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Wykaz skrétow

AE Zdarzenie niepozadane (z ang. Adverse Event)

atC Zaawansowany rak endometrium (z ang. advanced Endometrial Cancer)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIDS Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

ANC Bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. Absolute Neutrophil Count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

aPTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated Partial Thromboplastin Time)
ASaT Populacja chorych, ktérzy przyjeli >1 dawke leku (z ang. All Subjects as Treated)

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase)

bd. Brak danych

BMI Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

BOR Najlepsza, uzyskana w badaniu, odpowiedz na leczenie (z ang. Best Overall Response)

CAP Amerykanskie Kolegium Patologéw (z ang. College of American Pathologists)

CBR Odsetek pacjentdéw, u ktérych uzyskano korzys¢ kliniczng (z ang. Clinical Benefit Rate)

cal Indeks chordb wspotistniejgcych Charlson (z ang. Charlson Comorbidity Index)

CGP Kompleksowe profilowanie genomowe (z ang. Comprehensive Genomic Profilling)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CLIA Clinical Laboratory Improvement Amendments

CODEai™ Comprehensive Oncology Data Explorer

taczny wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score), wskaznik stosowany w ocenie ekspres;ji li-

i gandu PD-L1 w tkance nowotworowej
CR Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)
Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria
CTCAE
for Adverse Events)
CTH Chemioterapia
CTLA-4 Antygen-4 cytotoksycznego limfocytu T (z ang. Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4)
DCR Odsetek chorych, u ktérych uzyskano kontrole choroby (z ang. Disease Control Rate)
DGN Dolna Granica Normy
dMMR Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (z ang. Deficient Mismatch Repair)
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o . o )
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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DoR
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EBM
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EMBASE
EORTC

EORTC
QLQ-C30

EPAR
EPCAM
EPO
ESGO

ESMO
EU
FAERS
FDA
FIGO
GEO
GEP
GGN
GHS
GKS
GRADE

GTD
HBV
HCV
HIV

HR
HRQoL
HT
HTA
iCPD
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Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)
Dostarlimab

Medycyna oparta na dowodach naukowych (z ang. Evidence Based Medicine)
Rak endometrium (z ang. Endometrial Cancer)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Excerpta Medica database

Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (z ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)

European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)
Czasteczka adhezyjna komdérek nabtonkowych (z ang. EPithelial Cell Adhesion Molecule)
Erytropoetyna

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (z ang. European Society of Gynaecological Oncol-
ogy)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology)
Unia Europejska (z ang. European Union)

FDA Adverse Event Reporting System

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

International Federation of Gynecology and Obstetrics

Gene Expression Omnibus

Profil ekspresji gendw (z ang. Gene Expression Profiling)

Gorna Granica Normy

Ogodlna ocena stanu zdrowia (z ang. Global Health Status)

Glikokortykosteroidy

System oceny jakosSci danych i klasyfikacji sity zalecen (z ang. Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations)

Cigzowa choroba trofoblastyczna (z ang. Gestational Trophoblastic Disease).
Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Hormonoterapia

Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Potwierdzona progresja choroby wg kryteriow iRECIST (z ang. immune Confirmed Progressive Disease)
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iCR

IHC

imAE
imAEs
imRECIST

INR

IPD

iPR
IPTW
IQR
irAE
irAEs
IRC
iRECIST
irRC
irRECIST

iSD
ITT
iUPD

IVRS
IWRS
LVsI
MAIC

mASaT

MCID
MD

MedDRA
SoC

MLH1 HM
MLH1 MT
MMR
MRI

MSI
MSI-H
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Catkowita odpowied? na leczenie wg kryteriéw iRECIST (z ang. immune Complete Response)
Badanie immunohistochemiczne (z ang. Immunohistochemistry)

Zdarzenie niepozgdane o podtozu immunologicznym (z ang. immune-mediated Adverse Event)
Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (z ang. immune-mediated Adverse Events)

Zmodyfikowane kryteria oceny odpowiedzi na immunoterapie (z ang. immune-modified Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors)

Miedzynarodowy Wspdtczynnik Znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)

Dane indywidualnych pacjentéw (z ang. Individual Patient Data)

Czesciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriow iRECIST (z ang. immune Partial Response)

Wazenie odwrotnym prawdopodobieristwem leczenia (z ang. Inverse Probability Treatment Weighting)
Rozstep miedzykwartylowy (z ang. Interquartile Range)

Zdarzenie niepozadane o podfozu immunologicznym (z ang. immune-related Adverse Event)

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (z ang. immune-related Adverse Events)
Niezalezna komisja oceniajgca (z ang. Independent Review Committee)

immune Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, kryteria oceny odpowiedzi na immunoterapie
immune-related Response Criteria, kryteria oceny odpowiedzi na immunoterapie

immune-related Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, kryteria oceny odpowiedzi na immuno-
terapie

Choroba stabilna wg kryteriéw iRECIST (z ang. immune Stable Disease)
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Niepotwierdzona progresja choroby wg kryteriéw iRECIST (z ang. immune Unconfirmed Progressive Di-
sease)

Interaktywny system odpowiedzi — telefoniczny (z ang. Interactive Voice Response System)
Interaktywny system odpowiedzi — internetowy (z ang. Interactive Web Response System)
Inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (z ang. Lymphovascular Space Invasion)

Porownanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (z ang. Matching Adju-
sted Indirect Comparison)

Zmodyfikowana populacja chorych, ktorzy przyjeli 21 dawke leku (z ang. modified All Subjects as Trea-
ted)

Minimalna rdéznica istotna klinicznie (z ang. Minimal Clinically Important Difference)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow wg miedzynarodowego stownika terminologii medycznej (z ang. Me-
dical Dictionary for Regulatory Activities System Organ Class)

Hipermetylacja promotora genu MLH1

Mutacja w obrebie genu MLH1

System naprawy btednie sparowanych zasad azotowych (z ang. mismatch repair)
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. microsatellite instability)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (z ang. Microsatellite Instability-High)
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NDRP
NGS
NICE
NIH
NLR
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NNT

NO
ORR

0s

p-p.

PCR

PD

PD-1
PD-L1
PD-L2
PEMBRO
PFS
PICOS

PLT
pMMR

POChP
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PRAC
PRISMA
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Centrum Onkologii Memorial Sloan Kettering

Memorial Sloan Kettering-Integrated Mutation Profiling of Actionable Cancer Targets

Reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Instytut Nowotwordw (z ang. National Cancer Institute)

Nie dotyczy

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. Next-Generation Sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Stosunek liczby neutrofili do limfocytow (z ang. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy, w wyniku le-
czenia oceniang interwencjg zamiast komparatorem (z ang. Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy, w wyniku leczenia
oceniang interwencjg zamiast komparatorem (z ang. Number Needed to Treat)

Nie osiggnieto

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie, odpowiedz na leczenie ogdtem (z ang. Objective Re-
sponse Rate/Overall Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Punkt procentowy

tancuchowa reakcja polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death Receptor-1)

Ligand biatka receptorowego programowanej Smierci typu 1 (z ang. Programmed cell death ligand 1)
Ligand biatka receptorowego programowanej Smierci typu 2 (z ang. Programmed cell death ligand 2)
Pembrolizumab

Przezycie bez progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Ptytki krwi (z ang. Platelets)

Nowotwory z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR Pro-
ficient)

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

Nowotwory z mutacjg w obrebie genu POLE (syn. POLE EDM/ POLE mut)
Czesciowa odpowied? (z ang. Partial Response)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Wytyczne raportowania wynikéw przegladdéw systematycznych oraz metaanaliz (z ang. Preferred Re-
porting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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PS

PT

PTT
QoL
QUOROM
RCT
RD
RECIST
ROB
RR

RT
RTG
rwORR

rwOS

rwPFS

SAEs
SD

SE
SGO
StD
TCGA
TK
TMB
TRAE
TRAEs
TTP
TTR
URPL
USA
VAS
WES
WHO
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Przeglad systematyczny

Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

Czas czesciowej tromboplastyny (z ang. Partial Thromboplastin Time)

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Radioterapia

Badanie rentgenowskie

Najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie, oceniona w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang.
real-world best overall response to treatment)

Przezycie catkowite, ocenione w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. real-world Overall
Survival)

Przezycie bez progresji, ocenione w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. real-world Pro-
gression-Free Survival)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Towarzystwo Onkologii Ginekologicznej (z ang. Society of Gynecologic Oncology)
Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

The Cancer Genome Atlas Program

Tomografia komputerowa

Obcigzenie nowotworu mutacjami, gestos¢ mutacji (z ang. Tumor Mutational Burden)
Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Event)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Czas do progresji (z ang. Time To Progression)

Czas do wystgpienia odpowiedzi (z ang. Time To Response)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Stany Zjednoczone

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)

Sekwencjonowanie catego eksomu (z ang. Whole Exome Sequencing)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)



12

Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicz-
nej, praktycznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w mo-
noterapii w leczeniu osdb dorostych z zaawan-
sowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wyso-
kiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami me-
chanizméw naprawy uszkodzernt DNA o typie
niedopasowania (dMMR), u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas lub po wczesniej-
szym leczeniu opartym na pochodnych platyny,
niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego ani radioterapii.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
przeglagdéw

wytyczne przeprowadzania

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

systematycznych Cochrane Collaboration: Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews of In-
terventions, wersja 6.4.

Do przegladu systematycznego badan pierwot-
nych wigczano badania kliniczne i obserwacyjne
spetniajgce predefiniowane kryteria, wedtug
schematu PICOS, zdefiniowanego w oparciu
o kryteria witgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego, z modyfikacjami umozliwiaja-
cymi uwzglednienie najlepszych dostepnych do-
wodéw naukowych:

Populacja (P, z ang. population): Nawrotowy
lub zaawansowany (stadium 2IlIB) rak endo-
metrium (EC; endometrial cancer), niekwalifi-
kujacy sie do radykalnego leczenia chirurgicz-
nego lub radioterapii, z obecnoscig uposledze-
nia naprawy nieprawidtowo sparowanych nu-
kleotydow (dMMR; ang. mismatch repair defi-
cient) lub wysokiej niestabilnosci mikrosateli-
tarnej (MSI-H; ang. microsatellite instability-
high); dopuszczono takze badania przeprowa-
dzone w szerszych populacjach, o ile wyodreb-
niono poszukiwang podgrupe. Pozostate kry-
teria: wiek 18 lat i powyzej, wczesniejsze le-
czenie chemioterapig dwulekowg zawierajaca
platyne, stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG; dopuszczono takze badania przepro-
wadzone w szerszych populacjach, o ile wyod-
rebniono poszukiwang podgrupe lub, w kto-
rych zdecydowana wiekszos$¢ chorych (>90%)
spetniata te kryteria.

Interwencja (I, z ang. Intervention): Pembroli-
zumab (PEMBRO) stosowany w monoterapii,
w schematach dawkowania zgodnych z aktu-
alnymi zapisami charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL); wtgczano rowniez badania
oceniajgce interwencje zdefiniowang szerzej,
jako immunoterapie inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego Ilub
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leczenie anty-PD-1/PD-L1 w przypadku do-
stepnosci wynikéw dla podgrup leczonych
pembrolizumabem.

