aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 2 lat,

za wyjatkiem raka podstawnokomorkowego skory, raka ptaskonabtonkowego skory, raka kolczystokomérkowego skory,

ktore zostaty poddane terapii lub raka przedinwazyjnego szyjki macicy;

Ciezka, niekontrolowana choroba, nieztosliwa choroba ogdlnoustrojowa lub czynna infekcja wymagajaca leczenia

ogolnoustrojowego;

Cigza lub karmienie piersig lub planowane poczecie dziecka w przewidywanym czasie trwania badania, poczgwszy od

wizyty przesiewowej przez 150 dni po ostatniej dawce badanego leku;

Diagnoza niedoboru odpornosci lub otrzymywanie ogdlnoustrojowej steroidoterapii lub innej formy terapii

immunosupresyjnej w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka DOS;

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci HIV;

Aktywne zapalenie watroby typu B lub zapalenie watroby typu C;

Wystapienie czynnej choroby autoimmunologicznej, ktéra w ciggu ostatnich 2 lat wymagata leczenia systemowego (tj. z

uzyciem srodkéw modyf kujgcych przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych). Terapia zastepcza

(np. tyroksyna, insulina lub fizjologiczna terapia zastepcza kortykosteroidami w niewydolnosci nadnerczy lub przysadki itd.)

nie jest uwazana za forme leczenia systemowego. Dozwolone jest stosowanie sterydéw wziewnych, miejscowe

wstrzykiwanie sterydéw oraz sterydowych kropli do oczu;

10. Wystgpienie $srédmigzszowej choroby ptuc;

11. Brak poprawy (tj. do < stopnia 1 lub do poziomu wyjsciowego) po zdarzeniach niepozgdanych wywotanych radioterapig i
chemioterapig lub otrzymanie transfuzji produktow krwi (w tym ptytek krwi lub krwinek czerwonych) lub otrzymanie
czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii (w tym G-CSF i GM-CSF lub rekombinowanej erytropoetyny) w ciggu 3 tygodni
przed pierwszg dawkg badanego leku;

12. Udziat w badaniu terapii eksperymentalnej w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawkg badanego leku;

13. Wczes$niejsza terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, terapie celowane, radioterapia lub immunoterapia) w ciaggu 21
dni lub mniej niz 5-krotnosé okresu poéttrwania ostatniej terapii przed dniem 1 badania, w zalezno$ci od tego, ktéry z tych
okreséw jest krotszy. Uwaga: paliatywna radioterapia matego obszaru >1 tydzieh przed 1. dniem leczenia w ramach
badania jest dozwolona;

14. Brak poprawy w wystarczajacym stopniu (< stopien 1.) po zdarzeniach niepozadanych i/lub powiktaniach po duzych
zabiegach chirurgicznych przed rozpoczeciem leczenia;

15. Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 14 dni od planowanego rozpoczecia terapii DOS;

16. Wczesdniej stwierdzona nadwrazliwo$é na DOS lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

©oeN o o ~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK
o Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR);

e Czas trwania odpowiedzi (DOR);
Pozostate PK

* ORR zwigzane z odpowiedzig immunologiczna;
* DOR zwigzany z odpowiedzig immunologiczng;
e Wskaznik kontroli choroby (DCR);

* DCR zwigzany z odpowiedzig immunologiczng;
e Przezycie wolne od progresji (PFS);

* PFS zwigzane z odpowiedzig immunologiczng;
o Przezycie catkowite (OS);

o Profil bezpieczenstwa;

e Badania laboratoryjne;

o Farmakokinetyka;

e Farmakodynamika;

e Jakosc¢ zycia.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Kohorta A1
Data odciecia zbierania danych 1. marca 2020 r. 1. listopada 2021 r.
Liczba pacjentek 1082 1432
Wiek [lata], srednia (SD) / mediana (zakres) 64,5 (IQR 58,5-69,5) 65,0 (39-85)
Status wg ECOG, 0 42 (38,9) 54 (38,3)
n (%) 1 66 (61,1) 87 (61,7)°
Zaawansowane stadium choroby, n (%) 58 (53,7) bd
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zawierajgcego platyne

GARNET, kohorta A1 [13-18]

Nawroty choroby, n (%) 50 (46,3) bd
1 41 (38,0)
Stopien zaawansowania ] I 9(8,3) 62 (43,4)
choroby wg FIGO w momencie
diang(',‘,z)zy' I 38 (35,2)
81 (56,6)
v 20 (18,5)
e pdoner Sy 1) 02 649
rak endometrioidalny G3 bd 21 (14,7)
rak surowiczy 5(4,6) 7 (4,9)
rak jasnokomorkowy 1(0,9) 1(0,7)
rak ptaskonabtonkowy 1(0,9) 1(0,7)
Podtyp histologiczny, n (%) rak niezréznicowany 4 (3,7) 4 (2,8)
rak mieszany 6 (5,6) 7 (4,9)
rak emi(,)yn;:cer::?nlenny niz 14 (13,0) 4(28)
gruczolakorak 5 (4,6) bd
nieokreslony bd 4 (2,8)
nieznany 1(0,9) 2(1,4)
1 31(28,7) bd
Stopien ztosliwosci w 2 42(38,9) bd
momencie rozpoznania, n (%) 3 30 (27,8) bd
Nieklasyfikowany 5(4,6) bd
1 69 (63,9) 90 (62,9)
Liczba uprzednich terapii®, n (%) 2 27 (25,0) 35 (24,5)
23 12 (11,1) 18 (12,6)
0 49 (45,4) bd
Liczba uprzednich terapii dla 1 48 (444) bd
choroby przerzutowej?, n (%) 2 10 (9,3) bd
3 1(0,9) bd
Woczesniejsza operacja raka endometrium, n (%) 98 (90,7) 125 (88,7)°
Wczesniejsza RTH, n (%) 77 (71,3) 101 (70,6)
Czas bez progresji od ostatniego leczenia platyna [mies.], 11,78 (15,896) / 6,6 (0,2— bd

Srednia (SD) / mediana (zakres)

123,0)

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

Czesc 1:

Zwigkszanie dawki DOS wedtug schematu:

1 mg/kg
3 mg/kg
10 mg/kg

Za zgodg badaczy i sponsora, mozliwos$¢ rozwazenia
dalszego zwigkszania dawki — maksymalnie do 20 mg/kg.
W przypadku wystapienia toksycznosci u <33% pacjentek,

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 115



Dostarlimab (Jemperli® u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakoriczeniu schematu

zawierajgcego platyne

GARNET, kohorta A1 [13-18]

przy okreslonym dawkowaniu, dopuszczono witgczenie
dodatkowo 6 pacjentek celem uzyskania danych
potrzebnych do oceny farmakokinetyki i farmakodynamiki
oraz ustalenia statej dawki dla 2 czesci badania.

Czesc 2A:

DOS w dawce 500 mg co 3 tyg. — 4 pierwsze infuzje leku,
a nastepnie DOS w dawce 1000 mg co 6 tyg.
Poczatkowo do kazdego dawkowania przydzielonych
zostanie 6 pacjentek.

Czesc 2B:

DOS w dawce ustalonej w oparciu o dane z czesci 1 2A.
wyodrebniono 4 kohorty w zaleznosci od nowotworu:

A1 — okoto 100 pacjentek (do 165) z rakiem endometrium
dMMR/MSI-H (populacja uwzgledniona w niniejszej
analizie);

A2 — okoto 125 pacjentek (do 250) z rakiem endometrium
MMp/MSS;

E — okofo 65 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca;

F — okoto 100 pacjentéw z guzem dMMR/MSI-H i POLE
innym niz rak endometrium.

| RP2D:
[ | safety pk/pDy | T

Part 2B: Expansion Cohort(s)

Al H iz
Cancer (N=100 up to 165)

First Cohort to Enroll in Part 24 ‘A2: MMRp/MSS Endometrial
1000 Q6W Fixed-Dose Cohort Cancer (N=125 up to 250)
Second Cohort to Enrollin Part 2A EhEe

= (N=65)
500 Q3W Fixed-Dose Cohort

F: Non-Endometrial dMIMR/
MSI-H and POLE-Mut Cancers
(N=100 up to 200)

Part 1: DLT Based Dose Escalation Part 2 Fixed Dose Safety Run-in
N=21 (modified 3+3 Design) N=13 (modified 6+6 Design)
<3
DT [b13: 10 mg/kg
N=343
DL2: 3 me/kg.
N=3+3
LI 1 mg/kg
Ne343

Kointerwencje

brak

Okres interwencji [mies.], mediana (zakres/IQR)

Data odciecia 08.07.2019 r.: 11,2 (zakres 0,03—22,11)
Data odciecia 01.03.2020 r.: 16,3 (IQR 9,5-22,1)
Data odciecia 01.11.2021 r.: 27,6

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

IID

Zaslepienie

Osoby oceniajgce wynik

Kierunek badania

Prospektywne

Utrata z badania, n/N (%)

Przerwanie udziatu w badaniu (data odciecia
01.11.2021 r.): 108/153 (70,6)

opis prawidtowy:

e progresja choroby — 66 (43,1)

o AE — 24 (15,7)

e decyzja pacjenta — 6 (3,9)

e kryteria kliniczne — 9 (5,9)

einne — 3 (2,0)

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA

Metodyka implementacji danych utraconych

Dane utracone traktowane byly jako losowa utrata, brak
imputacji danych utraconych

Testowana hipoteza wyjsciowa

nd

Metoda analizy wynikéw

e Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy pacjenci zrekrutowani
do badania, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
dostarlimabu

o Skuteczno$¢: mITT — wszyscy pacjenci zrekrutowani do
badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
dostarlimabu i dla ktérych dostepne byly dane z co
najmniej 24 tyg. obserwacji

Ocena NICE

8/8
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zawierajgcego platyne

GARNET, kohorta A1 [13-18]

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada,
Lokalizacja badania Czechy, Dania, Francja, Wiochy, Polska, Hiszpania,
Wielka Brytania)

Sponsor badania Tesaro, Inc.

a) Liczba pacjentek, ktére zostaty uwzglgdnione w analizie skutecznosci; b) Dane dla 141 pacjentek; c) Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej 1
linie wezesniejszej terapii przeciwnowotworowej; d) Z wykluczeniem leczenia neoadjuwantowego, adjuwantowego i terapii hormonalne;j.

B.2. Badania dla BSC

KEYNOTE-775 [29-35]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie lll fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem w poréwnaniu z CTH u dorostych pacjentek z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupe leczong CTH i tylko dla tej grupy przedstawiono charakterystyke badania.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Pacjentki w wieku = 18 lat;

Histologiczne potwierdzony zaawansowany, nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium;

Dowolny typ histologiczny raka endometrium z wykluczeniem miesaka endometrium;

Wystapienie progresji zaawansowanego/nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne;

Wczesniejsze leczenie nie wiecej niz dwoma liniami CTH zawierajgcej zwigzki platyny, pod warunkiem, ze jedna z linii
stanowita CTH neoadjuwantowg lub adjuwantowa;

Wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi dopuszczone i nie wliczane do liczby zastosowanych terapii
przeciwnowotworowych;

Obecnos¢ zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na leczenie wedtug klasyf kacji RECIST
1.1;

Dostepno$c¢ bioptatu do oceny pod katem statusu MMR,;

Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG.

©®x® N o o kb=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Stosowanie w przeszto$ci leczenia czgsteczkami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci komorki typu 1
(PD-1) lub czynnika wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

* PFS;

e 0OS;

Pozostate PK

e ORR;

o Profil bezpieczenstwa;
e Jakos¢ zycia;

¢ DOR.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DOX / PAC
Liczba pacjentek 416
dMMR 65 (15,6)
Status MMR, n (%)
pMMR 351 (84,4)
Wiek [lata], mediana (zakres) 65 (35-86)
Status wg ECOG, 0 241 (57,9)
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zawierajgcego platyne

KEYNOTE-775 [29-35]

n (%) 1 175 (42,1)
| bd
Stopien zaawansowania I bd
choroby wg FIGO w
momencie diagnozy,
n (%) 11l bd
v bd
rak endometrium typu | 254 (61,1)
rak surowiczy 115 (27,6)
rak jasnokomoérkowy 17 (4,1)
rak ptaskonablonkowy bd
Podtyp histologiczny, n rak niezréznicowany bd
(%)
rak mieszany 16 (3,8)
rak endometrium typu I, bd
inny niz wymienione
gruczolakorak bd
nieznany bd
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 315 (75,7)
Liczba uprzednich 2 101 (24.3)
terapii®, n (%) 3 0(0)
24 0 (0)
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Wczesniejsza RTH, n (%) 199 (47,8)
Wczesniejsza HTH, n (%) 44 (10,6)
Czas bez progresji od ostatniego leczenia platyna bd
[mies.], srednia (SD) / mediana (zakres)
Interwencja i komparator
Uktad badania Roéwnolegty w stosunku 1:1

Screening: do 28 dni

Randomizacja do jednej z dwéch grup:
e Pembrolizumab w dawce 200 mg IV co 3 tyg. + lenwatynib w
Schemat leczenia dawce 20 mg doustnie 1x na dobe (QD)

o CTH (doksorubicyna w dawce 60 mg/m? powierzchni ciata IV
co 3 tyg (Q3W). lub paklitaksel w dawce 80 mg/m? powierzchni
ciata IV co tydzien przez 3 tyg., nastgpnie 1 tydzien przerwy)

Ocene progresiji guza zgodnie z RECIST 1.1 powtarzano co 8 tyg.
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zawierajgcego platyne

KEYNOTE-775 [29-35]

Nie dopuszczono cross-over

Follow-up: 30 dni

Pacjentki mogty kontynuowaé przyjmowanie terapii do momentu
wystgpienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgody, otrzymania 35 dawek pembrolizumabu w ramach badania
lub przyjecia skumulowanej dawki 500 mg/m? doksorubicyny.