Komparatory (C, z ang. Comparison): Dostarli-
mab (DOSTAR) stosowany w monoterapii,
zgodnie z aktualnymi zapisami ChPL.

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite (OS),
przezycie bez progresji (PFS), ocena odpowie-
dzi na leczenie, jako$¢ zycia (Qol) i inne
punkty koncowe zorientowane na pacjenta
(PROs), bezpieczenstwo.

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): Ba-
dania kliniczne (dowolnej fazy, w tym: ekspe-
rymentalne, pragmatyczne i postmarketin-
gowe) —z randomizacjg i grupg kontrolnga, nie-
randomizowane z grupg kontrolng, bez grupy
kontrolnej (jednoramienne), pojedyncze ra-
miona badan z niewtasciwg grupa kontrolng,
w ktorych stosowano poszukiwang interwen-
cje; badania obserwacyjne —z grupg kontrolng
i bez grup kontrolnych, pojedyncze kohorty
badan z niewtasciwg grupg kontrolng, w kto-
rych stosowano poszukiwang interwencje.
W przypadku braku mozliwosci przeprowa-
dzenia pordwnania ocenianej interwencji
zwybranym komparatorem bezposrednio
(brak badan z odpowiednig grupg kontrolng)
lub posrednio — przez wspdlne ramie referen-
cyjne, do przegladu wiaczano takze opubliko-
wane (a w przypadku braku artykutéw petno-
tekstowych — rowniez dostepne w postaci do-
niesien konferencyjnych lub innych) poréwna-
nia posrednie przeprowadzone dowolng me-
todg dopuszczong w Wytycznych AOTMIT.
Wtgczano badania opublikowane w formie ar-
tykutow petnotekstowych, z mozliwoscig uzu-
petnienia tresci publikacji o dane z innych ma-
teriatéw — doniesien konferencyjnych, doku-
mentéw rejestracyjnych, prezentujgcych do-
datkowe lub uaktualnione wyniki wtgczonych
badan, w jezyku angielskim lub polskim.

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

W przypadku badan obserwacyjnych dopusz-
czono wtgczenie publikacji niezawierajgcych
szczegOtowe] charakterystyki  chorych i/lub
dawkowania pembrolizumabu, przy zatozeniu,
ze leczenie pacjentek z zaawansowanym lub na-
wrotowym MSI-H/dMMR EC pembrolizuma-
bem w monoterapii byto generalnie prowa-
dzone zgodnie z warunkami rejestracji leku Key-
truda w danym kraju.

Przeprowadzono takze przeglad opublikowa-
nych przegladdow systematycznych oceniajg-
cych terapie pembrolizumabem w rozpatrywa-
nym wskazaniu.

Ocene bezpieczenstwa wnioskowanej terapii
poszerzono o dane z komunikatéw i analiz urze-
dow rejestracyjnych, baz pharmacovigilance,
analiz post-marketingowych i analiz opartych
na rejestrach pacjentéw (o ile byty dostepne).

W przypadku wystarczajgcego podobienstwa
metodyki, populacji, interwencji i definicji punk-
tow koncowych w badaniach pierwotnych wta-
czonych do przegladu systematycznego, prze-
prowadzano metaanalize statystyczng wyni-
kow, w przypadku badan jednoramiennych
— metaanalize proporcji lub $rednich.

Wyniki

W celu identyfikacji najlepszych dostepnych do-
wodéw naukowych pozwalajgcych na ocene
skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bez-
pieczenstwa produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumabu) w leczeniu nawrotowego lub
zaawansowanego raka endometrium z MSI-
H/dMMR przeprowadzono wyszukiwanie syste-
matyczne danych klinicznych w oparciu o pre-
definiowane kryteria. W wyniku wyszukiwania
badan pierwotnych odnaleziono 14 publikacji
spetniajgcych  przyjete kryteria wigczenia,
w ktérych przedstawiono wyniki 2 badan
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klinicznych (eksperymentalnych) bez grupy kon-
trolnej oraz 5 badan obserwacyjnych. Nie odna-
leziono badan z grupg kontrolng, pozwalajacych
na bezposrednie poréwnanie pembrolizumabu
z wybranym komparatorem (dostarlimab) lub
na przeprowadzenie poréwnania posredniego

przez wspolne ramie referencyjne. Od Zlecenio-
dawcy pozyskano niepublikowang -

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszu-
kiwania badan wtérnych do niniejszej analizy
wigczono 7 przeglagddow  systematycznych,
w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo pembrolizumabu u chorych z rakiem en-
dometrium z dMMR/MSI-H: Aravantinou-Fato-
rou 2021, Dai 2022, Johnson 2023, Kok 2022,
Maiorano 2022, Peng 2022, Tinker 2023. Wsréd
badan wtgczonych przez autoréw ocenianych
opracowan dwie proby kliniczne spetniaty kryte-
ria wtgczenia do niniejszej analizy: badania KEY-
NOTE-158 oraz Bellone 2022. Wyniki analizowa-
nych przegladow wskazywaty, ze pembrolizu-
mab stosowany jako >2 linia leczenia zaawanso-
wanego raka endometrium stanowi obiecujgca
opcje terapeutyczng, zapewniajgcg wysokg sku-
teczno$¢ leczenia, przy akceptowalnym profilu
bezpieczerstwa. Zdecydowanie wiekszg korzysé
kliniczng ze stosowania pembrolizumabu w mo-
noterapii obserwowano u chorych z rakiem en-
dometrium z MSI-H/dAMMR w pordwnaniu
do chorych z nowotworem bez tej cechy mole-
kularnej. Wyniki wyszukiwania w opublikowa-
nych przegladach potwierdzaty trafnos¢ strate-
gii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie
wtasnym oraz prezentowanych wnioskéw doty-
czacych efektywnosci klinicznej pembrolizu-
mabu w populacji docelowej — u chorych z zaa-
wansowanym rakiem endometrium z MSI-
H/dMMR.

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Badania kliniczne (eksperymentalne)

Odnaleziono dwa badania kliniczne (ekspery-
mentalne), w ktérych ocenie poddano skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizu-
mabu, w monoterapii i odpowiednim schema-
cie dawkowania, u chorych z rozpoznaniem na-
wrotowego lub zaawansowanego raka endo-
metrium z MSI-H lub dMMR: KEYNOTE-158
i Bellone 2022. Oba badania byty prospektyw-
nymi, jednoramiennymi badaniami klinicznymi
Il fazy, przeprowadzonymi bez zaslepienia (pod-
typ IID). Badanie KEYNOTE-158 byto miedzyna-
rodowym, wieloosrodkowym badaniem typu
Lkoszykowego” (ang. basket trial), w ktérym
pembrolizumab byt testowany w szerokiej po-
pulacji dorostych pacjentéw z zaawansowa-
nymi, nieuleczalnymi guzami litymi, po wcze-
$niejszym leczeniu standardowym. Do analizy
witasnej wtgczono publikacje, w ktérych opisano
wyniki leczenia subpopulacji pacjentek z MSI-
H/dMMR aEC (potgczone podgrupy z kohort D
i K lub wytacznie z kohorty K). Proba Bellone
2022 byta niewielkim badaniem pilotazowym,
przeprowadzonym w pojedynczym osrodku kli-
nicznym w USA, w pojedynczej kohorcie cho-
rych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC po
wczesniejszym leczeniu standardowym. Oba
badania otrzymaty wysokie oceny w skali NICE
dla badan jednoramiennych — KEYNOTE-158 —
7 punktéw, Bellone 2022 - 6 punktow,
na 8 mozliwych.

Do obu badan kwalifikowano pacjentki z zaa-
wansowanym (nawrotowym lub przerzutowym,
nieuleczalnym) MSI-H/dMMR EC, po niepowo-
dzeniu wczesniejszego leczenia standardo-
wego, z chorobg mierzalng wedtug kryteriow
RECIST, zachowang sprawnoscig (ECOG O lub 1)
i adekwatng czynnoscig istotnych narzadow.
Nie wtgczano pacjentek z miesakami ani guzami
pochodzenia mezenchymalnego, chorych leczo-
nych uprzednio immunoterapig przeciwnowo-
tworowg lub z aktywnymi przerzutami
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do osrodkowego uktadu nerwowego; mozli-
wos¢ kwalifikacji do badania byta takze ograni-
czona w przypadku pacjentek z chorobami au-
toimmunologicznymi lub innymi stanami wyma-
gajagcymi koniecznosci stosowania immunosu-
presji, jak rowniez chorych z okreslonymi zaka-
zeniami.

W obu badaniach klinicznych wifgczonych
do przegladu oceniang interwencje stanowito
leczenie pembrolizumabem w monoterapii, sto-
sowanym w statej dawce 200 mg, w dozylnych
wlewach, w pierwszym dniu kazdego, 3-tygo-
dniowego cyklu. Leczenie pembrolizumabem
mogto by¢ kontynuowane do przyjecia 35 da-
wek (cykli) terapii (okoto dwdch lat leczenia),
z mozliwoscig otrzymania kolejnego kursu le-
czenia, lub wystgpienia progresji nowotworu.
Leczenie byto takie przerywane w przypadku
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, in-
nej choroby uniemozliwiajgcej stosowanie oce-
nianego leczenia, cigzy, nieprzestrzegania zale-
cen i procedur protokotu badania lub zakorcze-
nia leczenia decyzja pacjentki lub badacza.

W poszczegdlnych analizach z badania KEY-
NOTE-158 opisano podgrupy pacjentek z zaa-
wansowanym MSI-H/dMMR EC liczace od 49 do
94 chorych, a w badaniu Bellone 2022 — 24 pa-
cjentki; tgczna populacja przeprowadzonych
metaanaliz liczyta 118 pacjentek. Mediana
okresu obserwacji w analizie z badania KEY-
NOTE-158 z najpdzniejszg datg odciecia wynio-
sta 54,5 mies., a w badaniu Bellone 2022 — 25,8
mies. W obu wtgczonych badaniach klinicznych
oceniono klinicznie istotne punkty korncowe:
przezycie catkowite, przezycie bez progresji, od-
powied? na leczenie i bezpieczenstwo; w bada-
niu KEYNOTE-158 oceniono takze jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem. W obu omawianych ba-
daniach analizy wynikéw przeprowadzono
zgodnie z otrzymanym leczeniem (ang. All Sub-
jects as Treated), w populacjach pacjentek,
ktére przyjety co najmniej jedng dawke

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

pembrolizumabu w ramach badania; w czesci
analiz z badania KEYNOTE-158 analizy skutecz-
nosci wykonywano w populacji chorych, ktore
przyjety co najmniej jedng dawke pembrolizu-
mabu izostaty wtgczone do badania =6 mie-
siecy lub >26 tygodni przed datg odciecia da-
nych.

Skutecznosc kliniczna

Mediana przezycia catkowitego w populacji
chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC,
leczonych pembrolizumabem po niepowodze-
niu leczenia standardowego w badaniu KEY-
NOTE-158 wyniosta, wg najbardziej aktualnej
analizy (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.), 65,4 miesigca (95% Cl: 29,5;
NO), a w badaniu Bellone 2022 — 40,0 (95% ClI:
25,3; NO) miesiecy. Prawdopodobienistwa prze-
zycia roku oraz 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia lecze-
nia oszacowano na, odpowiednio, 70%, 64%,
59% i 59% w badaniu KEYNOTE-158; w badaniu
Bellone 2022 oceniono prawdopodobienstwo
przezycia roku —91% oraz 3 lat — 56%.

Mediana przezycia bez progresji w populacji
chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC,
leczonych pembrolizumabem po niepowodze-
niu leczenia standardowego w badaniu KEY-
NOTE-158 wyniosta, wg najbardziej aktualnej
analizy (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.), 13,1(95% ClI: 4,3; 25,7) mie-
sigca, a w badaniu Bellone 2022 — 23,5 (95% Cl:
10,7; NO) miesigca. Prawdopodobieristwa prze-
zycia bez progresji nowotworu roku oraz 2,3 i 4
lat od rozpoczecia leczenia oszacowano na, od-
powiednio, 50%, 41%, 37% oraz 37% w badaniu
KEYNOTE-158; w badaniu Bellone 2022 oce-
niono prawdopodobienstwo przezycia roku —
66% oraz 3 lat — 46%. Ponadto, przeprowa-
dzone na podstawie badania KEYNOTE-185
(podgrupa z kohorty K, analiza z datg odciecia
05.10.2020 r.) porédwnanie mediany czasu
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przezycia do progresji lub wznowy w trakcie po-
przedniej linii leczenia systemowego do me-
diany PFS tej samej grupy pacjentek z zaawan-
sowanym MSI-H/dMMR EC podczas leczenia
pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-158
(podgrupa z kohorty K) wskazuje na dtuzsze
przezycie bez zdarzenia podczas terapii
pembrolizumabem, odpowiednio 13,1 (95% Cl:
4,9; 25,7) vs 6,1 (95% Cl: 4,9; 8,3) miesigca, po-
mimo zastosowania ocenianej terapii w pozniej-
szej linii leczenia.

Odsetek chorych z zaawansowanym MSI-
H/dMMR EC, leczonych pembrolizumabem
po niepowodzeniu leczenia standardowego,
u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na
leczenie wg kryteriéw RECIST 1.1 wynidst 50,0%
(95% Cl: 39,5%; 60,5%) w badaniu KEYNOTE-
158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.) i 58,3% (95% Cl: 36,6%; 77,9%)
w badaniu Bellone 2022. Odsetek pacjentek
uzyskujacych obiektywng odpowiedz na lecze-
nie pembrolizumabem oszacowany w metaana-
lizie badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 (model
fixed) wynosi 51,7% (95% Cl: 42,5%; 60,8%).

Kontrole choroby, zdefiniowang jako uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub stabili-
zacji choroby, jako najlepszej odpowiedzi na le-
czenie pembrolizumabem, uzyskano u 68%
i 83,3% pacjentek, odpowiednio w badaniach
KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data od-
ciecia 12.01.2022r.) i Bellone 2022. Wynik prze-
prowadzonej metaanalizy (model fixed) wska-
zuje, ze uzyskania kontroli choroby w wyniku za-
stosowania ocenianego leczenia w analizowa-
nej populacji chorych mozna spodziewaé sie
u 71,6% (95% Cl: 62,9%; 79,5%) pacjentek.

Odpowiedz catkowita we wtgczonych do prze-
gladu badaniach klinicznych odnotowano u, od-
powiednio, 16% i 8,3% chorych leczonych w ba-
daniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K,
data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022.
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Metaanaliza (model fixed) wskazuje, ze uzyska-
nia CR w wyniku zastosowania ocenianego le-
czenia we wnioskowanej populacji chorych
mozna spodziewac sie u 14,0% (95% Cl: 8,1%;
21,1%) pacjentek.

W przypadku pozostatych kategorii najlepszej
odpowiedzi na leczenie w ocenie wg RECIST 1.1,
w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort
DiK, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022
u, odpowiednio, 34% i 50% pacjentek odnoto-
wano odpowied? czesciowa (metaanaliza, fixed:
37,1% [95% ClI: 28,4%; 46,1%]), a u 18% i 25% —
chorobe stabilng (metaanaliza, fixed: 19,1%
[95% Cl: 12,3%; 26,9%]). Natomiast, odpowied-
nio, 28% i 16,7% (metaanaliza, fixed: 25,1%
[95% Cl: 17,5%; 33,5%]) pacjentek wykazywato
pierwotng opornos¢ na oceniane leczenie (PD
jako najlepsza odpowiedz).

U wiekszosci pacjentek leczonych pembrolizu-
mabem w badaniu KEYNOTE-158 — 75% (pod-
grupa z kohort D i K, data odciecia 05.10.2020
r.) — obserwowano zmniejszenie rozmiarow
guza. W tym samym badaniu klinicznym (pod-
grupa z kohorty K, data odciecia 05.10.2020 r.)
u 63,1% chorych guz ulegt zmniejszeniu
0 co najmniej 30%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
oszacowana w badaniu KEYNOTE-158 (pod-
grupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022
r.), wyniosta 63,2 miesigca (zakres: 2,9; 63,2).
Oszacowane w tej samej analizie prawdopodo-
bienstwo utrzymania sie odpowiedzi przez
co najmniej rok i 2 lata wyniosto odpowiednio
87%i71%, a przez co najmniej 3 i 4 lata — 66%.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na le-
czenie, oceniona w badaniu KEYNOTE-158 (pod-
grupa z kohorty K, data odciecia 15.10.2021 r.),
wynosita w dostepnych analizach 2,1 miesigca
(zakres: 1,3;12,7).
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Analizy podgrup przeprowadzone w badaniu
KEYNOTE-158 wskazywaty na pordownywalne
odsetki odpowiedzi i kontroli choroby w pod-
grupach wyréznionych wzgledem liczby wcze-
$niejszych linii leczenia, przy nieco krotszej me-
dianie czasu do uzyskania odpowiedzi i dtuz-
szym czasie trwania odpowiedzi u chorych
mniej przeleczonych. Ponadto wysokie odsetki
odpowiedzi notowano niezaleznie od rasy, na-
tomiast chore w wieku >65 lat uzyskiwaty odpo-
wiedzZ nieco czesciej niz mtodsze chore (<65 lat),
niemniej wskaznik ORR w obu podgrupach, od-
powiednio 59,4% i 38,9%, pozostawat w zakre-
sie 95% Cl wokot oszacowania dla catej analizo-
wanej subpopulacji. W badaniu Bellone 2022
stwierdzono dtuzsze OS i PFS oraz wyzszy ORR i
krotszy TTR u chorych z guzem typu ,,Lynch-like”
(z somatycznymi mutacjami gendéw MMR),
w porownaniu z podgrupg chorych z rakiem
sporadycznym (z homozygotyczng metylacjg
promotora genu MLH1). Korzys$¢ istotng klinicz-
nie notowano jednak takze w podgrupie z ra-
kiem sporadycznym, wyniki wspomnianej ana-
lizy podgrup wskazujg zatem na uzyskiwanie ko-
rzysci klinicznych z leczenia pembrolizumabem
u chorych z nowotworami powstatymi w wyniku
obu analizowanych mechanizmoéw, przy szcze-
gblnie wysokiej skutecznosci tej terapii u pa-
cjentek z guzem typu somatycznymi mutacjami
genow MMR (odpowiednio ORR —100% vs 44%;
DCR —100% vs 78%). Jednoczesnie nalezy miec
na uwadze, ze niskie liczebnosci podgrup po-
rownywanych w badaniu Bellone 2022, w szcze-
gblnosci bardzo niska liczba chorych z guzami
typu ,Lynch-like” (N = 6), istotnie ogranicza wia-
rygodnos$é¢ omowionych poréwnan.

W przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-158
(podgrupa z kohorty K, data odciecia
05.10.2020 r.) ocenie zmian w jakosci zycia
w catej analizowanej populacji pacjentek odno-
towano poprawe $redniej, ogdlnej oceny jakosci
zycia w skali GHS/Qol kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 o 6,08 (95% Cl: 0,71; 11,46) punktu

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

wzgledem wartosci wyjsciowej do 9 tygodnia
obserwacji. W podgrupach wyodrebnionych na
podstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi
$rednia zmiana w skali GHS/QolL od wartosci
wyjsciowej do 9 tygodnia obserwacji wyniosta
11,67 (95% Cl: 5,33; 18,00) punktdw, u pacjen-
tek, u ktérych uzyskano CR lub PR; 0,69 (95% Cl:
-8,46; 9,85) u chorych z StD oraz -2,08 (95% Cl:
-17,08; 12,91) u pacjentek z PD. W dtuzszym
okresie obserwacji, obejmujgcym czas od roz-
poczecia leczenia do 111 tygodnia, w catej ana-
lizowanej populacji widoczna byta poprawa ja-
kosci zycia w skali GHS/QoL — we wszystkich
punktach czasowych obserwacji, z wyjgtkiem
39. tygodnia. Ponadto, w catej analizowanej po-
pulacji chorych, po 9 tygodniach od rozpoczecia
leczenia pembrolizumabem stabilizacje lub po-
prawe jakos$ci zycia w skali GHS/Qol kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30 uzyskato 64% pacjentek.
Poprawe jakosci zycia o0 210 punktéw (o co naj-
mniej dwukrotnos¢ minimalnej rdznicy istotnej
klinicznie) wzgledem wartosci wyjsciowej odno-
towano w przypadku 29% pacjentek, a u 36%
wyniki samooceny pozostawaty stabilne. Pogor-
szenie jakosci zycia w skali GHS/QolL obserwo-
wano u 11% chorych. W zakresie skal funkcjo-
nalnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30, w ca-
tej analizowanej populacji chorych S$rednie

zmiany z 95% Cl wskazywaty na stabilizacje ja-
kosci zycia pacjentek do 9 tygodnia od rozpo-
czecia leczenia, we wszystkich domenach,
a u chorych, uktérych uzyskano obiektywna
odpowied? na leczenie srednie oceny ulegty po-
prawie w domenach funkcjonowania fizycz-
nego, petnienia rol spotecznych oraz funkcjono-
wania emocjonalnego i spotecznego. W skalach
objawowych i pozostatych pytaniach QLQ-C30,

w ktorych zmniejszenie liczby punktéw oznacza
ztagodzenie dolegliwosci, w catej analizowane]
kohorcie odnotowano poprawe, do 9 tygodnia
od rozpoczecia leczenia, w zakresie bdlu i bez-
sennosci oraz stabilizacje wynikéw w pozosta-
tych  domenach. W podgrupie pacjentek
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z obiektywng odpowiedzig na leczenie srednie
zmiany z 95% Cl wskazywaty na znaczace ztago-
dzenie zmeczenia, bodlu, bezsennosci, utraty
apetytu i zapar¢ oraz stabilizacje w skalach nud-
nosci i wymiotéw, dusznosci, biegunki oraz
trudnosci finansowych. Sredni wynik w skali EQ-
5D-3L VAS w catej analizowanej populacji ulegt
poprawie, wzgledem wartosci wyjsciowej,
o srednio 6,00 (95% Cl: 2,25; 9,75) punktow
do 9 tygodnia od rozpoczecia leczenia, a na-
stepnie wskazywaty na dalszg poprawe lub sta-
bilizacje wzgledem wartosci wyjsciowej, do
ostatnich dostepnych pomiaréw w 111 tygo-
dniu od rozpoczecia leczenia. Indeks uzyteczno-

$ci stanu zdrowia EQ-5D-3L nie ulegt, w okresie

9 tygodni, znaczacej zmianie wzgledem warto-
$ci wyjsciowej (srednia zmiana o 0,04 [95% ClI:
-0,01; 0,08]) w catej analizowanej kohorcie, za-
obserwowano natomiast poprawe jakosci zycia
wyrazonej tym wskaznikiem w podgrupie pa-
cjentek z obiektywng odpowiedzig na leczenie
(Srednia zmiana o 0,08 [95% Cl: 0,03; 0,13]).