Po przyjeciu 35 cykli pembrolizumabu, istniata mozliwos¢
kontynuacji leczenia lenwatynibem do momentu progresji,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody.

Period:

Screening Treatment Post Treatment

Lenvatinib plus
pembrolizumab
(Arm A)*

30 day Safety follow-up?
Follow-up for disease assessment?,
\CF R survival status, and PFS2
Signed

TPC of doxorubicin
or paclitaxel
(Arm B)®

T T
| Day -28to Tumor assessment
Day -1 Every 8 weeks®

Cycle 1 End of

Day1 Treatment Visit
Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji [mies.], mediana (IQR) 12,2 (bd)
Follow-up [mies.], mediana (zakres) 12,2 (bd)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na status MMR, a nastepnie w
podgrupie pacjentek z pMMR ze wzgledu na ECOG, obszar
geograficzny i wczesniejszg RTH miednicy mniejszej

Zaslepienie

Osoby oceniajgce wynik

Utrata z badania, n/N (%)

Przerwanie udziatu w badaniu: 285/416 (68,5)

opis prawidtowy:

progresja choroby w badaniu radiograficznym — 173 (41,6)
progresja choroby w ocenie klinicznej — 24 (5,8)

AE -33 (7,9)

wycofanie zgody — 29 (7,0)

CR-3(0,7)

decyzja lekarza — 20 (4,8)

utrataz FU - 2 (0,5)

Metodyka implementacji danych utraconych

Cenzorowanie

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lista Eisai & Merck & Co.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy pacjenci zrekrutowani do
badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada,
Argentyna, Brazylia, Meksyk, Kolumbia, Australia, Nowa Zelandia,
Francja, Niemcy, Polska, Irlandia, Wielka Brytania, Wtochy,
Hiszpania, Izrael, Turcja, Japonia, Korea Pid., Taiwan, Rosja)

Sponsor badania

Eisai Inc.

a) dotyczy CTH zawierajgcej zwigzki platyny.
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zawierajgcego platyne

IXAMPLE2 [36, 37]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie lll fazy oceniajace iksabepilon wzgledem PAC lub DOX w
drugiej linii leczenia kobiet z zaawansowanym rakiem endometrium.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupe leczong DOX lub PAC i tylko dla tej grupy przedstawiono charakterystyke
badania.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Kobiety w wieku 218 r.z.;

Potwierdzona histologicznie lub cytologicznie diagnoza zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego raka
endometrium, nie poddajgcego sie terapii o dziataniu lokalnym;

Stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego (KPS) 270;

Mierzalna lub niemierzalna progresja choroby po ostatniej terapii, w tym po co najmniej jednym schemacie zawierajgcym
zwigzki platyny;

Terapia maksymalnie dwoma schematami cytotoksycznej CTH, w tym co najmniej jednym opartym na zwigzkach platyny
(dopuszczalne byly jakiekolwiek inne niecytotoksyczne terapie, w tym przeciwciatami monoklonalnymi, cytokinami,
inhibitorami transdukcji sygnatu, HTH, RTH);

6. Zaprzestanie przyjmowania terapii raka endometrium co najmniej 21 dni przed rozpoczeciem badania, z wyjgtkiem HTH,
ktérej przyjmowanie nalezato zaprzesta¢ co najmniej 1 tydz. przed badaniem.

o 2 b=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Przerzuty w obrebie mézgu;

2. Weczesniejsza terapia iksabepilonem;

3. LVEF <50% mierzona za pomocg wielobramkowej angiografii z zastosowaniem radionuklidu lub echokardiografii u
pacjentéw, u ktorych wczesniejsze leczenie nie zawierato antracyklin (np. DOX);

4. Wczesniejsza choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat z wyjgtkiem nieczerniakowego raka skory, raka in situ szyjki
macicy lub raka in situ piersi nieleczonych CTH;

5. Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <1500/ul; liczba ptytek krwi <100 000/pl; stezenie hemoglobiny <9 g/dl; stezenie
kreatyniny w osoczu >1,5 x ULN; stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x ULN; AST lub ALT >2,5 x ULN;

6. Neuropatia czuciowa lub motoryczna =2 stopnia wg kryteriow Common Terminology Criteria of Adverse Events;

7. Ciagta terapia silnymi inhibitorami CYP3A4.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

¢ 0OS

Pozostate PK

* PFS;

*ORR;

¢ DOR;

o Czas do odpowiedzi na leczenie;
o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DOX / PAC
Liczba pacjentek 248
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd

Wiek [lata], mediana (zakres) 64,0 (33,0-88,0)

Status wg ECOG, 0 165 (66,5°

n (%) 1 80 (32,3)°
| bd

Stopien zaawansowania

choroby wg FIGO w i bd
momencie diagnozy,

n (%) ] bd

v bd
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IXAMPLE2 [36, 37]

rak endometrium typu | 138 (55,6)
rak surowiczy 74 (29,8)
rak jasnokomoérkowy 18 (7,3)
rak ptaskonabtonkowy bd
rak niezréznicowany bd
Podtyp histologiczny, n
(%) rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd
wymienione
gruczolakorak bd
nieznany bd
inny 17 (6,9)
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 bd
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 bd
%)
23 bd
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Wczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 248 (100,0)
Wczesniejsza RTH, n (%) bd
Wczesniejsza HTH, n (%) bd
Czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd
Srednia (SD) / mediana (zakres)
Interwencja i komparator
Uklad badania réwnolegty, 1:1

PAC: 175 mg/m? 3-godzinne infuzje IV (lub zgodnie z
lokalnymi wytycznymi) w cyklach co 21 dni
DOX: 60 mg/m? w infuzji IV zgodnie z lokalnymi
wytycznymi w cyklach co 21 dni

Schemat leczenia
Wybér pomiedzy PAC a DOX zalezat od wczes$niejszej
terapii, pacjenci leczeni uprzednio antracyklinami byli
przydzieleni do terapii PAC, pacjenci nieleczeni
antracyklinami do DOX.

Kointerwencje bd

Ekspozycja na PAC [mediana (zakres)]: 5,0 (1-23) cykli

Okres interwencji [mies.] Ekspozycja ha DOX [mediana (zakres)]: 4,0 (1-10) cykle

Follow-up [mies.] 29,6
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IXAMPLE2 [36, 37]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
TAK ze stratyfikacjg (choroba mierzalna: TAK/NIE,
Randomizacia wczesdniejsza terapia antracyklinami, rak
) surowiczy/jasnokomorkowy, osrodek badawczy), brak
opisu metody randomizaciji
Zaslepienie NIE

Przerwanie leczenia: 210/248 (84,7)°, opis prawidtowy:
Progresja choroby — 127 (51,2)

Toksycznos¢ terapii badanej — 16 (6,5)

Maksymalna korzys¢ kliniczna — 46 (18,5)

Decyzja pacjenta — 5 (2,0)

Zgon — 2 (0,8)

AE niezwigzane z leczeniem — 10 (4,0)

Niespetnienie kryteriow udziatu w badaniu — 1 (0,4)
Wycofanie zgody — 2 (0,8)

Utrata z okresu obserwacji — 1 (0,4)

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA 14.1
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢: ITT
Metoda analizy wynikéw Bezpieczenstwo: mITT (w odniesieniu do pacjentéw,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Wieloosrodkowe (Europa, Ameryka Pin., Ameryka

Lokalizacja badania tacinska, Australia, Azja/Japonia)

Sponsor badania R-Pharm

a) Przyjeto, ze stan sprawnosci KPS 100 lub 90 odpowiada ECOG 0, natomiast stan sprawnosci KPS 80 lub 70 odpowiada ECOG 1, zgodnie z
ESMO [61]. Ponadto wartos¢ 70 w skali KPS, z tab. 1 (charakterystyka pacjentéw) w publikacji gléwnej pojawia si¢ dwukrotnie, jednak po
sprawdzeniu wynikéw zamieszczonych w rejestrze ClinicalTrials.gov, w grupie otrzymujacej DOX lub PAC 16 pacjentek miato wartos¢ 70,
natomiast 2 pacjentki — ponizej 70; b) 9 pacjentéw nie byto leczonych (1 byto leczonych juz po zamknieciu zbierania danych, 2 wycofato zgode, 2
nie spetnito kryteriow wigczenia, 3 miato AE przed rozpoczgciem leczenia i nigdy go nie otrzymato), nie zostali uwzglednieni w analizie
bezpieczenstwa.

Homesley 2008 [38]

Jednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy oceniajace PAC w drugiej linii leczenia pacjentek z rakiem endometrium
lub rakiem szyjki macicy.

W ninigjszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupe pacjentek z rakiem endometrium.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Histologicznie potwierdzona, przetrwata lub nawrotowa choroba;

Wczesniejsza terapia nie wiecej niz 1 schematem CTH;

Stan zdrowia wg Gynecologic Oncology Grouop (GOG) oceniony na 0-2;

Oczekiwana dtugos¢ zycia 23 mies.;

Prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego (liczba granulocytéw =1500/pl, ptytki krwi 2100 000/pl), nerek (stezenie
kreatyniny w osoczu <2 mg/dl) oraz watroby (bilirubina catkowita 2,0 x ULN, AST lub ALT 2,5 x ULN);

Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu, zgodnie z wymogami federalnymi stanu i lokalnymi.

o aprwdbd=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

bd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK
e CR/PR
Pozostate PK
e SD;
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Homesley 2008 [38]

o PD;
o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PAC
Liczba pacjentek 15
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd
Wiek [lata], srednia (SD) bd
Status wg ECOG, 0 bd
n (%) 1 bd
| bd
Stopien zaawansowania Il bd
choroby wg FIGO w
momencie diagnozy,
n (%) 11l bd
v bd
rak endometrium typu | bd
rak surowiczy bd
rak jasnokomoérkowy bd
rak ptaskonabtonkowy bd
Podtyp histologiczny, n rak niezréznicowany bd
(%)
rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd
wymienione
gruczolakorak bd
nieznany bd
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 15 (100)
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 0(0)
(%)
23 0 (0)
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Weczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 15 (100)
Wczesniejsza RTH, n (%) bd
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Homesley 2008 [38]

Wczesniejsza HTH, n (%) bd
Czas bez progresji _od ostatnieg9 leczenia platyng [mies.], bd
$rednia (SD) / mediana (zakres)
Interwencja i komparator
Uktad badania jednoramienne

PAC 80 mg/m? w 250 ml soli fizjologicznej w 1-godzinnej
infuzji IV podawany w odstepach 7-dniowych. Pojedynczy
cykl trwat 4 tygodnie.

Schemat leczenia Premedykacja: profilaktyka przeciwalergiczna —
deksametazon 20 mg IV, difenhydramina 50 mg IV, bloker
receptora H; IV 30-60 min przed podaniem PAC.

Terapia diuretykami IV u pacjentéw starszych i u chorych z
historig choroby sercowe;j.

Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwaciji [mies.] bd
Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Randomizacja NIE
Zaslepienie NIE
Utrata z badania, n/N (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd

Badanie jednoramienne: wielko$¢ populacji zostata
wyznaczona przy zatozeniu, ze odsetek odpowiedzi <10%
nie bedzie istotny klinicznie, a odsetek 225% bedzie
uzasadniat dalsze badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Skutecznosc¢: w odniesieniu do pacjentek, ktore byty
leczone PAC przez co najmniej 8 tyg. (2 cykle leczenia)
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do pacjentek, ktore
otrzymaty co najmniej 1 dawke PAC

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania bd (USA)

Sponsor badania Bristol-Myers Squ bb

Lincoln 2003 [39]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, niezaslepione badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo PAC w drugiej linii
leczenia pacjentek z rakiem endometrium.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Histologicznie potwierdzony, przetrwaty lub nawrotowy mierzalny rak endometrium;

Stan zdrowia wg Gynecologic Oncology Grouop (GOG) oceniony na 0—-2;

Wczesniejsza terapia nie wiecej niz 1 schematem CTH (dopuszczalna monoterapia lub terapia ztozona z wykluczeniem
PAC);

Zakonczenie wczesniejszej terapii co najmniej 3 tyg. przed rozpoczeciem badania (pacjenci musieli wyzdrowie¢ po
skutkach wczesniejszego leczenia);

Liczba biatych krwinek =23000/ul, liczba granulocytéw =1500/ul, ptytki krwi 2100 000/ul, stezenie kreatyniny w osoczu
<2 mg/dl, bilirubina catkowita <1,5 x ULN, AST i ALP <3,0 x ULN;

Pisemna $wiadoma zgoda zgodnie z wymogami federalnymi stanu i lokalnymi.

@ g &~ wh=
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Lincoln 2003 [39]

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Inna choroba nowotworowa z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

¢ ORR (CR lub PR) wg kryteriow GOG;
Pozostate PK

¢ DOR;

¢ OS;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PAC
Liczba pacjentek 44
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd
Wiek [lata], mediana (zakres) 67 (48-84)
0 23 (52,3)
Statu?l \;\z/go)GOG, 1 16 (36.4)
2 5(11,4)
| bd?

Stopien zaawansowania

choroby wg FIGO w . bd®
momencie diagnozy, a
n (%) ] bd
1\ bd?
rak endometrium typu | bd
rak surowiczy bd
rak jasnokomoérkowy bd
rak ptaskonabtonkowy bd
Podtyp histologiczny, n rak niezréznicowany bd
(%)
rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd
wymienione
gruczolakorak bd
nieznany bd
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
Liczba uprzednich 1 44 (100)
terapii systemowych, n 2 0(0)
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Lincoln 2003 [39]

(%) 23 0 (0)
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby

przerzutowej, n (%) 2 bd

3 bd
Wczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 43 (97,7)
Wczesniejsza RTH, n (%) 20 (45,5)

Wczesniejsza HTH, n (%) bd

Czas bez progresji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd

$rednia (SD) / mediana (zakres)

Interwencja i komparator

Uktad badania

jednoramienne

Schemat leczenia

PAC: dawka poczatkowa 200 mg/m? (lub 175 mg/m? u
pacjentéw leczonych wczesniej RTH miednicy) w 3-
godzinnej infuzji IV powtarzanej co 21 dni.

Dopuszczano modyf kacje dawkowania w przypadku
wystgpienia toksycznosci. PAC byt stosowany w zakresie
dawek 200, 175, 135 i 110 mg/m?.

Premedykacja: deksametazon 20 mg p.o. lub IV na 12i 6
godz. przed podaniem PAC, difenhydramina 50 mg p.o.
lub IV 30 min przed podaniem PAC, cimetadyna 300 mg
IV 30 min przed podaniem PAC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [mies.]

bd
Ekspozycja na PAC [mediana (zakres)]: 4 (1-17) cykle

Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID

Randomizacja NIE

Zaslepienie NIE

Utrata z badania, n/N (%)

6/50 (12%), opis prawidiowy:
niespetnienie kryteriéw witgczenia — 2 (4%)
AE -3 (6%)

odmowa dalszego leczenia — 1 (2%)

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Sposéb raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

bd, zastosowano standardowg klasyf kacje toksycznosci
wg kryteriéw GOG.

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd (badanie jednoramienne)

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: w odniesieniu do pacjentek, ktore otrzymaty
co najmniej 1 dawke PAC i przezyty co najmniej 3 tyg.
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do pacjentek, ktore
otrzymaty co najmniej 1 dawke PAC

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

National Cancer Institute

a) W badaniu podano informacje na temat odsetka pacjentek ze stopniem zaawansowania choroby 1 (20,5%), 2 (31,8%), 3 (47,7%) nie podano
jednak informacji na temat klasyfikacji wedtug, ktérej stopnie te zostaty okreslone.
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Lissoni 1996 [40]

Jednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczennstwo PAC u pacjentek z
zaawansowanym rakiem endometrium leczonych uprzednio schematem CTH zawierajagcym zwiazki platyny.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

1. Histologicznie potwierdzona diagnoza raka endometrium;
2. Pacjentki z mierzalng choroba, nie bedgce kandydatkami do terapii resekcyjnej lub RTH;
3. Przewidywana dtugos¢ zycia 23 mies.;
4. Stan sprawnosci oceniony na 21;
5. Woczesniejsze leczenie operacyjne (uwzgledniajgce przynajmniej catkowitg brzuszng histerektomie z obustronnym

usunieciem jajowodow;
6. Wczesniejsza terapia zawierajgca cisplatyne, DOX i cyklofosfamid, jako terapia adjuwantowa, neoadjuwantowa lub nawrotu

choroby.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia
bd
Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

© ORR (CR lub PR) wg kryteriow WHO;
Pozostate PK

e PD, SD;

¢ DOR;

¢ OS;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PAC
Liczba pacjentek 19
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd

Wiek [lata], sSrednia (zakres) 61 (46-75)
Status wg ECOG, 0 bd
n (%) 1 bd
| 8 (42,1)

Stopien zaawansowania

choroby w momencie i 153
diagnozy,
n (%)? ] 7 (36,8)
v 2(10,5)
rak endometrium typu | bd
rak surowiczy bd
rak jasnokomoérkowy bd
rak ptaskonabtonkowy bd
Podtyp histologiczny, n
(%) rak niezréznicowany bd
rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd
wymienione
gruczolakorak 18 (94,7)
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Lissoni 1996 [40]

nieznany bd
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 bd
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 bd
(%)
23 bd
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Wczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 19 (100)
Wczesniejsza RTH, n (%) 6 (31,6)
Wczesniejsza HTH, n (%) bd
Czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd

Ssrednia (SD) / mediana (zakres)

Interwencja i komparator

Uktad badania

jednoramienne

Schemat leczenia

PAC: 175 mg/m? w 3-godzinnej infuzji IV powtarzanej co 3
tyg. w przypadku, gdy liczba granulocytow =1500/pl lub co
4 tyg., gdy liczba granulocytéw byta mniejsza.

Premedykacja: hydrokortyzon 250 mg IV, chlorfenamina
10 mg domies$niowo, cymetydyna 300 mg IV na godzing
przed podaniem PAC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [mies.]

bd
Ekspozycja na PAC [mediana (zakres)]: 6 (bd) cykli

Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D

Randomizacja NIE

Zaslepienie NIE

Utrata z badania, n/N (%)

3/19 (15,8), opis prawidtowy:
progresja choroby — 3 (15,8)

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

wg kryteriow WHO

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd (badanie jednoramienne)

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: w odniesieniu do wszystkich leczonych
pacjentow

Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich leczonych
pacjentow
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Lissoni 1996 [40]

Lokalizacja badania bd (Wtochy)

Sponsor badania bd

a) W badaniu nie okreslono wg jakich kryteriow okreslono stopien zaawansowania choroby.

Woo 1996 [41]

Jednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy oceniajace skutecznosé PAC u pacjentek z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium opornym na leczenie zwigzkami platyny.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

N

Objawowy zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium (jak kolwiek typ histologiczny);
2. Oporno$¢ na leczenie zwigzkami platyny, zdefiniowana klinicznie jako progresja w trakcie terapii platynami.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

N

Pacjentki bezobjawowe;
2. Niedroznosc jelit.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

¢ ORR

Pozostate PK

¢ CR, PR, SD, PD;

¢ DOR.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji PAC
Liczba pacjentek 7
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd
Wiek [lata], mediana (zakres) 58 (39-68)
Status wg ECOG, 0 bd
n (%) 1 bd
| 1(14,3)
Stopie zaawansouani | 1149
moment;iio/fi))iagnozy, n 1(14,3)
v 4(57,1)
rak endometrium typu | bd
rak surowiczy bd
rak jasnokomoérkowy bd
Podtyp his"t)ologiczny, n rak ptaskonabtonkowy bd
) rak niezréznicowany bd
rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd

wymienione
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zawierajgcego platyne

Woo 1996 [41]

gruczolakorak bd
nieznany bd
1 0(0)
Stopien ztosliwosci w 2 3 (42,9)
momencie rozpoznania,
n (%) 3 4(57,1)
Nieklasyfikowany -
1 bd
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 bd
%)
23 bd
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Wczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 7 (100)
Wczesniejsza RTH, n (%) bd
Wczesniejsza HTH, n (%) bd
Czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd

Srednia (SD) / mediana (zakres)

Interwencja i komparator

Uktad badania

jednoramienne

Schemat leczenia

PAC: w dawce poczgtkowej 170 mg/m? w 1000 ml soli
fizjologicznej, w 3-godzinnej infuzji IV powtarzanej co

3 tyg. Dawke poczatkowg zwigkszano o 10% do max.
210 mg/m?, w przypadku gdy liczba neutrofilow 21500/,
w przypadku gdy liczba neutrofiléw byta <1000/pl lub
wystgpity pow ktania infekcyjne, dawke zmniejszano o
10%.

Premedykacja: deksametazon 20 mg p.o. na 12i 6 godz.
przed podaniem PAC, difenhydramina 50 mg IV i
cymetydyna 300 mg IV 30 min przed podaniem PAC.

Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji [mies.] Eks . PAC t.)d . _ .
pozycja na [mediana (zakres)]: 6 (1-8) cykli
Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Randomizacja NIE
Zaslepienie NIE
Utrata z badania, n/N (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa Nie dotyczy

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd (badanie jednoramienne)
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Woo 1996 [41]

Skutecznos¢: w odniesieniu do wszystkich leczonych

Metoda analizy wynikéw P
pacjentow

Lokalizacja badania bd (Kanada)

Sponsor badania bd

Vandenput 2012 [42]

Jednoosrodkowe, jednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy oceniajace skutecznosé PAC + CAR u pacjentek z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupe leczong uprzednio CTH i tylko dla tej grupy przedstawiono charakterystyke
badania.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium;
Histologicznie potwierdzona diagnoza raka endometrium;
Choroba mierzalna za pomocg tomografii komputerowe;.

W=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Choroba serca lub nerek stanowigca ryzyko podczas CTH.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

ebd

Pozostate PK

o CR, PR, SD, PD wg kryteriow RECIST 1.0;
* PFS;

¢ OS;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PAC + CAR
Liczba pacjentek 13
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd
Wiek [lata], mediana (zakres) 62 (bd)
Status wg ECOG, 0 bd
n (%) 1 bd
| bd
Stopien zaawansowania il bd
choroby wg FIGO w
momencie diagnozy,
n (%) 11l bd
\") bd
rak endometrium typu | 4 (30,8)
Podtyp histologiczny, n rak surowiczy 7 (53.8)

0,
(%) rak jasnokomoérkowy

rak ptaskonabtonkowy -
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Vandenput 2012 [42]

rak niezréznicowany -

rak mieszany -

rak endometrium typu Il, inny niz
wymienione

gruczolakorak -

nieznany bd
inny 2 (15,4
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 5(38,5)
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 6 (46,2)
%)
3 2(15,4)
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Weczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 13 (100)
Weczesniejsza RTH, n (%) 0(0)
Weczesniejsza HTH, n (%) 0(0)
Czas bez progresji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd

srednia (SD) / mediana (zakres)

Interwencja i komparator

Uktad badania jednoramienne

PAC 60 mg/m? (w 250 ml 0,9% NaCl), w 60-minutowej
infuzji IV, nastepnie CAR w dawce 2,7 x AUC (w 500ml
glukozy oraz w razie potrzeby 0,9% NaCl) podawane
cotygodniowo przez maksymalnie 18 cykili.
Schemat leczenia Premedykacja: doustne leki przeciwhistaminowe
(chlorowodorek cetyryzyny 10 mg), deksametazon p.o.
10 mg na 12 i 3 godz. przed podaniem PAC+CAR. Leki
przeciwwymiotne: aprepitant 125 + 80 + 80 mg p.o.,
ondansetron 8 mg IV, ranitydyna 50 mg IV.

Kointerwencje bd
bd
Okres interwencji/obserwacji [mies.] Ekspozycja na PAC+CAR [mediana (zakres)]: 17 (4-18)

tygodniowych cykli®

Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID

Randomizacja NIE
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Vandenput 2012 [42]

Zaslepienie NIE

Utrata z badania, n/N (%) bd

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

bd (badanie jednoramienne, nie przeprowadzono

Testowana hipoteza wyjsciowa formalnej ka kulacji wielkosci préby)

Skutecznosc¢: w odniesieniu do wszystkich leczonych

pacjentow
Metoda analizy wynikéw Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich leczonych
pacjentow, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace
toksycznosci
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Belgia)
Sponsor badania bd

a) Miesakorak; b) Dane dla 12 oséb, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace toksycznosci.

Pawinski 1999 [43]

Randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo cyklofosfamidu wzgledem
IFO u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem endometrium.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie grupe leczong IFO i tylko dla tej grupy przedstawiono charakterystyke badania.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Histologicznie potwierdzona diagnoza raka trzonu macicy;

Choroba nawrotowa lub przerzutowa;

Stan zdrowa oceniony na 0-2 wg kryteriow WHO;

Guzy mierzalne lub mozliwe do oceny progresji choroby, zlokalizowane poza obszarem poddanym uprzednio
napromieniowaniu;

Prawidtowe funkcje nerek (klirens kreatyniny <60 ml/mm) i hematologiczne (liczba biatych krwinek >3500/pl, liczba ptytek
krwi >100 000/pl);

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

@ a0 poODMD=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Wczesniejsza CTH ocenianymi lekami;

RTH lub HTH w ciggu ostatnich 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;
Obecnos¢ przerzutdw w obrebie moézgu;

Druga choroba nowotworowa.

PON=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK

ORR (CR lub PR) wg kryteriow WHO
Pozostate PK

SD, PD;

DOR,;

Czas do progresji choroby.

Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFO

Liczba pacjentek 322

MSI-H bd

Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd
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Pawinski 1999 [43]

Wiek [lata], $rednia (SD) bd®
0 10 (31,3)
Status wg WHO,
o) 1 16 (50,0)
2 6 (18,8)
| bd

Stopien zaawansowania

choroby wg FIGO w . bd
momencie diagnozy,
n (%) 11l bd
\") bd
rak endometrium typu | bd
rak surowiczy bd
rak jasnokomoérkowy bd
rak ptaskonabtonkowy bd
Podtyp histologiczny, n rak niezréznicowany bd
(%)
rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd
wymienione
gruczolakorak bd
nieznany bd
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 bd
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 bd
%)
23 bd
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Weczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 16 (50,0)
Weczesniejsza RTH, n (%) 21 (65,6)
Wczesniejsza HTH, n (%) 7 (21,9)
Czas bez progresji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd
srednia (SD) / mediana (zakres)
Interwencja i komparator
Uktad badania Réwnolegte, 1:1

IFO: 5 g/m? IV w 24-godzinnym podaniu, powtarzanym co
Schemat leczenia 3 tyg.
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Pawinski 1999 [43]

Premedykacja: Mesna oraz odpowiednie nawodnienie

Kointerwencje bd

bd

Okres interwencii/obserwacji [mies.] Ekspozycja na IFO [mediana (zakres)]: 3 (1-12) cykle

Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja TAK, brak opisu metody
Zaslepienie NIE

Utrata z badania, n/N (%) bd, opis niepeiny

AE -3 (9,4)
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Skutecznos¢: mITT (w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy
byli leczeni przez co najmniej 2 mies.)

Bezpieczenstwo: mITT (w odniesieniu do pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania bd

Sponsor badania bd

a) Charakterystyke przedstawiono dla wszystkich pacjentek leczonych IFO, w tym réwniez nieleczonych uprzednio CTH; b) Wiek wszys kich 80
pacjentek uczestniczgcych w badaniu wynosit [mediana (zakres)]: 62 (40-74) lata,

Sutton 1994 [44]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo IFO i mesny
w leczeniu nawrotowego raka endometrium.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

1. Diagnoza raka endometrium potwierdzona histologiczne przez komisje patologéw;
2. Pacjenci nie bedacy kandydatami na terapie z intencjg wyleczenia;
3. Woczesniejsza terapia nie wiecej niz 1 schematem CTH;
4. Liczba leukocytow 23000/ul; liczba ptytek krwi =100 000/pl, stezenie kreatyniny <2,0 mg/dl; bilirubina catkowita, AST i ALP

<2 x ULN;
5. Status zdrowia wg GOG 0-2;
6. Co najmniej 1 mierzalna zmiana w $rednicy pionowej w badaniu fizykalnym lub radiologicznym;
7. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia
bd
Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK
bd
Pozostate PK
ORR (CR, PR);
DOR,;

Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFO
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Sutton 1994 [44]

Liczba pacjentek 522
MSI-H bd
Status MMR / MSI, n (%) dMMR bd
pMMR bd
Wiek [lata], mediana (zakres) 66 (48-82)
0 12 (23,1)
Status wg GOG,
n (%) 1 22 (42,3)
2 6 (11,5)
| bd
Stopien zaawansowania il bd
choroby wg FIGO w
momencie diagnozy,
n (%) 11l bd
\") bd
rak endometrium typu | bd
rak surowiczy bd
rak jasnokomoérkowy bd
rak ptaskonabtonkowy bd
Podtyp histologiczny, n rak niezréznicowany bd
(%)
rak mieszany bd
rak endometrium typu Il, inny niz bd
wymienione
gruczolakorak 52 (100,0)
nieznany bd
1 bd
Stopien ztosliwosci w 2 bd
momencie rozpoznania,
n (%) 3 bd
Nieklasyfikowany bd
1 52 (100,0)
Liczba uprzednich
terapii systemowych, n 2 bd
(%)
23 bd
0 bd
Liczba uprzednich 1 bd
terapii dla choroby
przerzutowej, n (%) 2 bd
3 bd
Wczesniejsza CTH zawierajaca platyne, n (%) 32 (61,5)
Wczesniejsza RTH, n (%) 30 (57,7)
Wczesniejsza HTH, n (%) 18 (34,6)
Czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd

Srednia (SD) / mediana (zakres)
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Sutton 1994 [44]

Interwencja i komparator

Uktad badania jednoramienne

IFO: dawka poczatkowa 1,2 g/m? dziennie przez 5 dni,
nastepnie dawka byta zwiekszano o 0,3 g/m? w kolejnych
cyklach, pod warunkiem, ze nie wystgpita toksycznos¢. W
przypadku toksycznosci stopnia 3 lub 4 dawke

Schemat leczenia redukowano o 20% (dopuszczano maksymalnie 2
redukcje dawki).

Premedykacja: mesna IV (3 dawki/dzien, kazda dawka
stanowita 20% dziennej dawki IFO)

Kointerwencje bd

bd

Okres interwencji/obserwacji [mies.] Ekspozycja na IFO [mediana (zakres)]: 2 (1-13) cykle

Follow-up [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D

Randomizacja NIE

Zaslepienie NIE

Utrata z badania, n/N (%) bd

Metodyka implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd (badanie jednoramienne)

Skutecznos¢: w odniesieniu do pacjentek, ktore spetnity

kryteria wigczenia i u ktérych mozliwa byta ocena
Metoda analizy wynikow odpowiedzi na leczenie

Bezpieczenstwo: w odniesieniu do pacjentek, ktore

spetnity kryteria wigczenia

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania Grant National Cancer Institute

a) Charakterystyke przedstawiono dla wszystkich pacjentek leczonych IFO, w tym réwniez nieleczonych uprzednio CTH;
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Aneks C. Szczegotowa charakterystyka
badan uwzglednionych w analizie

uzupetniajgcej

UK RWE [8-10]

Retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii — dane z
bazy NCRAS zbierajacej dane zdrowotne pacjentow z réznych zrodet (Hospital Episode Statistics, SACT, National
Radiotherapy Dataset, Cancer Outcomes and Services Dataset, Office for National Statistics)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wstepne kryteria — identyfikacja pacjentek z rakiem endometrium

1. Diagnoza wytgcznie na podstawie certyfikatu zgonu (brak
mozliwosci analizy przezycia catkowitego);

Brak informacji o dacie postawienia diagnozy;

Brak informacji na temat stadium choroby;

Brak informacji o wieku w chwili diagnozy.

N

Mieszkanka Anglii w dniu postawienia diagnozy;

2. Przynajmniej jednokrotne postawienie diagnozy
zasadniczej — zaawansowany (FIGO IlI/IV) lub nawrotowy
raka endometrium pomigdzy 01.01.2013 a 31.12.2018 r.

pON

Identyfikacja pacjentek z zaawansowanym / nawrotowym rakiem endometrium

1. Pacjentki z co najmniej 1 diagnozg C54 (nowotwdr
ztosliwy trzonu macicy) z wykluczeniem C542 (nowotwor
ztosliwy miometrium) postawiong pomiedzy 01.01.2013 a
31.12.208 wigcznie;

2. Pacjentki ze stadium | lub Il raka endometrium i nawrotem
zdefiniowanym jako pierwsze wystapienie >90-dniowe;j
przerwy pomiedzy kolejnymi terapiami (operacja, terapia 1
ogolnoustrojowa, napromieniowanie, w tym
brachyterapia), z datg prawdopodobnego nawrotu réwng
dacie wznowienia terapii po >90-dniowej przerwie;

3. Pacjentki ze stadium IlI lub IV raka endometrium;

4. W przypadku, gdy pacjentce, w okresie pomigdzy
01.01.2013 a 31.12 2018, postawiono kilka kwalif kujgcych
sie diagnoz, indeksowano date najwczesniej postawionej
kwalifikujgcej sie diagnozy.

Pacjentki ze stadium | lub Il raka endometrium, u ktérych
nie wystgpita >90-dniowa przerwa pomigdzy terapiami.

Identyfikacja pacjentek do kohorty GARNET-podobnej

1. Woczesniejsza terapia anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-
L2;

Miesak endometrium lub miesakorak;

Pierwszorzedowa diagnoza innego raka w wytgczeniem
nieczerniakowego raka skory oraz raka in situ szyjki
macicy;

4. Status ECOG 22.

1. Diagnoza nawrotowego / zaawansowanego raka 2
endometrium zgodnie z powyzszymi kryteriami; ’

2. Doktadnie jedna wcze$niejsza linia leczenia zawierajgca
zwigzki platyny (terapia dwulekowa).

Oceniane punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS);
e czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (TTNT, ang. time to next therapy);
e czas do zaprzestania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation).

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentek 999

Wiek [lata], srednia (SD) / mediana (zakres) 65,5 (8,6) / 66,5 (36,0-84,8)
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UK RWE [8-10]

0 320 (32,0)
Statusn\n(logA,;ECOG, 1 181 (18,1)
nieznany 498 (49,8)
1 183 (18,3)
e O e | 20
diig('?,z)zy’ m 415 (41,5)
v 363 (36,3)
rak endometrioidalny 424 (42,4)
rak surowiczy 401 (40,1)
rak jasnokomorkowy 46 (4,6)
rak ptaskonabtonkowy 5(0,5)
Podtyp histologiczny, n (%) rak niezréznicowany 7(0,7)
rak mieszany 33(3,3)
rak sluzowy 2(0,2)
rak nieswoisty 74 (7,4)
inny 7(0,7)
1 104 (10,4)
2 170 (17,0)
Stopien zlosliwosci w 3 380 (38,0)
momencie rozpoznania, n (%) 4 9(0,9)
Nieklasyfikowany 96 (9,6)
Nieznany 240 (24,0)
| |
| | |
| |
| .
| I
| |
| |
| I
| |
B e .

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

BSC rézne schematy CTH, w tym?:
¢ CAR + PAC (27,9%)

o PAC monoterapia (11,6%)

e CAR + PLD (14,1%)

o PLD monoterapia (13,0%)
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UK RWE [8-10]

o CAR monoterapia (9,3%)

e Cisplatyna + DOX (4,9%)

* CAR + gemcytabina (2,3%)
e CAR + DOX (1,2%)

¢ DOX (3,8%)

o Cisplatyna (2,4%)

Kointerwencje bd
Okres interwencji [mies.], mediana (zakres) 27,4 (3,5-91,1)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Zaslepienie brak
Kierunek badania retrospektywny
Utrata z badania, n/N (%) bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa nie raportowano bezpieczenstwa
Metodyka implementacji danych utraconych Nie stosowano implementacji danych utraconych
Testowana hipoteza wyjsciowa bd, badanie jednoramienne

W analizie uwzgledniono wyniki wszystkich pacjentek

Metoda analizy wynikow spetniajgcych kryteria wigczenia

Ocena NICE 7/8
Lokalizacja badania Wielka Brytania
Sponsor badania GSK

PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna
a) Wymieniono schematy stosowane u 21% pacjentow.
b) Podano czas obserwacji od diagnozy zaawansowanego / nawrotowego raka endometrium

Rejestr Flatiron Health [11, 12]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie kohortowe prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — rejestr
Flatiron Health

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Kobiety w wieku 218 lat;
2. Udokumentowana diagnoza nawrotowego lub
zaawansowanego raka endometrium (stadium I11B); 1. Woczesniejsze leczenie lekami z grupy any-PD-1, anty-PD-
3. Uprzednia terapia CTH zawierajgca zwigzki platyny (chore L1 lub anty-PD-L2;
mogty przyjmowac¢ monoterapie, terapie dwu- lub 2. Inna choroba nowotworowa, ktora ulegta progres;ji lub
trojlekows, jednak wiekszos¢ byta leczonych terapig wymagata leczenia w ciggu ostatnich dwadch lat;
dwulekows); 3. Pacjenci ze zdiagnozowanym niedoborem odpornosci lub
4. Przyjmowanie nie wiecej niz 2 linii leczenia otrzymujgcy ogdlnoustrojowg terapie steroidami lub inng
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. terapie immunosupresyjng;
Weczesniejsza HTH byta dopuszczalna i nie wliczata siew 4. Znana infekcja HIV;
liczbg uprzednich linii leczenia; 5. Aktywne zapalenie watroby typu B lub C;
5. Wszystkie typy histologiczne raka endometrium z 6. Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca
wyjatkiem migsaka endometrium (w tym migsakoraka); ogdlnoustrojowej terapii w ciggu ostatnich dwdch lat.