Bezpieczenstwo

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE), bez
wzgledu na stopnien nasilenia, wystapito u, od-
powiednio, 76% i 83% chorych leczonych w ba-
daniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K,
data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022. Ry-
zyko wystgpienia TRAE u leczonych pembrolizu-
mabem, oszacowane w metaanalizie wymienio-
nych badan klinicznych (model fixed), wynosi
77,4% (95% Cl: 69,2%; 84,7%). Do TRAEs najcze-
Sciej wystepujgcych w badaniu KEYNOTE-158
(podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.) nalezaty swiad (26%), zmeczenie
(20%) i biegunka (17%). W przypadku ponad
10% chorych zgtoszono takze bdle stawdw
(16%), nudnosci (14%), niedoczynnosc tarczycy
(14%) i wysypke (12%). Pozostate czesto wyste-
pujgce TRAEs, obserwowane w przypadku 5-
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10% pacjentek, obejmowaty zmniejszony ape-
tyt, sucho$¢ w ustach, nadczynnosc tarczycy,
bole miesni, wysypke plamisto-grudkows,
zwiekszong aktywnos¢ AST i wymioty. W bada-
niu Bellone 2022 odnotowano ogdtem 177
TRAEs, z czego wiekszo$¢ stanowity zdarzenia
w stopniu 1 (n = 120) i stopniu 2 (n = 45). Naj-
liczniej wystgpity: biegunka (22 zdarzenia), zme-
czenie (12 zdarzen) i reakcje zwigzane z wle-
wem (10 zdarzen), jak rowniez TRAEs zaliczone
do kategorii ,,inne zaburzenia skory i tkanki pod-
skornej” (14 zdarzen).

Co najmniej jedno TRAE w 3 lub 4 stopniu nasi-
lenia wg CTCAE (wersja 4.0) wystgpito u 14% pa-
cjentek w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa
zkohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.)
i U33% chorych w probie Bellone 2022. Znacz-
nie wyzszy odsetek zdarzen tej kategorii w ba-
daniu Bellone 2022 moze wskazywac na réznice
w sposobie oceny tego punktu korncowego,
w porownaniu z badaniem KEYNOTE-158. Na-
lezy przy tym miec na uwadze, ze badanie KEY-
NOTE-158, z uwagi na wieloosrodkowy i mie-
dzynarodowy charakter (38 osrodkéw w 15 kra-
jach vs 1 osrodek w USA) oraz kilkukrotnie wiek-
szg liczebno$¢ analizowanej grupy chorych (94
vs 24) stanowi zrédto danych klinicznych o wiek-
szej wiarygodnosci. Odsetek pacjentek, u kté-
rych mozna spodziewac sie wystgpienia TRAE
w stopniu 3 lub 4 w zwigzku z terapig pembroli-
zumabem, oszacowany w metaanalizie (model
random) wynosi 21,3% (95% Cl: 5,5%; 43,1%).
W badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D
i K, data odciecia 12.01.2022 r.) u 22 pacjentek
wystgpity nastepujgce TRAEs w 3 stopniu nasi-
lenia: hiperglikemia (2%), zmniejszenie liczby
limfocytow (2%) oraz zwiekszenie aktywnosci
transaminaz (2%); TRAEs w 4 stopniu nasilenia —
zapalenie jelit i zmniejszenie liczby neutrofilow
— obserwowano u tylko jednej pacjentki (1%).
W badaniu Bellone 2022 obserwowano 11 zda-
rzen w 3 stopniu nasilenia, najczesciej biegunke
(n =3, u 13% pacjentek) i hiperglikemie (n = 3,
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u 13% pacjentek); pozostate TRAEs 3 stopnia
stanowity pojedyncze zdarzenia nadczynnosci
tarczycy, zmeczenia, zwiekszonej aktywnosci
ALP, hipokaliemii oraz ,innych zaburzen skoéry
i tkanki podskoérnej” (n = 1; u 4% pacjentek
kazde). W 4 stopniu nasilenia wystgpito tylko
jedno zdarzenie — hiperglikemia (n = 1; 4% cho-
rych).

W analizowanych badaniach klinicznych nie od-
notowano Zzadnego zgonu spowodowanego
TRAE (tj. TRAE w 5. stopniu nasilenia).

Ciezkie TRAE opisano tylko w publikacjach z ba-
dania Bellone 2022, w ktérym odnotowano trzy
takie zdarzenia (nie podano liczby chorych):
dwa przypadki biegunki (oba w 3 stopniu nasile-
nia) oraz jeden przypadek ciezkiej nadczynnosci
tarczycy.

TRAE prowadzace do przerwania leczenia opi-
sano wytgcznie w publikacjach z badania KEY-
NOTE-158; w najbardziej aktualnej analizie
(podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.) zdarzenia takie odnotowano
u 9% leczonych.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
o podtozu immunologicznym (imAEs) lub zwig-
zane z wlewem, niezaleznie od zwigzku z lecze-
niem, odnotowano u 30% pacjentek w badaniu
KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data od-
ciecia 12.01.2022 r.), a najczesciej raportowa-
nymi imAEs byty niedoczynnos¢ tarczycy (16%)
i nadczynnos¢ tarczycy (7%). U 2 chorych (2%)
wystgpienie imAE lub reakcji zwigzanej z wle-
wem spowodowato przerwanie leczenia (pod-
grupa z kohort D i K, data odciecia 05.10.2020
r.). Wiekszos¢ AEs zakwalifikowanych do opisy-
wanej kategorii stanowity zdarzenia 1 lub 2
stopnia nasilenia. Co najmniej jedno imAE lub
reakcja zwigzang z wlewem w 3 lub 4 stopniu
nasilenia wystgpita u 9% chorych (podgrupa
z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.). Nie
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odnotowano zadnego imAE ani reakcji zwigza-
nej z wlewem w 5 stopniu nasilenia.

Badania obserwacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do
analizy wtgczono 5 badan obserwacyjnych,
w ktérych catg analizowang populacje lub jej
podgrupe stanowity pacjentki z zaawansowa-
nym lub nawrotowym rakiem endometrium
z MSI-H/dMMR  leczone  pembrolizumabem
w monoterapii: Bartl 2021, Bernard 2024,
ECHO, Manning-Geist 2022 oraz Toboni 2023.

Wszystkie badania uwzglednione w analizie
miaty charakter retrospektywny, badania byty
wieloosrodkowe (ECHO, Toboni 2023) lub jed-
noosrodkowe (Bartl 2021, Bernard 2024, Man-
ning-Geist 2022). W zadnym z badan nie przed-
stawiono istotnego dla niniejszej analizy poréw-
nania ocenianej interwencji z wtasciwym kom-
paratorem, ekstrahowano dane dla populacji
ogolnej badania (Bernard 2024, Toboni 2023),
pojedynczej kohorty (ECHO — kohorta pacjentek
leczonych pembrolizumabem) lub podgrupy,
dla ktérej przedstawiono istotne wyniki (Bart!
2021 - podgrupa pacjentek z EC, Manning-Geist
2022 — podgrupa pacjentek leczonych
PEMBRO). W zwigzku z tym wszystkie badania
sklasyfikowano jako badania opisowe [VA,
a ocene jakosci przeprowadzono w skali NICE —
poszczegdlne badania oceniono na od 5 do 7
punktéw (na 8 mozliwych).

Oceniane badania przeprowadzono na podsta-
wie danych pacjentek leczonych w rzeczywistej
praktyce klinicznej, w wiekszosci badan (Ber-
nard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni
2023) leczenie miato miejsce w USA, wobec
czego przyjeto zatozenie, ze na ogdt odbywato
sie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dla
chorych z MSI-H/dMMR EC, tj. w leczeniu zaa-
wansowanych nowotwordéw [w tym raka endo-
metrium] z MSI-H/dMMR z progresjg choroby
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po wczesniejszej linii leczenia. Badanie Bart!
2021 przeprowadzono na podstawie danych
medycznych chorych leczonych w Austrii, u kté-
rych stosowano pembrolizumab przed zareje-
strowaniem leku w ocenianym wskazaniu (jed-
nak autorzy podali informacje, ze pacjentki wita-
czone do badania otrzymaty wczesniejsze lecze-
nie aEC). Wsrdd chorych wiaczonych do bada-
nia Bernard 2024, chemioterapie otrzymato
tacznie 43 na 44 pacjentki, mediana wczesniej-
szych linii chemioterapii byta réwna 1 (zakres: 0-
4). Podobnie, w badaniu ECHO autorzy podali,
ze wiekszos¢ pacjentek w pierwszej linii leczenia
systemowego aEC otrzymata chemioterapie
(94,3%), przede wszystkim chemioterapie
opartg na pochodng platyny (91,9%). W pozo-
statych badaniach nie podano szczegétowych
informacji na temat wczes$niejszego leczenia
stosowanego przez pacjentki, jednak zgodnie z
wiekszoscig wytycznych standardowe leczenie
pierwszej linii aEC stanowi chemioterapia
oparta na pochodnych platyny, w zwigzku z
czym zasadne wydaje sie zatozenie, ze zdecydo-
wana wiekszos¢ chorych analizowanych w wy-
mienionych badaniach otrzymata, przed rozpo-
czeciem leczenia pembrolizumabem, chemiote-
rapie oparta na pochodnych platyny.

Liczebnos$¢ analizowanych populacji (pacjentki z
MSI-H/dMMR aEkC leczone pembrolizumabem)
byta zréznicowana, wynosita od 9 w badaniu
Bartl 2021 do 972 w badaniu Toboni 2023. Me-
diana wieku chorych w analizowanych kohor-
tach wynosita 60,0 lat w badaniu ECHO, 61 lat w
badaniu Bernard 2024 oraz 66 lat w badaniu To-
boni 2023. Wiekszos$¢ pacjentek uwzglednio-
nych w analizie miata IllI/IV stopien zaawanso-
wania klinicznego EC w momencie diagnozy
(54,5% w badaniu Bernard 2024, 61% w bada-
niu Manning-Geist 2022, 84,8% w badaniu
ECHO), a najczestszym odnotowanym podty-
pem histologicznym raka endometrium byt rak
endometrioidny (Bernard 2024: 75%, ECHO:
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56,5%, Manning-Geist 2022: 83,3%, Toboni
2023:57,4%).