6. Pacjentki niezaleznie od statusu MMR/MSI;
7. Status ECOG <1.

Oceniane punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS)

Charakterystyka populacji
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Rejestr Flatiron Health [11, 12]

Cecha populacji

Liczba pacjentek 185
Wiek [lata], srednia (SD) / mediana (zakres)
0 86 (46,5)
Status wg ECOG,
n (%) 1 99 (53,5)
nieznany -
|
66 (35,7)
Stopien zaawansowania "
choroby wg FIGO w momencie m
diagnozy,
n (%) " 105 (56,8)
nieznany 14 (7,6)
rak endometrioidalny 106 (57,3)
rak surowiczy bd
rak jasnokomorkowy bd
rak ptaskonabtonkowy bd
Podtyp histologiczny, n (%) rak niezréznicowany bd
rak mieszany bd
rak sluzowy bd
rak nieswoisty bd
nieznany 14 (7,6)
1
70 (37,8)
2
Stopien ztosliwosci w 3 44 (23,8)
momencie rozpoznania, n (%)
4 -
nieznany /
nieklasyfikowany 71(38:4)
1 bd
Liczba uprzednich terapii, n (%) 2 bd
23 bd
Liczba uprzednich terapii dla 0 0(0)
cho_roby . 1 166 (89,7)
zaawansowanej/przerzutowej, n
0,
(%) 22 19 (10,3)
Weczesniejsza operacja raka endometrium, n (%) bd
Wczesniejsza RTH, n (%) bd
Czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng [mies.], bd
srednia (SD) / mediana (zakres)
Interwencja i komparator
Schemat leczenia BSC rézne schematy CTH, do ktérych najczesciej
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Rejestr Flatiron Health [11, 12]

nalezaty:

¢ CAR + PAC (12,4%)
*PLD (10,3%)

e Bewacyzumab (8,6%)

Kointerwencje bd
Okres interwencji [mies.], mediana (zakres) bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Zaslepienie brak
Kierunek badania retrospektywny
Utrata z badania, n/N (%) bd

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

nie raportowano bezpieczenstwa

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd, badanie jednoramienne

Metoda analizy wynikéw

W analizie uwzgledniono wyniki wszystkich pacjentek
spetniajgcych kryteria wigczenia

Ocena NICE

6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

GSK

PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna
a) Wymieniono schematy stosowane u 21% pacjentéw.

b) Podano czas obserwacji od diagnozy zaawansowanego / nawrotowego raka endometrium
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Aneks D. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wtgczonych badan

Tabela 43.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanie GARNET Homesley Lincoln  Lissoni 1996 W00 1996  Vandenput  Sutton 1994 e pive 1400 Flatﬁgjnef_lt;a"h
y [13-18] 2008 [38] 2003 [39] [40] [41] 2012 [42] [44] [11, 12]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0 1 0 0 0 1 1 1
Czy cel (hipoteza) t’Jadania zostat jasno 1 1 1 1 1 1 1 1 1
okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia
- 1 1 1 1 1 1 1 1 1
zostaty jasno sformutowane?
Czy podano ja§nq definicje punktow 1 1 1 1 1 1 0 1 1
koncowych?
Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1 1 1 1 1 0 0
Czy stv_werdzono,' ze rekrutacja odbywata 1 0 0 1 0 0 0 1 1
sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przed_st_awiono_ najwazniejsze 1 1 1 1 1 1 1 1 1
wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w 1 1 0 1 0 1 1 1 0
warstwach?
SUMA 8 6 6 7 5 6 6 7 6
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Tabela 44.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania KEYNOTE-775 [29, 30, 34, 35] na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja KEYNOTE-775

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ pembrolizumab + lenwatynib | Komparator: [ CTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu PFS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Rys. 1, str. 442 w publ kacji gtéwnej
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ood

mininininininin) Fuy § |
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja centralna, z wykorzystaniem systemu IRT (ang.

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az Interactive Response Technology), ze stratyf kacjg ze wzgledu na
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do status MMR T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po_mlet_:l_zy Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Badanie niezaslepione.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi T
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Nie raportowano odstepstw od protokotu badania. PN
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania

efektu przypisania do interwenc;ji? T T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

Analiza ITT. Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Gtéwng przyczyng utraty pacjentek z badania byta progresja PT
zrandomizowanych uczestnikéw? choroby, utracone dane byly cenzorowane.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy

istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku nd nd
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak nd nd

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Punkt koncowy oceniano na podstawie danych analizowanych w
sposob niezalezny, centralnie BCIR (ang. blinded independent

central review), przy uzyciu kryteriow oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST 1.1)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie Punkt koficowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach N
pomiedzy interwencjami? '
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy . . o .
osoba oceniajaca dany punkt kohcowy byta swiadoma, ktéra Dane analizowano w sposdb zaslepiony BCIR (ang. blinded N

interwencje otrzymuje uczestnik badania? independent central review).

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z Sporzadzono protokdt badania. Opis metod analizy danych i dane PT
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty raportowane nie budzg zastrzezen.
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . . . . PN
. Sposob pomiaru punktu korncowego zostat szczegotowo opisany w
koncowego? L : ; L
protokole badania i pokrywa sie z tym przedstawionym w publikaciji.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN
Ocena ryzyka btedu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie
Tabela 45.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania IXAMPLEZ2 [36, 37] na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja IXAMPLE?2 [36, 37]

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Iksabepilon | Komparator: [ PAC lub DOX

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu oS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k HR [95% Cl]: 1,3 [1,0; 1,7] Fig. 2 str. 22 w publ kacji gtéwnej
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korcowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

mminininininin) Fuiny |

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI

Badanie opisano jako randomizowane, jednak nie podano informaciji

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az na temat metody randomizacji, ani metody ukrycia kodu alokacji

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Autorzy publikacji wskazujg na brak réznic w charakterystyce

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? wyjéciowej pacjentow, aczkolwiek w badaniu nie przeprowadzono PN

analizy statystycznej
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T

interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Badanie niezaslepione.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi T
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy Nie raportowano odstepstw od protokotu badania. PN
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? nd nd
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania
A h s ITT T

efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy

L it . L . nd nd
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza ITT. Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Gtéwng przyczyng utraty pacjentek z badania byta progresja PT
zrandomizowanych uczestnikéw? choroby, utracone dane byty cenzorowane.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku nd nd
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

z : " - —— 3 nd nd
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy oceniano przy uzyciu kryteriow oceny odpowiedzi w PN
nieodpowiednia? guzach litych (RECIST 1.1)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie Punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N

pomiedzy interwencjami?

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 149



Dostarlimab (Jemperli® u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakoficzeniu schematu zawierajgcego platyne

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Brak informacji, badanie niezaslepione. BI
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Prawdopodobnie nie, ocenianym I-rzedowym punktem korncowym

byto przezycie catkowite. PN

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Brak informaciji, brak dostepu do protokotu badania. BI
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu PN
koncowego? Ocenianym punktem koncowym byto przezycie catkowite.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

Tabela 46.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Pawinski 1999 [43] na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Pawinski 1999 [43]
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Cyklofosfamid | Komparator: | IFO

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ORR

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k ORR -0 (0), Tab. 3 str. 181 w publikacji gtdéwnej
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oog

dooooooooooOm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI

Badanie opisano jako randomizowane, jednak nie podano informacji

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az na temat metody randomizacji, ani metody ukrycia kodu alokacji

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Nie podano informacji na temat ewentualnych réznic w

charakterystyce wyjsciowej pacjentéw, analiza przedstawionych w

publikacji charakterystyk sugeruje, ze parametry wyjsciowe

pacjentéw obu grup byly zblizone (brak mozliwosci jednoznacznego

okreslenia, gdyz w badaniu nie przeprowadzono analizy
statystycznej)

PN

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Badanie niezaslepione.
swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi T
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Nie raportowano odstepstw od protokotu badania. PN
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania mITT (w odniesieniu do pacjentow, ktérzy byli leczeni przez co T
efektu przypisania do interwenc;ji? najmniej 2 mies.)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy

L i : . X nd nd
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT. Nie podano informacji na temat utraty pacjentéw z
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich badania, niemniej wyn ki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw PT
zrandomizowanych uczestnikéw? leczonych w analizowanej grupie.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy nd nd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? nd nd
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4'.1' Czy m.etod.a pomiaru punktu koncowego byta Punkt korcowy oceniano zgodnie z kryteriami WHO. N
nieodpowiednia?
4.2. sz pomiar lub l.‘Sta.Ieme punktu koficowego réznily sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Brak informacji, badanie niezaslepione. Bl
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpown?dz na pyiar tam_e 43 t?vla T/PTIBI: Czy na Prawdopodobnie nie, analiza odpowiedzi na leczenia zostata
ocene punktu konhcowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, . - PN
PR . . X . przeprowadzona zgodnie z kryteriami WHO.
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Brak informaciji, brak dostepu do protokotu badania. BI
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) }
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Brak szczegotowych informaciji, brak dostepu do protokotu, niemniej
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu jest mato prawdopodobne, ze wynik mégt by¢ wyselekcjonowany z PN

koncowego?

wielu pomiaréw/ analiz danych (odpowiedz na leczenie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

przedstawiano w postaci odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali lub nie

dang odpowiedz). PN

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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Aneks E. Szczegotowa ocena  wiarygodnosci  opublikowanych
wynikow poréwnan posrednich dostarlimabu z BSC z

zastosowaniem metod dopasowania populacji

Tabela 47.
Ocena znaczenia i wiarygodnosci porownan posrednich DOS z BSC z zastosowaniem metod dopasowania populacji przy uzyciu kwestionariusza opracowanego przez grupe robocza
ISPOR-AMC-NCP

Goulden 2022 [8-10] Coleman 2022 [11, 12] Mathews 2022 [23]
Pytania (analiza MAIC na podstawie GARNET i UK (analiza IPTW na podstawie GARNET i (analiza IPTW na podstawie GARNET i
RWE) rejestru Flatiron Health) ZoptEC)

Znaczenie — czy oceniana metaanaliza / porownanie posrednie ma znaczenie dla Twojego problemu decyzyjnego?

1. Czy populacja jest istotna? TAK TAK TAK

2. Czy pominieto jakakolwiek krytyczna NIE NIE NIE
interwencje?

3. Czy pomipieto jakikolwiek krytyczny NIE NIE NIE
punkt koncowy?

4. Czy kontekst badania ma znaczenie dla TAK TAK TAK

Twojej populacji?

Wiarygodnos¢ — baza dowodowa uwzgledniona w poréwnaniu posrednim lub metaanalizie sieciowej

TAK TAK TAK
1. Czy badacze prébowali zidentyfikowaé i (brak badan RCT, nie przeprowadzono (brak badan RCT, nie przeprowadzono (badanie dla komparatora zostato
: Y lednié tkie istot }I,RCT'7 przeszukania, jednak analizg oparto o wyniki przeszukania, jednak analizg oparto o wyniki Zidentvfikowane w oparciu o
uwzglednic wszystkie istotne : jedynego badania dla DOS spetniajgcego jedynego badania dla DOS spetniajgcego y pa
: ) e ; : . AR : systematyczny przeglad literatury)
kryteria wigczenia do niniejszej analizy) kryteria wigczenia do niniejszej analizy)

2. Czy badania dotyczace interwencji nd nd nd

bedacych przedmiotem zainteresowania przeprowadzono analize¢ MAIC przeprowadzono analize IPTW przeprowadzono analize IPTW

tworza jedng potaczong sie¢?
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Pytania

Goulden 2022 [8-10]
(analiza MAIC na podstawie GARNET i UK
RWE)

Coleman 2022 [11, 12]
(analiza IPTW na podstawie GARNET i
rejestru Flatiron Health)

Mathews 2022 [23]

(analiza IPTW na podstawie GARNET i

ZoptEC)

Czy jest okreslone, ze uwzgledniono
badania niskiej jakosci, co powodowato
ryzyko btedu systematycznego?

TAK
Poréwnanie oparto o wyniki badania
eksperymentalnego jednoramiennego i badania
RWD, charakteryzujace sie ogdlnie nizszg
wiarygodnoscig niz badania RCT

TAK
Poréwnanie oparto o wyniki badania

eksperymentalnego jednoramiennego i badania

RWD, charakteryzujace sie ogdlnie nizsza
wiarygodnoscig niz badania RCT

TAK
Poréwnanie oparto o wyniki badania
eksperymentalnego jednoramiennego i

jednego ramienia z badania RCT (przez

co nalezy je traktowa¢ jako badanie
jednoramienne)

Czy jest prawdopodobne, ze wystepowat
blad systematyczny wynikajacy z

: o NIE NIE NIE
selektywnego raportowania wynikéw w
badaniach?
Czy istniejg systematyczne réznice w TAK TAK TAK

modyfikatorach efektow leczenia (tj. w
charakterystyce wyjsciowej pacjentow lub
charakterystyce badania wplywajace na
efekt leczenia) pomiedzy poréwnaniami
réznych interwencji w ramach sieci?

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki
badan roznigcych sie metodykag
(eksperymentalne vs RWD), charakterystyki
pacjentek z obu badan przed dopasowaniem
wynikéw byly nieznacznie rézne

Analize przeprowadzono w oparciu o wyn ki
badan réznigcych sie metodykag
(eksperymentalne vs RWD), charakterystyki
pacjentek z obu badan przed dopasowaniem
wynikéw byly nieznacznie rézne

Analize przeprowadzono w oparciu o
wyniki badan réznigcych sie metodyka,
charakterystyki pacjentek z obu badan

przed dopasowaniem wyn kow byty
nieznacznie rézne

Jesli istniejg réznice okreslone w pkt. 5,
czy nierownowaga modyfikatorow
efektow leczenia pomiedzy réznymi
poréwnaniami interwencji zostata
zidentyfikowana przed poréwnaniem
indywidualnych wynikéw badan?

TAK
Przeprowadzono analize MAIC uwzgledniajgca
gtéwne modyfikatory efektow leczenia (analize
przeprowadzono dla kilku scenariuszy
uwzgledniajacych rozne zestawy modyfikatorow
efektow leczenia)

TAK
Przeprowadzono analize IPTW uwzgledniajgca
gtéwne modyfikatory efektdw leczenia

TAK
Przeprowadzono analize IPTW
uwzgledniajgca gtéwne modyfikatory
efektow leczenia

Ogodlna ocena

Silna

Silna

Silna

Wiarygodnos¢ — analiza

Czy zastosowano metody statystyczne,
ktére zachowuja randomizacje w ramach
badania?

nd
analiza w oparciu o badania jednoramienne

nd
analiza w oparciu o badania jednoramienne

nd
analiza w oparciu o badania
jednoramienne

Jesli dostepne sg zaré6wno bezposrednie,
jak i posrednie poréwnania dla
poszczegolnych par porownan (tj.
zamknieta petla w analizie sieciowej), czy
zgodnos¢ efektow leczenia (tj. spojnos¢)
zostata oceniona lub oméwiona?

nd
analiza w oparciu o badania jednoramienne

nd
analiza w oparciu o badania jednoramienne

nd
analiza w oparciu o badania
jednoramienne
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Pytania

Goulden 2022 [8-10]
(analiza MAIC na podstawie GARNET i UK

Coleman 2022 [11, 12]
(analiza IPTW na podstawie GARNET i

Mathews 2022 [23]
(analiza IPTW na podstawie GARNET i

RWE) rejestru Flatiron Health) ZoptEC)

9. W przypadku spo6jnosci pomiedzy
bezposrednim i posrednim poréwnaniem, nd nd _ nd_ _
czy w met_aanahzn:: sleclowej Lo analiza w oparciu o badania jednoramienne analiza w oparciu o badania jednoramienne anallza) W oparciu o badania
uwzgledniono zaréwno bezposrednie, jak jednoramienne
i posrednie dowody?

10. W przypadku braku spéjnosci lub przy
braku réwnowagi w rozktadzie
modyfikatoréw efektu leczenia w réznych nd nd nd
typach porownan w siect ba{lan, czy zastosowano metode MAIC zastosowano metode IPTW zastosowano metode IPTW
badacze prébowali zminimalizowaé btad
systematyczny za pomoca odpowiedniej
analizy?

11. Czy przedstawiono odpowiednie nd nd nd
uzasadnlenle zastosowania modelu zastosowano metode MAIC zastosowano metode IPTW zastosowano metode IPTW
losowego lub statego?

12. Jesli zastosowano model losowy, czy nd nd nd
zbadano Il.lb prze c!yskutowano przyczyny zastosowano metode MAIC zastosowano metode IPTW zastosowano metode IPTW
heterogenicznosci?

13. W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci czy przeprowadzono nd nd nd
analize dia p_odgrup IE'b. analize . zastosowano metode MAIC zastosowano metode IPTW zastosowano metode IPTW
metaregresji z predefiniowanymi
zmiennymi?

Ogodlna ocena Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
Wiarygodnos¢ — jakosé¢ i transparentnos¢ raportowania

14. Czy przedstawiono graficzne lub
tabelaryczne zestawienie reprezentacji TAK TAK TAK
.dowodovy wchodzqcy.ch w sklad'3|ec| z analiza w oparciu o wyn ki 2 badan analiza w oparciu o wyniki 2 badan analiza w oparciu o wyniki 2 badan
informacja na temat liczby badan dla
danego poréwnania bezposredniego?

15. Czy przedstawiono wyniki indywidualnych

badan?

TAK

TAK

TAK
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Pytania

Goulden 2022 [8-10]
(analiza MAIC na podstawie GARNET i UK

Coleman 2022 [11, 12]
(analiza IPTW na podstawie GARNET i

Mathews 2022 [23]
(analiza IPTW na podstawie GARNET i

RWE) rejestru Flatiron Health) ZoptEC)

16. Czy wyniki bezposrednie zostaly
przedstawione oddzielnie w stosunku do TAK TAK TAK
wynikéw poréwnania posredniego lub
metaanalizy sieciowej?

17. Czy wszystkie kontrasty w parach miedzy
interwencjami uzyskanymi w metaanalizie TAK TAK TAK
sieciowej sg przedstawiane wraz z miarg
niepewnosci?

18. Czy przedstawiono ranking interwencji, TAK TAK _ TA_K _ _
biorac pod uwage efekt leczenia i analiza dla dwoch interwencji (DOS i BSC) analiza dla dwéch interwencji (DOS i BSC) analiza dla dwéch interwencji (DOS i
niepewnos¢ wyniku? BSC)

TAK

19. Czy raportowano wplyw najwazniejszych

TAK
analize przeprowadzono dla ki ku scenariuszy

Przeprowadzono analizy wrazliwosci

charak_terystyk pacjentow na efekt uwzgledniajacych rézne zestawy modyfikatorow NIE _wskagUJace na brak w_plywu )
leczenia? . A modyfikatorow efektu leczenia na gtéwny
efektow leczenia .
punkt koncowy
Ogodlna ocena Silna Neutralna Silna
Wiarygodnos¢ — interpretacja
20.Czy V\{nioskiIZf)sta_Iy sprecyzowane w TAK TAK TAK
sposob wtasciwy i wywazony?
Ogolna ocena Silna Silna Silna
Wiarygodnos$é — konflikt intereséw
TAK TAK TAK

21. Czy stwierdzono potencjalny konflikt
interes6w?

badanie sponsorowane przez producenta
ocenianej interwenciji

badanie sponsorowane przez producenta
ocenianej interwencji

badanie sponsorowane przez producenta
ocenianej interwenciji

22. Jesli tak, czy podjeto kroki w celu
zaadresowania ewentualnych probleméw
z tym zwigzanych?

TAK
Przedstawiono szczegdty dotyczace konfl ktu
interesdw poszczegdlnych autoréow analizy,
przedstawiono ograniczenia analizy

TAK

Przedstawiono szczegdty dotyczace konfliktu
interesow poszczegdinych autoréow analizy,

przedstawiono ograniczenia analizy

TAK
Przedstawiono szczegéty dotyczace
konfliktu intereséw poszczegdinych
autoréw analizy, przedstawiono
ograniczenia analizy

Ogodlna ocena

Neutralna

Neutralna

Neutralna

nd — nie dotyczy
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Aneks F. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wigczonych przeglgdow

systematycznych

Tabela 48.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przeglagdéw systematycznych

Ocena pewnosci
P16 ogodlnej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15
systematycznego
wg AMSTAR-I
Maiorano 2022 c N T T T N c T T N BM BM BM T T BM T niska
[24, 48]
Peng 2022 [25] N N N T T N N c c N N BM BM BM N N BM T niska
Dai 2022 [26] T C N C N T N c BBR T N BBR T T T T T T niska
T’°“°[‘2’;‘]' 2022 N N N c N N N N N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
Kok 2022 [28] T N N T T N N c BBR T N BBR T T T T N T krytycznie niska

T —tak; N — nie; C — czesciowo; BM — brak metaanalizy; BBR — brak badan RCT; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks G. Wyniki badan dla komparatorow

G.1. Badania dla BSC
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Tabela 49.
Wyniki analizy skutecznosci BSC (CTH)
Ol [mies.]/
ome n S ORmael Gmag0l  PRagN  Sac0i  Ponegr Dowags OOl PrSmes) oS
el [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] e o e
(zakres)
DOX lub PAC
61 (14,7)/ 11(2,6)/ 50 (12,0)/ 167 (40,1)/  123(29,6)/ 194 (46,6)/ g , 11,9
416 [11,4; 18,4] [1,3: 4,7] 91;155]  [354;450]  [252;342]  [41,8 51,6 >/ (00371 38136421 1457733
KEYNOTE-775 ,
[29-31, 34, 35] bd/bd 8 (12,3)/ 2(3.1)/ 28 (43,1)/ 15 (23,1)/ 31 (47,7)/
65 oo SV EICEIN D EA W A oedol  41(18-156)  37[31:44] 86[55 12.9]
bd /
DOX: 4,0
IXAMPLE2 [36,37] 248 (1-10) WO oo B 13an e e3@sdipa %N bd 40RTA3 o isa
(1-23)
PAC
Homesley 2008 [38] 15 bd 4(267)/bd] 1(6,7)/[bd] 3(20,0)/[bd] 4 (267)/[bd] 7 (46,6)/[bd] 8 (533)/[bd] 45 (2-55) bd bd
. . bd(d)/4  12(27.3)/
Lincoln 2003 39]  44°  °(*)! oo 368)/[bd  ©(205)/[bd] bd bd bd 4,2 (bd) bd 10,3 [bdl]
Lissoni 1996 [40] 19 bdggg;/ 6 7[1(2%82)]’ 2(10,5)/[bd] 5(26,3)/[bd] 9 (47.4)/[bd] 3 (158)/[bd] 16 (84,2)/ [bd] bd bd >14 (4-17)
Woo 1996 [41] 7 bd(gb_dg)’ 6 3[(;%?)])’ 0(0,0)/[bd] 3(429)/[bd] 1(143)/[bd] 3(42,9)/[bd] 4 (57,1)/[bd] 6 (3-7) bd bd
PAC + CAR
Va"de[’:t';‘]‘tz‘m 13 bd(ﬂ,rb_dfé)” 5(39)/[bd] 0(0,0)/[bd] 5(39)/[bd]  0(0,0)/[bd]  8(62)/[bd] 5 (39)/[bd] bd 8 (6-10)° 9 (2-18)°
IFO
Pawinski 1999 [43] 16 0(0,00/[bd]  0(0,0)/[bd]  0(0,0)/[bd] 5(31,3)/[bd] 11(68,7)/[bd] 5 (31,3)/[bd] bd bd bd
.
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Ol [mies.]/
Badanie e'}igﬁ@f" ORRn(%)/ CRn(%)/ PRn(%)/ SD,n(%)/ PDn(%)/ DCR,n (%) D?nzgi':ﬁ:']’ P'r::eg‘i‘;z']’ oriém;ensé]’
Lty [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%Cl] g e L
(zakres)
Sutton 1994 [44] 32 P9 0d/2 5456)/1ba] bd bd bd bd bd bd bd bd

(1-13)

a) Pacjentki z dMMR; b) Dla ORR, DOR oraz OS mediana okresu obserwacji w catej grupie przyjmujgcej CTH wynosita 12,2 mies., a dla pozostatych punktéw koncowych — 10,7 mies; c) Mediana (zakres) PR wyniosta 7 (6—
12), CR u jednej z pacjentek utrzymata sie przez 10 mies., a u drugiej ponad 16 mies.; d) 1 z pacjentek nie byta uprzednio leczona schematem CTH zawierajacym platyne; e) $rednia (zakres); f) dotyczy pacjentek z

odpowiedzig na leczenie.

Tabela 50.
Wyniki analizy bezpieczenstwa BSC (CTH)
DOX lub PAC DOX lubPAC  DOX PAC PAC PAC o IFO IFO
Punkt koricowy, n KEYNOTE-775 [29, 30, 32, 34, 35]° IXAMPLE2 [36, 37]° hesln el - EEE R S;I;;Zn
(%) WY, PR e T ’ 2003 [39] 1996 [40] 2012 [42] 1999 [43] [44]
Ol: 10,7 (bd) mies.i Ol: 29,6 (bd) mies. Ol: bd Ol: bd Ol: bd Ol: bd Ol: bd
N =388 N =239 N=171 N =68 N = 48¢ N=19 N=12 N = 32" N = 47"
zwigzane z zwigzane 2
ogoétem 23 stopnia leczeniem leczeniem ogétem ogoétem ogétem ogoétem ogétem ogoétem ogoétem ogoétem
23 stopnia
TEAE 386 (99,5) 286 (73,7) - - 228 (95,4) bd bd bd bd bd bd bd
SAE ogétem 118 (30,4) bd - - 70 (29,3) bd bd bd bd bd bd bd
TEAE zwigzane z
leczeniem (TRAE) 364 (93,8) 233 (60,1) - - 215 (90,0) bd bd bd bd bd bd bd
TEAE prowadzace
do przerwania 31(8,0) bd - - 37 (15,5) bd bd bd 1(5,3) 0 (0,0) 3(9.4) bd
terapii
AE zwiazane z
leczeniem
prowadzace do 8(2,1) bd - - bd bd bd 1(2,1) bd 0 (0,0) 0 (0) bd
zgonu
Biegunka 79 (20,4) 8(2,1) 42 (10,8) 3(0,8) 56 (23,4) 48 (28,1) 8(11,8) bd bd bd bd bd
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DOX lub PAC DOX lub PAC DOX PAC PAC PAC P@:R" IFO IFO
Punkt koficowy, n KEYNOTE-775 [29, 30, 32, 34, 35]° IXAMPLE2 [36, 37]° Lincoln  Lissoni  Vandenput Pawinski  Sjcc"
%) Wy, GRS J 2003[39] 1996 [40] 2012[42] 1999 [43]  [uu
Ol: 10,7 (bd) mies.i Ol: 29,6 (bd) mies. Ol: bd Ol: bd Ol: bd Ol:bd Ol bd
N =388 N =239 N=171 N=68 N=48 N=19 N =12 N=32" N=47"
Zaparcia 95 (24,5) 2(0,5) 51 (13,1) 0(0) 58 (24,3) 51(29,8) 7(10,3) bd bd bd bd bd
Nudnosci 180 (46,4) 5(1,3) 157 (40,5) 4(1,0) 121 (50,6) 104 (60,8) 17 (25,0) bd 4(33,3) bd
7(368f —————— 25(78) ———
Wymioty 82 (21,1) 10 (2,6) 59 (15,2) 6 (1,5) 58 (24,3) 50 (29,2) 8 (11,8) bd bd bd
Obnizony apetyt 83 (21,4) 2(0,5) 64 (16,5) 0(0,0) 57 (23,8) 45(26,3) 12 (17,6) bd bd bd bd bd
Spadek masy ciata 23 (5,9) 1(0,3) 7(1,8) 0(0,0) bd bd bd bd bd bd bd bd
Zmeczenie 107 (27.6) 12 (3,1) 92 (23,7) 12 (3,1) 109 (45,6) 88 (51,5) 21(30,9) bd bd 11(91,7) bd bd
Astenia bd bd 76 (19,6) 9(2,3) bd bd bd bd bd bd bd bd
Lysienie 120 (30,9) 1(0,3) 117 (30,2) 2(0,5) 99 (41,4) 63 (36,8) 36 (52,9) bd 19 (100,0) bd 27 (83) bd
Niedokrwisto$é 189 (48,7) 60 (15,5) 150 (38,7) 43 (11,1) 64 (26,8) 48 (28,1) 16 (23,5) bd 6(31,6)  8(66,7) bd bd
Neutropenia 131(33,8) 100 (25,8) 127 (32,7) 95 (24,5) 83 (34,7) 72(42,1) 11(16,2) 28(58,3F 19(100,0) 11 (91,7)° bd bd
Leukopenia bd bd 47 (12,1) 27 (7,0) bd bd bd bd bd bd 13 (40,6)° (6%21)
Trombocytopenia bd bd 20 (5,2) 3(0,8) bd bd bd bd 421,1)  6(50,0) 304 479)c
Nief°°zy““°éé 3(0,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) bd bd bd bd bd bd bd bd
arczycy
$wiad bd bd bd bd bd bd bd bd 3 (15,8) bd bd bd
Zapalenie btony bd bd 35 (9,0) 3(0,8) bd bd bd bd bd bd 3(9) bd
Sluzowej
Bol stawow 31(8,0) 0(0,0) 17 (4,4) 0(0) 32 (13,4) 9(53)  23(33,8) bd bd bd bd
6 (31,6)
B6l migsni bd bd 13 (3.4) 0(0) 21(8,8) 423) 17(250) bd bd bd bd
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PAC +