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach analizy skutecznosci ekstrahowano
dane dla populacji ogdlnych lub odpowiednich
podgrup ocenianych badan (uwzgledniano pa-
cjentki z zaawansowanym/nawrotowym rakiem
endometrium z MSI-H/dMMR leczone pembro-
lizumabem): populacje ogdlne badan Bernard
2024 (N=44)iToboni2023 (N =972), podgrupa
pacjentek z rozpoznanym rakiem endometrium
z badania Bart/ 2021 (N = 9), kohorta pacjentek
leczonych pembrolizumabem z badanie ECHO
(N =92), podgrupa pacjentek z nawrotowym EC
leczonych pembrolizumabem z badania Man-
ning-Geist 2022 (N = 972).

Ogdlna odpowiedz na leczenie. Odsetki chorych
z MSI-H/dMMR aEC uzyskujgce czesciowy lub
catkowitg odpowiedz na leczenie pembrolizu-
mabem odnotowane w analizowanych bada-
niach wynosity od 55,6% w badaniu Bart/ 2021
do 80,4% w badaniu ECHO, wskazujgc na dobrg
skutecznosci terapii pembrolizumabem w za-
kresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie
w analizowanej populacji.

Korzys¢ kliniczna. OdpowiedZ na leczenie lub
utrzymywanie sie stabilnej choroby podczas le-
czenia pembrolizumabem odnotowano u 66,7%
w badaniu Bartl 2021, 75% w badaniu Bernard
2024 oraz 77,8% w badaniu Manning-Geist
2022, wskazujagc na wysokg skutecznosé
pembrolizumabu w zakresie osiggania kontroli
choroby w analizowanej populacji.

Przezycie bez progresji. Mediana PFS odnoto-
wana u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC leczo-
nych pembrolizumabem wynosita 7,0 mies.
w badaniu Bart/ 2021 i 29,0 mies. w badaniu
ECHO, w badaniu Bernard 2024 nie osiggnieto
Rozbieznos¢

mediany PFS. wynikow
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odnotowanych w analizowanych badaniach wy-
nikata najprawdopodobniej z odmiennej cha-
rakterystyki chorych wigczonych do poszczegol-
nych badan (w badaniu Bart/ 2021 oceniang nie-
liczng [N = 9] populacje stanowity pacjentki z za-
awansowanym MSI-H/dMMR EC intensywnie
przeleczone, dla ktérych wyczerpano opcje le-
czenia standardowego i jedyng mozliwoscig
byto najlepsze leczenie wspomagajace, a w ba-
daniach Bernard 2024 iECHO oceniano pa-
cjentki z zaawansowanym EC, wsrdod ktorych
wiekszos¢ otrzymata wezesniej jedng linie lecze-
nia systemowego).

Przezycie catkowite. Mediany OS odnotowane u
pacjentek z MSI-H/AMMR aEC leczonych
pembrolizumabem wynosity: 7,5 mies. w bada-
niu Bartl 2021, 30,0 mies. w badaniu ECHO, 55
mies. w badaniu Bernard 2024, w badaniu To-
boni 2023, w ktérym przeprowadzono analize w
podgrupach wyréznionych w zaleznosci od me-
chanizmu nieprawidtowosci w genie MLHI —
41,4 mies. u chorych z hipermetylacjg promo-
tora genu MLH1 i 55,9 mies. u chorych z muta-
cjami germinalnymi lub somatycznymi MLHI.
Rozbieznos¢ pomiedzy wartosciami OS odnoto-
wanymi w poszczegdlnych badaniach wynikata
najprawdopodobniej z réznic w charakterystyce
ocenianych kohort (zaawansowanie kliniczne
choroby, otrzymane wczesniej leczenie). Wiek-
szo$¢ uzyskanych wynikéw wskazywata na ko-
rzy$¢ kliniczng pembrolizumabu stosowanego
u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w zakresie osig-
gania dtugiego przezycia catkowitego.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. W bada-
niu Bernard 2024 odnotowano mediane czasu
trwania odpowiedzi na leczenie pembrolizuma-
bem réwng 11,5 miesigca, u poszczegdlnych pa-
cjentek obserwowano odpowiedzi trwajgce od
1 do 61 miesiecy.

Keytruda
(pembrolizumab)
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Bezpieczenstwo

Dane pozwalajgce na ocene bezpieczenstwa
pembrolizumabu w monoterapii u pacjentek
z zaawansowanym rakiem endometrium z MSI-
H/dMMR przedstawiono jedynie w badaniu
Bartl 2021 — podano czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem
immunologicznym. AEs zwigzane z uktadem im-
munologicznym odnotowano u 2 chorych

—_

22,2%) — byt to jeden przypadek zapalenia wa-
troby 3 stopnia oraz jeden przypadek zapalenia
tarczycy 1 stopnia.

Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, bez-
posrednio porownujacych skutecznosc lub bez-
pieczenstwo pembrolizumabu w monoterapii
do wybranego komparatora, tj. dostarlimabu
w docelowej populacji chorych. Zleceniodawca
it
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Skutecznos¢ kliniczna

Keytruda
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Takze proste zestawienie
oszacowan OS (bez dopasowania), obejmujgce
rowniez wartosci _ (OSw3i4
roku obserwacji, wykraczajgcy poza pierwotng
krzywg OS w badaniu GARNET), wskazuje
na zblizong skutecznos¢ poréwnywanych tera-
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bez dopasowania), obejmujgce réwniez warto-

i _ (OS w 3 i 4 roku obserwacji,

wykraczajgcy poza pierwotng krzywa PFS w ba-

W

daniu GARNET), wskazuje na zblizong skutecz-
nos$¢ poréwnywanych terapii.

W najbardziej aktualnych analizach wynikéw
badania KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pa-
cjentek, u ktérych uzyskano obiektywng odpo-
leczenie,

wiedz na odpowiednio
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pembrolizumabem i dostarlimabem, byty po-
rownywalne: 50% (95% Cl: 39,5%; 60,5%) vs
45,5% (95% Cl: 37,1%; 54,0%). Oszacowana w
analizie wtasnej (bez dopasowania) warto$¢ RR
(95% Cl) rowniez nie wykazata istotnej réznicy
uzyskania obiektywnej odpowiedzi u chorych le-
czonych PEMBRO i DOSTAR; RR = 1,10 (95% Cl:
0,84; 1,44), p =0,4896.

Bezpieczenstwo

W najbardziej aktualnych analizach wynikéw
badania KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pa-
cjentek, u ktérych odnotowano co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z lecze-
niem (TRAE), bez wzgledu na stopnien nasilenia,
leczonych odpowiednio pembrolizumabem
i dostarlimabem, byty zblizone: 76% vs 71%.
Wynik analizy statystycznej (bez dopasowania)
jest spdjny z wnioskiem o poréwnywalnosci ry-
zyka wystgpienia TRAEs w grupach PEMBRO
i DOSTAR: RR = 1,07 (95% CI: 0,92; 1,25), p =
0,3888.

Odsetki pacjentek, u ktérych wystgpity TRAEs
w 3 lub 4 stopniu nasilenia réwniez byty pordw-
nywalne — odpowiednio 14% vs 18% u leczo-
nych pembrolizumabem i dostarlimabem.
W zadnym z badan nie odnotowano TRAEs pro-
wadzgcych do zgonu. Wynik analizy statystycz-
nej, przeprowadzonej bez dopasowania, jest
spojny z wnioskiem o poréwnywalnosci ryzyka
wystgpienia TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia w
grupach PEMBRO i DOSTAR: RR = 0,78 (95% Cl:

0,43; 1,44), p = 0,4333.

Ryzyko wystgpienia TRAE prowadzgcego
do przerwania leczenia byto u chorych leczo-
nych DOSTAR i PEMBRO takie samo (poréwna-
nie posrednie bez dopasowania): 8,5% vs 8,5%;
RR =1,00(95% Cl: 0,43; 2,33), p = 0,9970.

Keytruda
(pembrolizumab)
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Whnioski

Zaawansowany lub nawrotowy rak endome-
trium charakteryzuje sie wystepowaniem ucigz-
liwych objawdw klinicznych obnizajgcych jakosc
zycia chorych i wigze sie ze ztym rokowaniem.
W wyniku analizy molekularnej, ktéra powinna
zostac przeprowadzona juz na wczesnym etapie
diagnostyki, guz klasyfikowany jest jako jeden
z 4 podtypow, réznigcych sie miedzy sobg roko-
waniem, immunogennoscig oraz zalecanym po-
stepowaniem terapeutycznym — w tym doty-
czacy przedmiotowego wniosku  podtyp
dMMR/MSI-H. U chorych z obecnoscig MSI-
H/dMMR, po niepowodzeniu standardowego
leczenia pierwszej linii (tj. chemioterapii z udzia-
tem pochodnej platyny), najwiekszg szanse
na uzyskanie korzysci klinicznej zapewnia im-
munoterapia inhibitorem punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego — polskie i miedzyna-
rodowe wytyczne kliniczne rekomendujg lecze-
nie pembrolizumabem lub dostarlimabem
w monoterapii, rzadziej takze innymi lekami
z tej grupy. Sposréd wymienionych refundacja
w Polsce objety jest obecnie tylko dostarlimab.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja
na wysoka skutecznos¢ kliniczng oraz akcepto-
walny profil bezpieczenstwa pembrolizumabu
u chorych z zaawansowanym lub nawrotowym
EC z MSI-H/dMMR: w badaniach klinicznych
i obserwacyjnych pembrolizumab indukowat
obiektywne odpowiedzi u ponad potowy leczo-
nych pacjentek, a u dodatkowej grupy prowa-
dzit do uzyskania stabilizacji choroby, pozwala-
jac na kontrole nowotworu u ok. 70% chorych.
Obserwowane remisje byty dtugotrwate — u po-
towy chorych odpowiedzi na pembrolizumab
nadal utrzymywaty sie po ponad 5 latach od roz-
poczecia leczenia. Wysokie prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi i trwatos¢ uzyskiwa-
nych remisji, przetozyty sie na dtugotrwate prze-
zycie catkowite, jak rdéwniez poprawe lub
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stabilizacje jakosci zycia chorych poddanych
ocenianej terapii pembrolizumabem. Bezpie-
czenstwo pembrolizumabu u chorych z zaawan-
sowanym MSI-H/dMMR EC byto akceptowalne
i spdjne ze znanym, na podstawie dtugotrwa-
tego stosowania takze w innych wskazaniach,

profilem dziatan niepozgdanych tej terapii.

_ Refundacja  pembrolizumabu

w leczeniu pacjentek z zaawansowanym lub na-
wrotowym MSI-H/dMMR EC po progresji cho-
roby po chemioterapii dwulekowej opartej na
pochodnych platyny poszerzy mozliwosci zasto-
sowania skutecznego i bezpiecznego leczenia
immunoterapig anty-PD-1/PD-L1, dedykowa-
nego tej grupie chorych. Zgodnie z polskimi

AESTIMO

i miedzynarodowymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej ten rodzaj terapii systemowej stanowi
najlepsza opcje terapii w analizowanym wskaza-
niu, a pembrolizumab jest rekomendowany
jako opcja rownorzedna do juz objetego refun-
dacjg leczenia dostarlimabem. Jak wykazano
w rowniez zatgczonej do wniosku o refundacje

analizie wptywu na budzet, _

W zwigzku z tym objecie finansowaniem

pembrolizumabu pozwoli na zwiekszenie do-
stepnosci do immunoterapii inhibitorami punk-

tow kontrolnych oraz _

- leczenia dla docelowej grupy pacjentek,
przy zachowaniu juz uzyskiwanej korzysci kli-

nicznej.

Tabela 1. Podsumowanie najwazniejszych wynikdw — pembrolizumab versus dostarlimab.

Punkt koficowy Zrédto

Mediana (95% Cl) [mies.] lub %

PEMBRO vs DOSTAR

PEMBRO DOSTAR

Skutecznosé

05 e N

= =
Prs e J. J

Poréwnanie posrednie
ORR bez dopasowania
(analiza wtasna)

50,0% 45,5%

RR = 1,10 (0,84; 1,44),
p =0,4896

Bezpieczerstwo — TRAEs

Ogotem

Poréwnanie posrednie
bez dopasowania
(analiza wtasna)

W 3-4 st. nasilenia

Prowadzace
do przerwania leczenia

RR = 1,07 (0,92; 1,25),

0, 0,
75,5% 70,6% p=0,3888
RR =0,78 (0,43; 1,44),
0, 0,
13,8% 17,6% p=0,4333
8,5% 8,5% RR=100(043; 2,33),

p =0,9970

Keytruda
(pembrolizumab)
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Tabela 2. Podsumowanie najwazniejszych wynikdéw analizy klinicznej — ocena pembrolizumabu w bada-
niach klinicznych bez grup kontrolnych

Punkt koricowy Zrédto mediana (95% Cl) [mies.] % (95% Cl*)
Skuteczno$é
1 rok: 70%
2 lata: 64%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 65,4 (29,5; NO)
3 lata: 59%
05 4 lata: 59%
1rok:91%
Bellone 2022 40,0 (25,3; NO)
3 lata: 56%
1 rok: 50%
2 lata: 41%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 13,1 (4,3; 25,7)
3lata: 37%
PFS 4 lata: 37%
1 rok: 66%
Bellone 2022 23,5(10,7; NO)
3 lata: 46%
KEYNOTE-158 (0’Malley 2022¢) 50,0% (39,5%; 60,5%)
ORR Bellone 2022 58,3% (36,6%; 77,9%)
Metaanaliza (fixed) 51,7% (42,5%; 60,8%)

Bezpieczeristwo — TRAEs

KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 76%

Ogdtem Bellone 2022 83%
Metaanaliza (fixed) 77,4% (69,2%; 84,7%)

KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 14%

W 3-4 st. nasilenia Bellone 2022 33%
Metaanaliza (random) 21,3% (5,5%; 43,1%)

Prowadzace do prze- o\ ore 158 (0'Malley 20220) 8,5%

rwania leczenia

A 95% Cl podano, jesli byt dostepny w publikacji Zrédtowej lub mozliwy do oszacowania
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w monoterapii w leczeniu oséb dorostych z zaawansowanym lub nawroto-
wym rakiem endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburze-
niami mechanizmdw naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (AMMR), u ktérych nastgpita pro-
gresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny i ktére nie kwa-

lifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spet-
niania kryteridw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) W oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-
macji medycznych:

e  MEDLINE przez PubMed,
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e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu) oraz sprawozdan z oceny rejestracyjnej, zamieszczonych na stronie interneto-

wej Europejskiej Agencji Lekdw (EMA).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 26 stycznia 2024 r.):

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO) — od 2017 do 2023 roku;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) — od 2017 do 2023 roku;

e American Association for Cancer Research (AACR) —od 2017 do 2023 roku;

e Furopean Society of Gynaecological Oncology (ESGO) —od 2017 do 2023 roku;
e Society of Gynecologic Oncology (SGO) — od 2017 do 2023 roku.

2.1.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianejtechnologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
obserwacyjne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny
skutecznoscii bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezy-

kowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych badania pierwotne oraz opracowania wtérne. Liczbe trafien

w kazdej kwerendzie przedstawiono w zatgczniku.
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
#1 "Endometrial Neoplasms"[mh] AND endometrial cancer
#2 pembrolizumablall] OR pembrolizumab[nm]
#3 #1 AND #2

Tabela 4. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez El-

sevier.
Nr Kwerendy
#1 (‘endometrium cancer'/exp OR (endometrial AND cancer)) AND [embase]/lim
#2 'pembrolizumab'/exp AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2

Tabela 5. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

#1 [mh "endometrial neoplasms"] OR endometrial cancer
#2 pembrolizumab

#3 #1 AND #2

Ostatnie wyszukiwanie w bazach bibliograficznych przeprowadzono w dniu 25 stycznia 2024 r.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Szczegbdtowg dyskusje dotyczaca definicji populacji docelowej i zakresu komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 6. Kryteria PICOS zastosowane w wyszukiwaniu badan oceniajgcych pembrolizumab.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

o Nawrotowy lub zaawansowany (stadium >I1IB) rak endometrium (EC;
endometrial cancer)
e Rak endometrium bez cechy

o Niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub ra-
dMMR lub MSI-H

dioterapii
e Guz z obecnoscig upoéledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych ® Migsaki
Populacja nukleotydéw (dMMR; ang. mismatch repair deficient) lub wysokiej ® Brak wczesniejszego leczenia
(P.zang. Population)  niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H; ang. microsatellite instability-  systemowego choroby
high) w stadium zaawansowa-
nym/przerzutowym

Do przegladu wtgczano réwniez eksperymentalne badania kliniczne
przeprowadzone w szerszych populacjach chorych, w przypadku do- e Stan sprawnosci ECOG >3
stepnosci wynikow dla podgrup spetniajgcych wyzej opisane kryteria

dotyczace rozpoznania.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Keytruda
(pembrolizumab)



AESTIMO

30
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
o Wiek 18 lat i powyzej
e \Wczesniejsze leczenie chemioterapig dwulekowa zawierajaca platyne
o Stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG
Do przegladu wigczano rowniez eksperymentalne badania kliniczne
przeprowadzone w szerszych populacjach chorych, w przypadku do-

stepnosci wynikow dla podgrup spetniajgcych wyzej opisane kryteria
dotyczace wieku, wczesniejszego leczenia i stanu sprawnosci lub, w kté-

rych zdecydowana wiekszos$¢ chorych (>90%) spetniata te kryteria.
W przypadku badan obserwacyjnych (przeprowadzonych w rzeczywiste;j

praktyce klinicznej) zaktadano, ze leczenie pacjentek z zaawansowa-
nym/nawrotowym MSI-H/dMMR EC pembrolizumabem w monoterapii

byto w wiekszosci przypadkdéw prowadzone zgodnie z warunkami reje-
stracji leku Keytruda w danym kraju — badania takie wtgczano do prze-

gladu takze w przypadku braku szczegdtowych informacji dotyczacych

wszystkich ww. kryteriéw wigczenia, o ile wspomniane warunki reje-

stracyjne byty do tych kryteridow wystarczajgco zblizone.
Pembrolizumab (PEMBRO) stosowany w monoterapii, w schematach )
dawkowania zgodnych z aktualnymi zapisami ChPL. ¢ PeTbrollzumab s;oso'wtany
w skojarzeniu z chemiotera-
Do przegladu wiagczano rowniez badania oceniajgce interwencje zdefi- pia, innym przeciwciatem
niowang szerzej, jako immunoterapie inhibitorami punktow kontrolnych molnoklonalnym lub drobno-
Interwencja uktadu odpornosciowego lub leczenie anty-PD-1/PD-L1 w przypadku czasteczkowym inhibitorem
(I. z anf‘. In)terven— dostepnosci wynikow dla podgrup leczonych pembrolizumabem. kinazy tyrozynowej
jon ‘ ; ;

W przypadku badari obserwacyjnych (przeprowadzonych w rzeczywi- Pembrolizumab stosowany
stej praktyce klinicznej) do przegladu witgczano takze publikacje, w kté- niezgodnie z aktualnymi za-
rych nie podano szczegdtowych informacji o dawkowaniu PEMBRO, za- pisami ChPL, np. dawko-
ktadajac, ze leczenie byto prowadzone zgodnie z warunkami rejestracji wany wg ma’sy c.ia’ra

leku Keytruda w danym kraju.
% ; e Dostarlimab (DOSTAR) sto-
(C zzr:pa(r:j):qryaﬂ_ Dostarlimab (DOSTAR) stosowany w monoterapii, sowany niezgodnie z aktual-
: i’)n) p zgodnie z aktualnymi zapisami ChPL nymi zapisami ChPL
e Inne terapie
o Skutecznosc:
o przezycie catkowite (OS)
o przezycie bez progresji (PFS)
o ocena odpowiedzi na leczenie: e Farmakokinetyka/farmako-
= obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) dynamika leku
Punkty ko = kontrola choroby/korzys¢ kliniczna (DCR/CBR) * Pérametlry ﬁcel?'alne WVTQCZ'
- nie w celach eksploracyj-
cowe/Miary efektow = najlepsza odpowied? na leczenie (BOR): odpowiedz catkowita nych, o nieustalopnym zﬁa-
zdrowotnych (CR),' odpowiedz cze$ciowa (PR), choroba stabilna (StD), pro- czeniu Klinicznym, nie odno-
(0. z ang. Outcomes) gresja choroby (PD) szace sie do zadnego z pre-
= czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) definiowanych obszaréw
= czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) oceny (skutecznosci klinicz-
o jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty koricowe zorientowane na pa- nej ani bezpieczeristwa)
cjenta (PROs) — nasilenie objawdw, inne dolegliwosci zwigzane
z chorobg i jej leczeniem
® Bezpieczenstwo
e Badania kliniczne (dowolnej fazy, w tym: eksperymentalne, pragma- Badania przedkliniczne
Rodzaj badan tyczne i postmarketingowe) — z randomizacja i grupa kontrolng, nie- i na zdrowych ochotnikach
(S. zang. Study de-  randomizowane z grupa kontrolng, bez grupy kontrolnej (jednora- ) ]
sign) mienne), pojedyncze ramiona badan z niewtfasciwg grupg kontrolna, OAhaI|zy elfonomlczne, bada-
w ktdérych stosowano poszukiwang interwencje nia kosztow
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

(pembrolizumab)

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-
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31 AESTIMO

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

® Badania obserwacyjne — z grupg kontrolng i bez grup kontrolnych, po- e Opisy przypadkow, serie
jedyncze kohorty badan z niewtasciwa grupa kontrolng, w ktérych sto-  przypadkéw

sowano poszukiwang interwencje e Badania nieopublikowane

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ocenianej  w formie petnotekstowego
interwencji z wybranym komparatorem bezposrednio (brak badar z od-  artykutu (nie wtgczano do-
powiednig grupa kontrolng) lub posrednio — przez wspdlne ramie refe-  niesieri konferencyjnych do-
rencyjne, do przegladu wigczano takze opublikowane (a w przypadku tyczacych badan nieposiada-
braku artykutéw petnotekstowych — réwniez dostepne w postaci donie-  jgcych publikacji petnotek-

sien konferencyjnych lub innych) poréwnania posrednie przeprowa- stowych — z wyjatkiem po-
dzone dowolng metodg dopuszczong w Wytycznych AOTMIT (AOTMIT ~ réwnari posrednich).
2016).

e Badania opublikowane w formie artykutéw petnotekstowych, z mozli-
woscig uzupetnienia tresci publikacji o dane z innych materiatow — do-
niesien konferencyjnych, dokumentéw rejestracyjnych, prezentuja-
cych dodatkowe lub uaktualnione wyniki wtgczonych badan, w jezyku
angielskim lub polskim.