DOX lub PAC DOX lubPAC  DOX PAC PAC PAC A IFO IFO
Punkt koficowy, n KEYNOTE-775 [29, 30, 32, 34, 35]° IXAMPLE2 [36, 37]° Lincoln  Lissoni  Vandenput Pawinski  Sjcc"
ST Hell ek e ; 2003[39] 1996[40] 2012[42] 1999 [43] ok
Ol: 10,7 (bd) mies.i Ol: 29,6 (bd) mies. Ol:bd Ol bd Ol: bd Ol:bd Ol bd
N = 388 N = 239 N=171 N=68 N=48" N=19 N =12 N=32" N=47h
Bél glowy 35 (9,0) 1(0,3) bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Dusznosé bd bd bd bd 44 (18,4) 36 (21,1) 8 (11,8) bd bd bd bd bd
Nadci$nienie 20 (5,2) 10 (2,6) 4(1,0) 1(0,3) bd bd bd bd bd bd bd bd
Biatkomocz 13 (3,4) 1(0,3) 4(1,0) 0(0) bd bd bd bd bd bd bd bd
Infekcja drog 40 (10,3) 4(1,0) bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
moczowych
Nefrotoksycznosé bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 121y
Neurotoksycznosé bd bd bd bd 39 (16,3)° 10(58F 29(426¢  bd 9(47.4)  2(16,7) bd 4(8,5°
Zapalenie jamy bd bd 46 (11,9) 2(0,5) bd bd bd bd bd bd bd bd
ustnej
Zmniejszenie liczby 145 34 0 101 (26,0) 93 (24,0) 82 (21,2) bd bd bd bd bd bd bd bd
neutrofiléow
Zmniejszenie liczby bd bd 58 (14,9) 40 (10,3) bd bd bd bd bd bd bd bd

biatych krwinek

a) Opublikowano dane na temat AE, ktére wystapity u 225% pacjentek oraz dane o TRAE, ktére wystapity u 210% pacjentek;

b) Dostepne dane na temat AE, ktére wystapity u 220% pacjentek;

c) AE w stopniu 23;

d) 1 z pacjentek nie byta uprzednio leczona schematem CTH zawierajgcym platyne;

e) Neuropatia obwodowa;

f) Podano warto$¢ tgcznie dla nudno$ci oraz wymiotéw;

g) Podano warto$¢ tacznie dla bélu stawéw i bolu migsni;

h) W badaniu dane dotyczace bezpieczenstwa podano w odniesieniu do wszystkich pacjentek leczonych IFO, w tym réwniez nieleczonych uprzednio CTH;

i) Dla punktéw koncowych: TEAE, TRAE, nadcisnienie, niedoczynno$¢ tarczycy, biegunka, nudnosci, wymioty, obnizony apetyt, spadek masy ciata, zmeczenie, bdl stawdw, niedokrwisto$é, bol gtowy, biatkomocz, infekcje drog
moczowych, zaparcia, tysienie oraz zmniejszenie liczby neutrofildw mediana okresu obserwacji wynosita 12,2 mies., a dla pozostatych punktéw kofncowych — 10,7 mies.
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Aneks H. Definicje punktow koncowych

Tabela 51.
Definicje punktéw koncowych stosowane we wiaczonych badaniach klinicznych

Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR,

SD i PD) DOR PFS (015] Jakos¢ zycia

Badanie

Jakos¢ zycia oceniano na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 [62].
Jest to 30-elementowa skala oceniajgca
jakosc¢ zycia u pacjentow z
nowotworami. Kwestionariusz
uwzglednia 5 skal funkcjonalnych
(fizyczna, role, dot. emoc;ji, funkcji
poznawczych i spotecznych), 3 skale
dot. objawow (zmeczenie,
nudnosci/wymioty i bol) i skale do oceny
ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia.
Kwestionariusz zawiera rowniez 6
pojedynczych pytan odnoszgcych sie do
doswiadczanych objawéw (dusznos¢,
Czas od pierwszej dawki bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia,
ocenianego leku do biegunka i problemy finansowe). Na
zgonu z jakiejkolwiek kazde pytanie odpowiada sie w zakresie
przyczyny 4-stopniowej skali od braku objawow /
problemoéw do bardzo duze objawy /
problemy. Skala oceny ogélnego
statusu zdrowia jest 7-stopniowa, od 1
(bardzo stabe) do 7 (doskonate).
Minimalna istotna klinicznie zmiana
(MCID) dla raka endometrium nie
zostata okreslona. W raku jajnika MCID
dla zmiany w obrebie grupy wynosi od 4
do 19 (dla poprawy) i -9 do -4 (dla
pogorszenia), dla zmiany pomiedzy
grupami 3-13 (dla poprawy i -11 do -4
(dla pogorszenia. Ogdlnie MCID dla
wiekszosci skal wynosi od 4 do 10
pkt.[63]

Czas od wystgpienia Czas od pierwszej dawki
pierwszego ocenianego leku do
udokumentowanego dowodu wystgpienia PD zgodnie z
na CR lub PR do pierwszego kryteriami RECIST 1.1 lub
udokumentowanego dowodu zgonu z jakiejkolwiek
na PD lub zgonu, w zaleznosci przyczyny, w zaleznosci co
co wystapi pierwsze wystgpi pierwsze

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
GARNET (analiza pierwszorzedowa) i irRECIST
[13-18] przez niezalezng komisje centralng
(BICR)
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Badanie

Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR,
SD i PD)

DOR

PFS

0s

Jakos¢ zycia

KEYNOTE-775
[29, 30, 34, 35]

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
przez niezalezng komisje centralng
(BICR)

Czas od wystgpienia
pierwszego

udokumentowanego dowodu

na CR lub PR do pierwszego

udokumentowanego dowodu
na PD lub zgonu, w zaleznosci

co wystapi pierwsze

Czas od randomizacji do
wystgpienia PD zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci co
wystgpi pierwsze

Czas od randomizacji do
wystgpienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

Jakos¢ zycia oceniano na podstawie
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (opis
powyzej) i EQ-5D VAS. EQ-5D to
kwestionariusz oceny jakosci zycia
niespecyficzny dla danej choroby. EQ-
5D VAS pozwala na ocene 5 domen
(mobilnosci, samoopieka, codzienne
aktywnosci, bol i niepokdj/depresja) z
zastosowaniem wizualnej skali
analogowej, w ktorej dang kategorie
ocenia od ,najlepszy stan zdrowia jaki
mozna sobie wyobrazi¢” do ,najgorszy
stan zdrowia”[64]

IXAMPLE2
[36, 37]

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

bd

Czas od randomizacji do
wystgpienia PD zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci co
wystgpi pierwsze

Czas od randomizacji do
wystapienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

bd

Homesley 2008
[38]

CR - ustgpienie wszystkich zmian, na
podstawie dwdch obserwacji w odstepie
24 tyg.

PR — zmniejszenie o0 250% sumy
wymiaréw mierzalnych zmian w
poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi,
na podstawie dwéch obserwacji w
odstepie 24 tyg., bez jednoczesnego
wzrostu o 225% wielkosci zmiany lub
pojawienia sie nowych zmian, podczas,
gdy niemierzalne zmiany pozostaty
stabilne lub ulegty regresji

SD - brak istotnej zmiany w statusie
choroby przez 24 tyg., podczas gdy
suma wymiaréw zmian mogta sie
zmniejszy¢ 0 <50% lub zwiekszy¢ o
<25%, bez obserwacji nowych zmian
PD - zwiekszenie o0 225% wymiarow
pojedynczej zmiany nowotworowej o
powierzchni wiekszej niz 2 cm? lub sumy
wymiaréw zmian w danym narzgdzie

bd

bd

bd

bd

Lincoln 2003
[39]

Zgodnie z kryteriami GOG

bd

bd

bd

bd
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Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR,

Badanie SD i PD) DOR PFS oS Jakos¢ zycia
Czas od rozpoczecia
Lissoni 1996 . o udziatu w badaniu do
[40] Zgodnie z kryteriami WHO bd bd wystapienia zgonu lub do bd
daty ostatniego kontaktu
CR - ustgpienie wszystkich zmian
PR — zmniejszenie 0 250% sumy
wymiaréw mierzalnych zmian w
poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi,
bez jednoczesnego wzrostu wielkosci Czas od rozpoczecia leczenia
Woo 1996 [41]  ktdrejkolwiek zmiany o Fr’es.i ihorob bd bd bd
SD — nie spetnienie kryteriéw PR ani PD progres Y
PD — zwiekszenie o0 225% wymiarow
ktorejkolwiek ze zmian nowotworowych
lub pojawienie sie nowej zmiany,
wysieku lub wodobrzusza
Czas od rozpoczecia terapii Czas od rozpoczecia
Vandenout CTH do wystagpienia nawrotu terapii C'FJH dc?
p Zgodnie z kryteriami RECIST 1.0 bd lub ostatniego kontaktu. rap bd
2012 [42] ; ) wystapienia zgonu lub do
Oceniany dla pacjentek z CR d ]
i PR. aty ostatniego kontaktu
Pawinski 1999 Zgodnie z kryteriami WHO Czas od rozpoczecia Ieczgma bd bd bd
[43] do wystgpienia progresiji.
Sutton 1994 bd bd
[44] bd bd bd
Tabela 52.
Poréwnanie definicji odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 oraz WHO
Kryterium odpowiedzi RECIST 1.1 [65] irRECIST WHO [66]

Odpowiedz catkowita

(CR)

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i
niemierzalnych oraz wymiar krotki wszystkich zajetych
weztéw chfonnych <10 mm, normalizacja markeréw

nowotworowych

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i
niemierzalnych oraz wymiar krotki wszystkich
zajetych weztéw chtonnych <10 mm (koniecznosc¢

pdzniejszego potwierdzenia)

Ustgpienie wszystkich zmian, na podstawie dwéch
kolejnych obserwacji przeprowadzonych w odstepie =24

tyg.
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Kryterium odpowiedzi

RECIST 1.1 [65]

irRECIST

WHO [66]

Czesciowa odpowiedz
(PR)

Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o
230% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o
230% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym
(koniecznos$¢ pozniejszego potwierdzenia)

Zmniejszenie 0 250% sumy wymiaréw dwdch
najwiekszych prostopadtych srednic w poréwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi, na podstawie dwéch
obserwacji w odstepie 24 tyg., bez pojawienia sie
nowych zmian lub bez jednoznacznej progresji zmian
niemierzalnych

Stabilna choroba (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow CR,
PR lub PD

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriow
irCR, irPR lub irPD

Nie moze by¢ ustalone 50% zmniejszenie ani 225%
zwigkszenie sumy wymiaréw dwoch najwigkszych
prostopadtych srednic; bez obserwacji nowych zmian
lub bez jednoznacznej progresji zmian niemierzalnych

Progresja choroby (PD)

Zwiekszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o
220% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg
sumg uzyskang podczas leczenia lub jednoznaczna

progresja istniejgcych zmian niemierzalnych lub
wystapienie nowej zmiany

Zwiekszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o
220% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg
sumag uzyskang podczas leczenia lub jednoznaczna

progresja istniejgcych zmian niemierzalnych lub
wystgpienie nowej zmiany. Koniecznos¢
potwierdzenia PD w dodatkowym skanie
wykonanym 24 tyg. pozniej.

Zwiekszenie 0 225% wymiaréw dwoch najwiekszych
prostopadtych srednic w poréwnaniu z nadir i/lub
pojawienie sie nowych zmian i/lub jednoznaczna

progresja zmian niemierzalnych
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Aneks |I.