W wyszukiwaniu ani selekcji publikacji nie stosowano ograniczen czasowych.

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) zawierajgce wyniki oceny skutecznosci
lub bezpieczenstwa pembrolizumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz przeprowadzili krytyczng ocene i synteze wynikéw badan pierwotnych (Cook 1997).

Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
(pembrolizumab) z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku. Wtgczone do prze-
gladu opracowania wtérne analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow systematycz-

nych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z od-
nalezionych w wyszukiwaniu systematycznym badan klinicznych (eksperymentalnych), jak i badan ob-

serwacyjnych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa z wtgczonych badan przeprowa-
dzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informa-
cje natemat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci analitykdw starano

sie dojs$¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
Wiarygodno$¢ badan bez grupy kontrolnej (jednoramiennych) lub pojedynczych kohort/ramion badan
(wiaczonych do przegladu z badan z niewtasciwymi grupami kontrolnymi) oceniano za pomocg skali NICE
(NICE 2015). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodno$¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

Wyniki badan bez grup kontrolnych raportowano jako liczbe i proporcje pacjentéw, u ktérych wystgpit
oceniany punkt koficowy — w zakresie wynikéw dychotomicznych oraz jako $rednig lub mediane —
w przypadku zmiennych ciggtych, z podang w publikacji Zrédtowej miarg rozrzutu. W przypadku propor-
cji, Srednich i median podawano 95% przedziat ufnosci (95% Cl), jesli byt on raportowany w publikacji
zrodtowej. W ocenie punktéw koncowych typu czas-do-zdarzenia raportowano mediany czasu
w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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»przezycia” z 95% Cl oraz oszacowania proporcji chorych ,przezywajgcych” okreslone przedziaty cza-

sowe, oszacowane metodg Kaplana-Meiera przez autoréw wigczonych badan.

W przypadku stwierdzenia podobienstwa metodyki, populacji, interwencji i definicji punktéw korico-
wych w badaniach pierwotnych wtgczonych do przegladu systematycznego, przeprowadzano metaana-
lize statystyczng wynikéw, w przypadku badan jednoramiennych — metaanalize proporcji lub Srednich
(w zaleznosci od dostepnych danych). Heterogenicznos¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocay testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku niewielkiej heterogenicznosci badan
metaanalize wykonywano metodg efektow statych (ang. fixed). W przypadku stwierdzenia heteroge-
nicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2023).
W przypadku braku analiz w populacjach ITT dgzono do wykonania analizy w populacji najbardziej
do niej zblizonej. Metaanalizy proporcji przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego R Core

Team (2023; https://www.R-project.org/), metodg odwrotnych wariancji z transformacjg Freemana-

Tuckeya i 95% Cl wyznaczanymi metoda doktadng (ang. exact binomial).

Wyniki poréwnan posrednich pembrolizumabu z wybranym komparatorem, _

I a2 bez dostosowania dla punktow

koncowych typu czas-do-zdarzenia, raportowano poprzez wartosci hazardéw wzglednych (HR). W przy-
padku wynikow dychotomicznych oszacowano, jako uzupetnienie poréwnania posredniego bez dosto-
sowania, ryzyko wzgledne (RR) i réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wy-
niku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wyste-
powaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Me-
toda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku
duzych réznic w wielkosci efektu w grupach eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn

2007). Dla kazdego z wymienionych parametréw podawano wartosci 95% Cl.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 25.01.2024 r. wyszukiwania w 3 bazach pismiennictwa medycznego uzyskano
nastepujaca liczbe trafier: 109 w Pubmed, 1030 w Embase i 76 w Cochrane (fgcznie 1215, w tym 131
duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 507 opracowan wtdérnych, sposréd ktérych 32 analizowano
w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Poszukiwano
przeglagdéw systematycznych, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo pembrolizumabu
w monoterapii stosowanego u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
z MSI-H/dMMR, u ktdrych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym
na pochodnych platyny. W przypadku braku przeglagdéw spetniajgcych podane kryteria wtgczano prze-

glady systematyczne o szerszym zakresie oceny, w celu poszukiwania danych dla odpowiedniej pod-

grupy.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 7 opracowan wtérnych, w tym 5 przegladdw systematycz-
nych bez metaanalizy: Aravantinou-Fatorou 2021, Johnson 2023, Maiorano 2022, Peng 2022, Tinker
2023 oraz 2 przeglady systematyczne z metaanaliza: Dai 2022, Kok 2022.

W kazdym z przegladdw systematycznych bez metaanalizy (Aravantinou-Fatorou 2021, Johnson 2023,
Maiorano 2022, Peng 2022, Tinker 2023) przedstawiono podsumowanie danych klinicznych na temat
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa pembrolizumabu w populacji chorych z zaawansowanym lub nawro-
towym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Jedynie przeglad Aravantinou-Fatorou 2021 byt celowany
na ocene pembrolizumabu, w pozostatych opracowaniach analizowano inhibitory punktéw kontrolnych
stosowane w monoterapii i/lub w skojarzeniu z innymi lekami, jednak w kazdym przypadku zaprezento-
wano dane dla PEMBRO, istotne dla niniejszej analizy. We wtgczonych przegladach pacjentki z nawroto-
wym, zaawansowanym/przerzutowym rakiem endometrium leczone wczesniej chemioterapia stano-
wity catg oceniang populacje (Aravantinou-Fatorou 2021, Johnson 2023, Maiorano 2022 oraz Tinker
2023) lub jej podgrupe (w przegladzie Peng 2022 oceniano leczenie réznych nowotworéw ginekologicz-
nych). Wséréd badan wtgczonych przez autoréw ocenianych opracowan odnaleziono dwie préby kli-
niczne, ktére witgczono do niniejszej analizy: badania KEYNOTE-158 oraz Bellone 2022. Ponadto, autorzy
przegladéw wtgczyli jedno badanie dla dostarlimabu, bedgcego komparatorem dla pembrolizumabu

w niniejszej analizie — badanie GARNET (wtgczone do analizy klinicznej).

Pozostate badania wtgczone do analizowanych przeglagddw nie spetniaty kryteridéw witgczenia przyjetych
w niniejszej analizie. Celem wiekszosci opracowan byta ocena réznych immunoterapeutykdw, w zwigzku

z czym w czesci wigczonych badan analizowang interwencje stanowity inhibitory punktéw kontrolnych

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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inne niz pembrolizumab. Wsrdd badan oceniajgcych pembrolizumab, do przyczyn niespetnienia kryte-
riow wigczenia do niniejszej analizy nalezato stosowanie nieodpowiedniej interwencji (np. pembrolizu-
mab dawkowany niezgodnie z ChPL lub pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z innymi lekami)

lub przeprowadzenie badania w populacji innej niz docelowa.

e W badaniach KEYNOTE-028 (Ott 2017), Le 2017, Fader 2016 dawkowano PEMBRO niezgodne
z ChPL (dawka 10 mg/kg i.v. podawana co 2 tygodnie),
e W badaniach Makker 2020, How 2021, KEYNOTE-775 (Makker 2022, Makker 2021), Taylor 2020
stosowano pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem
e W badaniu Choi 2020 oceniano nieodpowiednig populacje — analizowano kohorte, obejmujaca
chore z ginekologicznymi nowotworami ztosliwymi, w tym 5 pacjentek z nawrotowymi nowo-
tworami ztosliwymi macicy, jednak prawie potowa chorych [48%] miata stan sprawnosci
wg ECOG > 1, co stanowito kryterium wytgczenia z programu lekowego).
Ponadto, w przegladzie Peng 2022 oceniano stosowanie immunoterapii u pacjentek z réznymi nowo-
tworami ginekologicznymi, nie tylko z rakiem endometrium, w zwigzku z czym pozostate badania oce-
niajgce pembrolizumab przeprowadzone zostaty w nieodpowiedniej populacji — u chorych z rakiem

szyjki macicy lub z rakiem jajnika.

W zwigzku z powyzszym, wigczone opracowania wtdérne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii
wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria
wigczenia przyjete w niniejszej analizie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nie-

uwzglednionych w analizie zamieszczono w zatgczniku.

Dane z badania KEYNOTE-158 dotyczgce skutecznosci i bezpieczerstwa pembrolizumabu, przedsta-
wione w analizowanych przegladach, zostaty zaczerpniete z publikacji Marabelle 2020 (dla daty odciecia:
6.12.2018r.) oraz publikacji O’Malley 2022a i doniesienia konferencyjnego O’Malley 2021 (data odciecia
danych: 5.10.2020 r.), a odpowiednie dane dla badania Bellone 2022: z doniesienie konferencyjnego
Roque 2021 i publikacji Bellone 2021. W wymienionych badaniach oceniono skuteczno$¢ kliniczng
pembrolizumabu w monoterapii stosowanego u chorych z zaawansowanym rakiem endometrium z
dMMR/MSI-H, ktére otrzymaty wczesniej =1 linie leczenia (populacja docelowa niniejszej analizy): u
okoto potowy pacjentek osiggnieto czesciowq lub catkowitg odpowied? na leczenie pembrolizumabem,
z dtugotrwatym utrzymywaniem sie odpowiedzi, ponadto odnotowano wydtuzenie czasu do progresji

choroby oraz przezycia catkowitego.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Ogotem, wyniki analizowanych przegladéw wskazywaty, ze pembrolizumab stosowany jako 22 linia le-
czenia zaawansowanego raka endometrium stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng, zapewniajgc wy-
sokg skutecznos¢ leczenia choroby u tych pacjentek przy akceptowalnym profilu bezpieczerstwa.
W analizowanych przegladach oceniano pacjentki z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H oraz chorych
z rakiem endometrium bez niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia lub mutacji w obrebie
gendw naprawy uszkodzen DNA. Autorzy zwrdcili uwage na znaczne réznice w skutecznosci klinicznej
inhibitorow punktéw kontrolnych w zaleznosci od profilu molekularnego. Najwiekszg korzysé kliniczng
ze stosowania pembrolizumabu w monoterapii obserwowano u pacjentek z rakiem endometrium z nie-
stabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z mutacjami w obrebie gendw odpowiedzialnych
za naprawe uszkodzen DNA. W zwigzku z tym u wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia wska-

zana jest ocena profilu molekularnego, co pozwala na wybér najbardziej korzystnej opcji leczenia.