Tabela 53.
Badania kliniczne w toku

Badania kliniczne w toku

Typ Docelowa . Data rozpoczecia
Identyfikator / tytut badania Populacja wielkosé I;;?ﬂ"":;:ﬁ_’ lzakonczenia
(etap) proby p badania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
NCT02715284 / Study of TSR- Zgg&?as;ié’zgf;;k'l z
042, an Anti-programmed nawrotowym rakiem
Cell Death-1 Receptor (PD-1) nRCT (w (w tym rakiem 740 DOS / nd marzec 2016 / lipiec
Monoclonal Antibody, in toku) end{)metrium 2024 (Tesaro, Inc.)
Participants With Advanced dMMR/MSI-H —
Solid Tumors (GARNET) kohorta A1)
Dorosli pacjenci z
NCTO04446351 / Study of the DOS/ )
Safety and Effectiveness of nRCT (w f}iﬁ;’;’;ﬁ?f;gﬂ;;b 178 GSK6097608 ng’;;zz %%%91/
GSK6097608 in Participants toku) N ’ lub DOS + R
With Advanced Solid Tumors rf;f;’;'r;“bi'i”('rgrgg "5’) GSKeog7e0g  (ClaxoSmithKline)
NCT03981796, 2019-001576- DOS w
11-Fl / A Study to Evaluate Doroste pacjentki z skojarzeniu z
Dostarlimab Plus zaawansowanym lub CAR + PAC,
Carboplatin-paclitaxel Versus nawrotowym rakiem a nastepnie - L
Placebo Plus Carboplatin- Rtglu()w endometrium, leczone 740 DOS/PLCw “gggsz(o.ljegs/a?;uﬁnzée)n
paclitaxel in Participants DOS w skojarzeniu, a skojarzeniu z B
With Recurrent or Primary nastepnie DOS w CAR + PAC,
Advanced Endometrial monoterapii (ramie 1) a nastepnie
Cancer (RUBY) PLC
Doroste pacjentki z
zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem
NCTO05201547 /| Endometrial endometrium .
Cancer Patients MMR dMMR/MSI-H. '(‘Kéég\zé\(’/"éﬂéoczg
Deficient Comparing RCT (w Dopuszczono udziat 142 DOS/ GROUP. we
Chimiotherapy vs toku) pacjentek, ktére nie CAR + PAC wsooh re;c 5
Dostarlimab in First Line byty uprzednio GlangrEithlzline)
(DOMENICA) leczone CTH oraz
pacjentek, ktore
otrzymaty 1 linie CTH
okotooperacyijnie.
EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)
DOS w
2019-001576-11/ A Study to Doroste pacjentki z skojarzeniu z
Evaluate Dostarlimab Plus zaawansowanym lub CAR + PAC
Carboplatin-paclitaxel Versus . 7
Placebo Plus Carboplatin- RCT w nawrotowym rakiem anastepnie o 2019 / grudzien
. t P endometrium, leczone 740 DOS/PLCw
paclitaxel in Participants toku) DOS w skojarzeniu, a skojarzeniu z 2026 (Tesaro, Inc.)
With Recurrent or Primary . ’
. nastepnie DOS w CAR + PAC,
Advanced Endometrial - ) )
Cancer (RUBY) monoterapii (ramie 1) a naPsEeCpnle

Data pierwotnego przeszukania: 27.05.2022 r.

Data przeszukania aktualizacyjnego: 06.07.2022 r.
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Aneks J. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy kliniczne;

J.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszgcych sie do

terapii

Tabela 54.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMiT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!owgna préba kliniczna
z pseudorandomizacja
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne nc )
z grupa kontrolna z historyczng grupg kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesng grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
\Y:] Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postgepowania i po nim;
Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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J.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 55.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ooooooooao
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komun kacja z badaczem
Osobista komun kacja ze sponsorem

ooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisane;j ND/T/PT/PN/N/BI
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy

istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu

braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy

prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na

ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym,

ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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J.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 56.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

Pytanie TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

N

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

S e B B L B

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

J.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przeglagdow
systematycznych AMSTAR

J.4.1. Formularz AMSTAR I

Tabela 57.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie
o Punkty kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu
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Pytanie

Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

O opisano interwencje

0 opisano komparatory

o opisano punkty koricowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczegotowo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i osdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
9. NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw .
o : - ) o Nie przeprowadzono
zaktécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
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Pytanie Odpowiedz
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
»Tak” jesli: E ',\I'”aek
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
P o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
» &l o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw

o LUB opisano zroédita finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia

potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

J.4.2. Przyktadowa ocena AMSTAR I

Tabela 58.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR Il
Domena Przyktad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke witaczonych TAK
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Domena Przyktad 1
badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych NIE
badan witaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy r%eta‘ianaliz
lub innej kumulacji wynikéw? y

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki ?neta?analiz
przegladu? y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych
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Aneks K. Formularz do oceny znaczenia |
wiarygodnosci opracowan
prezentujgcych wyniki porownania

posredniego interwenc;ji

Tabela 59.
Formularz oceny znaczenia i wiarygodnosci opracowan prezentujgcych poréwnanie posrednie / metaanalize sieciowag
zaproponowang przez grupe roboczg ISPOR-AMC-NCP (ttumaczenie wtasne) [6]

Nie mozna ocenié¢

Pytania Mocna strona Stabosé¢ - - -
Nie Niewystarczajace

. . Inna przyczyna
raportowano informacje przyczy

Znaczenie — czy oceniana metaanaliza ma znaczenie dla Twojego problemu decyzyjnego?

1. Czy populacja jest TAK NIE
istotna?

2. Czy pominieto
jakakolwiek krytyczna NIE TAK
interwencje?

3. Czy pominigto
jakikolwiek krytyczny NIE TAK
punkt koncowy?

4. Czy kontekst badania ma
znaczenie dla Twojej TAK NIE
populacji?

Komentarz

Wiarygodnos¢ — baza dowodowa uwzgledniona w poréwnaniu posrednim lub metaanalizie sieciowej

1. Czy badacze prébowali
Z|dentyf|k.o’wac i ) TAK NIE
uwzgledni¢ wszystkie
istotne RCT?

2. Czy badania dotyczace
interwencji bedacych
przedmiotem TAK NIE
zainteresowania tworza
jedna potaczona sie¢?

3. Cazy jest okreslone, ze
uwzgledniono badania
niskiej jakosci, co NIE TAK
powodowato ryzyko
btedu systematycznego?
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Pytania

Nie mozna ocenié¢

Mocna strona Stabos¢ Nie
raportowano

Niewystarczajace
informacje

Inna przyczyna

Czy jest prawdopodobne,
ze wystepowat btad
systematyczny
wynikajacy z
selektywnego
raportowania wynikow w
badaniach?

NIE TAK

Czy istnieja
systematyczne réznice w
modyfikatorach efektow
leczenia (tj. w
charakterystyce
wyj$ciowej pacjentéw lub
charakterystyce badania
wplywajace na efekt
leczenia) pomiedzy
poréwnaniami réznych
interwencji w ramach
sieci?

NIE TAK

Jesli istniejg réznice
okreslone w pkt. 5, czy
nierownowaga
modyfikatorow efektow
leczenia pomiedzy
réznymi poréwnaniami
interwencji zostata
zidentyfikowana przed
poréwnaniem
indywidualnych wynikéw
badan?

TAK NIE Nie dotyczy

Ogodlna ocena (silna / neutralna / staba)

Wiarygodnos¢ — analiza

Czy zastosowano metody
statystyczne, ktore
zachowuja randomizacje
w ramach badania?

NIE > btad
TAK istotny

(rozstrzygajacy)

Jesli dostepne sg
zaréwno bezposrednie,
jak i posrednie
poréwnania dla
poszczegdlnych par
poréwnan (tj. zamknieta
petla w analizie
sieciowej), czy zgodnosé
efektow leczenia (tj.
spojnos¢) zostata
oceniona lub oméwiona?

TAK NIE Nie dotyczy

W przypadku spéjnosci
pomiedzy bezposrednim i
posrednim poréwnaniem,
czy w metaanalizie
sieciowej uwzgledniono
zaréwno bezposrednie,
jak i posrednie dowody?

TAK NIE Nie dotyczy
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Pytania

Mocna strona

Nie mozna ocenié¢

Stabos¢

raportowano

Nie

Niewystarczajace
informacje

Inna przyczyna

10. W przypadku braku

spoéjnosci lub przy braku
réwnowagi w rozkladzie
modyfikatoréw efektu
leczenia w réznych
typach poréwnan w sieci
badan, czy badacze
préobowali
zminimalizowac¢ bias za
pomoca odpowiedniej
analizy?

TAK

NIE

11

. Czy przedstawiono

odpowiednie
uzasadnienie
zastosowania modelu
losowego lub statego?

TAK

NIE

12,

Jesli zastosowano model
losowy, czy zbadano lub
przedyskutowano
przyczyny
heterogenicznosci?

TAK

NIE Nie dotyczy

13.

W przypadku
stwierdzenia
heterogenicznosci czy
przeprowadzono analize
dla podgrup lub analize
metaregresji z
predefiniowanymi
zmiennymi?

TAK

NIE Nie dotyczy

Ogodlna ocena (silna / neutralna / staba / btad istotny (rozstrzygajacy))

Wiarygodnos¢ — jakos$¢ i transparentnos¢ raportowania

14.

Czy przedstawiono
graficzne lub
tabelaryczne zestawienie
reprezentacji dowodéw
wchodzacych w sktad
sieci z informacja na
temat liczby badan dla
danego poréwnania
bezposredniego?

TAK

NIE

15.

Czy przedstawiono
wyniki indywidualnych
badan?

TAK

NIE

16.

Czy wyniki bezposrednie
zostaty przedstawione
oddzielnie w stosunku do
wynikow poréwnania
posredniego lub
metaanalizy sieciowej?

TAK

NIE

17.

Czy wszystkie kontrasty
w parach miedzy
interwencjami
uzyskanymi w
metaanalizie sieciowej sg
przedstawiane wraz z
miarg niepewnosci?

TAK

NIE
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Nie mozna ocenié¢

Pytania Mocna strona Stabos¢ Nie Niewystarczajace

. . Inna przyczyna
raportowano informacje przyczy

18. Czy przedstawiono
ranking interwencji,
biorac pod uwage efekt TAK NIE
leczenia i niepewnos¢
wyniku?

19. Czy raportowano wptyw
najwazniejszych
charakterystyk pacjentéw TAK NIE
na efekt leczenia?

Ogolna ocena (silna / neutralna / staba)

Wiarygodnos¢ - interpretacja

20. Czy wnioski zostaty
sprecyzowane w sposob TAK NIE
wiasciwy i wywazony?

Ogolna ocena (silna / neutralna / staba)

Wiarygodnos¢ — konflikt interesow

21. Czy stwierdzono
potencjalny konflikt NIE TAK
interes6w?

22. Jesli tak, czy podjeto
kroki w celu
zaadresowania TAK NIE
ewentualnych probleméw
z tym zwigzanych?

Ogolna ocena (silna / neutralna / staba)

Ogodlna ocena: silna — analiza zostata przeprowadzona prawidiowo bez istotnych niedociagnie¢; neutralna — istniejg istotne niedociagniecia,
potencjalnie bez wplywu na wiarygodno$¢; staba — wyniki sg prawdopodobnie zaburzone ze wzgledu na liczne niedociggnigcia analizy w
metodyce i sposobie przeprowadzenia analizy; btad istotny (rozstrzygajacy) — wyniki analizy sg z duzym prawdopodobienstwem zaburzone a
whnioski mylace
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Aneks L. Formularze do ekstrakcji danych

Z badania

L.1. Formularz do charakterystyki badan

Akronim badania

Najwazniejsze informacje

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK
Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentek

Wiek [lata], sSrednia (SD) / mediana (IQR)

Status wg ECOG, 0

n (%) 1

Zaawansowane stadium choroby, n (%)

Nawroty choroby, n (%)

Stopien zaawansowania
choroby wg FIGO w momencie

diagnozy, m
n (%)
v
rak endometrium typu | -
endometrioidalny G1/ 2
rak surowiczy
rak jasnokomorkowy
Podtyp histologiczny, n (%) rak ptaskonabtonkowy

rak niezréznicowany

rak mieszany

rak endometrium typu I,
inny niz wymienione
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zawierajgcego platyne

Akronim badania

gruczolakorak

nieznany
1
L ST 2
Stopien ztosliwosci w
momencie rozpoznania, n (%) 3

Nieklasyfikowany

1

Liczba uprzednich terapii?, n (%) :
24

0

Liczba uprzednich terapii dla 1
choroby przerzutowej®, n (%) 2
3

Weczesniejsza RTH, n (%)

Czas bez progresiji od ostatniego leczenia platyng [mies.],
$rednia (SD) / mediana (zakres)

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

Kointerwencje

Okres interwencji [mies.], mediana (IQR)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Zaslepienie

Kierunek badania

Utrata z badania, n/N (%)

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena NICE

Lokalizacja badania

Sponsor badania
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L.2. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Tabela 60.
Wyniki analizy skutecznosci

ol ORR, n
Badanie N [mies.] (%) /
“ [95%CIl]

DOR PFS (015]
[mies.], [mies.], [mies.],
mediana mediana mediana
(zakres) [95%CI] [95%CI]

CR, n PR, n SD, n PD, n DCR, n
(%) / (%) / (%) / (%) / (%) /
[95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI]

Schemat leczenia

Tabela 61.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Schemat leczenia

Punkt koncowy, n

Akronim badania [ref.]

(%)

Ol [mies.]

N

ogotem 23 stopnia
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