W przegladach systematycznych z metaanalizg Dai 2022 oraz Kok 2022 analizowano skutecznos¢ inhibi-
toréw punktéw kontrolnych w monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka endometrium. Do prze-
gladu Dai 2022 witaczono 8 badan klinicznych, w tym jedng prébe spetniajgcg kryteria wiaczenia do ni-
niejszej analizy — KEYNOTE-158. Wyniki analizowanego badania oraz przeprowadzonej metaanalizy
wskazywaty na skuteczno$¢ pembrolizuambu i innych inhibitoréw PD-1/PD-L1 w leczeniu raka endome-
trium. Analizy przeprowadzone w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od profilu molekularnego
wskazywaty na znacznie wiekszg skuteczno$¢ ocenianych lekéw u chorych na raka endometrium z mu-
tacjami w genach naprawy DNA w poréwnaniu do pacjentek z guzami bez takich mutacji. Celem opra-
cowania Kok 2022 byto pordwnanie skutecznosci inhibitoréw punktéw kontrolnych w monoterapii w le-
czeniu zaawansowanego raka endometrium u chorych z mutacjami w obrebie gendw naprawy DNA oraz
u chorych bez takich mutacji. Oceniano odpowied? na leczenie oraz czas do progresji choroby na pod-
stawie 8 badan prospektywnych, w ktdrych analizowang interwencje stanowity rézne inhibitory punk-
tow kontrolnych w monoterapii (w tym dwie préby kliniczne spetniajace kryteria wtgczenia do analizy
wiasnej — KEYNOTE-158, Bellone 2022). Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazywaty na niewielka
korzys¢ kliniczng w postaci osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie u pacjentek bez mutacji
w obrebie gendw naprawy DNA. Natomiast u pacjentek z rakiem endometrium z dMMR odnotowano
kilkukrotnie wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie oraz wiekszg redukcje
ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do chorych bez mutacji. Ogétem, wnioski wszystkich
analizowanych przegladow byty spdjne, wskazywaty na wysoka skutecznosé kliniczng pembrolizumabu
w monoterapii stosowanego w populacji docelowej — u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym

rakiem endometrium z dMMR/MSI-H.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Ocene jakosci analizowanych opracowan wtdérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMISTAR 2.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny kluczowych domen dla przeglagdéw systematycznych
bez metaanalizy. Petng ocene wigczonych przeglagddw przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 7. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych bez metaanalizy (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Pyt.9  Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa
Aravantinou-Fatorou - ) )y
+/— — + — - - - Krytycznie niska wiarygodnosc

2021

Johnson 2023 + - + - + + - Krytycznie niska wiarygodnos¢
Maiorano 2022 + +/— + - + + - Krytycznie niska wiarygodnosc
Peng 2022 - - + - - - - Krytycznie niska wiarygodnosc
Tinker 2023 - - - - - - - Krytycznie niska wiarygodnos¢

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny kluczowych domen dla przegladdw systematycznych z me-

taanalizg. Petng ocene wtgczonych przegladdw przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 8. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Dai 2022 + +/— - + + - + Krytycznie niska wiarygodnosé¢
Kok 2022 - +/— - + + - - Krytycznie niska wiarygodnosé

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach
systematycznych bez metaanalizy oraz w przegladach z metaanalizg otrzymaty one krytycznie niskg

ocene wiarygodnosci.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przegladow zebrano w tabeli

ponizej.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Tabela 9. Charakterystyka przegladow systematycznych uwzglednionych w ocenie pembrolizumabu w leczeniu chorych na nawrotowego lub zaawansowanego
raka endometrium z dMMR/MSI-H.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Aravantinou-Fatorou 2021

Celem przegladu systematycznego byto
podsumowanie informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa pembro-
lizumabu stosowanego w leczeniu raka
endometrium na podstawie danych kli-
nicznych.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali mozliwe konflikty intereséw

Zrédto finansowania: podano informa-
cje o braku Zrédet finansowania prze-
gladu

Dai 2022

Celem przegladu systematycznego

z metaanaliza byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa inhibitorow PD-1/PD-
1L w monoterapii w leczeniu raka endo-
metrium na podstawie danych z badan
klinicznych.

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Przeszukiwane bazy danych: MEDLINE

Przeszukano rejestr Clinicaltrials.gov,
referencje wtgczonych publikacji oraz
abstrakty konferencyjne.

Podano stowa kluczowe, nie podano
zastosowanych kwerend. Zastosowano
restrykcje jezykowe.

e QOceniana populacja: rak endome-
trium

e Oceniana interwencja: pembrolizu-
mab

e Punkty koricowe: ORR, OS, PFS, ana-
liza biomarkerdw, ocena bezpieczen-
stwa

e Rodzaj badan: badania kliniczne (wy-
kluczano opisy przypadkéw i opraco-
wania wtorne)

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nos¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: Embase,
Web of Science, Medline Web of

Science, Cochrane Library, Clinical Trials ( Marabelle 2020)

Przeszukano referencje wigczonych pu-
blikacji.

Wiaczone badania

Wigczono 9 badan, w tym

2 badania dla PEMBRO, wta-
czone do niniejszej analizy
KEYNOTE-158, NCT02628067
( Marabelle 2020), Bellone
2022, NCT02899793 (donie-
sienie konferencyjne Roque
2021)

Wiaczono 8 badan w tym

1 badanie dla PEMBRO, wtg-
czone do niniejszej analizy:
KEYNOTE-158, NCT02628067
oraz 1 ba-
danie dla DOSTAR: GARNET
(Oaknin 2020)

Najwazniejsze wyniki

PEMBRO:
Wyniki badania KEYNOTE-158:

Ocena skuteczno$ci — pacjentki z zaawansowa-
nym/przerzutowym rakiem endometrium z MSI-
H/dAMMR, N = 49:

e ORR:57,1%
e CR:16%,n=8
. PR: 41%, n =20
. StD: 16%,n =8
e  PFS: mediana: 25,7 mies.
e  0S: mediana: NO
Wyniki badania Bellone 2022:

Ocena skutecznosci — pacjentki z zaawansowa-
nym/przerzutowym rakiem endometrium z MSI-
H/dMMR, N = 24:

e ORR:58%

PEMBRO:

Wyniki badania KEYNOTE-158, pacjentki z rakiem
endometrium z dMMR, N = 49:

e ORR:0,57 (95% Cl: 0,43; 0,71)

Whioski

Pembrolizumab w monotera-
pii lub w skojarzeniu z lenwa-
tynibem stanowi obiecujgca
opcje terapeutyczng jako

>2 linia leczenia zaawansowa-
nego raka endometrium.

Ocena profilu molekularnego
powinna by¢ przeprowadzona
u wszystkich pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem endo-
metrium przed wyborem le-
czenia w celu wyboru terapii
najbardziej odpowiedniej dla
chorej. Najwiekszg korzysé

z leczenia pembrolizumabem
odnoszg pacjentki

z dAMMR/MSI-H.

Skutecznos¢ inhibitoréw PD-
1/PD-1L jest istotnie wieksza
u pacjentek chorych na raka
endometrium z mutacjami
w genach naprawy DNA

w porownaniu do pacjentek
bez mutacji.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)



39

Nazwa badania;

cel i zrédto finansowania

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano informa-
cje o braku zrodet finansowania prze-

gladu

Johnson 2023

Celem przegladu systematycznego byt
opis inhibitoréw PD-1/PD-1L stosowa-
nych w leczeniu zaawansowanego, na-
wrotowego raka endometrium obejmu-
jacy zalety i wady analizowanych lekow,
potencjalne mozliwosci terapii oraz za-

grozenia zwigzane z leczeniem.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano informa-
cje o zrédtach finansowania przegladu

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Podano stowa kluczowe. Nie podano
zastosowanych kwerend. Nie zastoso-
wano restrykgji jezykowych.

e Oceniana populacja: rak endome-
trium

e QOceniana interwencja: inhibitory PD-
1/PD-1L: w monoterapii

e Punkty koricowe: ORR, DCR, ocena
bezpieczenstwa

e Rodzaj badan: badania pierwotne z
lub bez randomizacji, z wykluczeniem
opisow przypadkdéw oraz badan nie-
randomizowanych oceniajgcych <5
pacjentow

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nos¢

Przeglad systematyczny:

Przeszukiwane bazy danych: Pub-
med/MEDLINE.

Podano stowa kluczowe i kwerendy. Za-
stosowano restrykcje jezykowe.

Przeszukano referencje wtaczonych pu-
blikacji.

e QOceniana populacja: rak endome-
trium

e Oceniana interwencja: inhibitory PD-
1/PD-1L

e Punkty koricowe: ORR, PFS, OS,

ocena bezpieczenstwa

Rodzaj badan: prospektywne i retro-

spektywne badania obserwacyjne,

Wigczone badania

Witaczono 15 badan w tym

2 badania dla PEMBRO, wta-
czone do niniejszej analizy:
KEYNOTE-158, NCT02628067
(O’Malley 2022a), Bellone
2022, NCT02899793 (Bellone
2021) oraz 1 badanie dla DO-
STAR: GARNET (Oaknin 2022)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
DOSTAR:

Whyniki badania GARNET, pacjentki z rakiem endo-
metrium zdMMR, N =71

e ORR:0,42(95% Cl: 0,31; 0,54)

PEMBRO: U pacjentek z nawrotowym
zaawansowanym/przerzuto-
wym rakiem endometrium
przeleczonych wczedniej >1 li-
nig terapii Inhibitory punktéw
kontrolnych odpowiadaja

Wyniki badania KEYNOTE-158:

Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z MSI-H/dMMR, N = 79:

e ORR:48% za poprawe przezycia catko-
e CR:14% witego, maja korzystny wptyw
e PR:34% na jakos¢ zycia pacjentek

i charakteryzujg sie dos¢ do-
brym profilem bezpieczen-
stwa.

. PFS: mediana 13,1 mies.
e  0S: mediana NO
. 1-roczne OS oszacowane wg metody Ka-
plana-Meiera: 88%
Ocena bezpieczeristwa, pacjentki z rakiem endo-
metrium z MSI-H/dMMR, N = 901

Wysoka skutecznos¢ inhibito-
réw punktdw kontrolnych jest
ograniczona do wyselekcjo-
nowanej populacji pacjentek

e  AEszwigzane z leczeniem: 76%
z rakiem endometrium

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa badania; . L o ol
cel i #rédto finansowania Metodyka przegladu Wigczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
badania RCT, kliniczno-kontrolne, se- e  AEszwigzane z leczeniem >3 stopnia: z okres$lonym profilem mole-
rie przypadkow, abstrakty 12% kularnym i immunologicz-
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod- e  AEsimmunologiczne 23 stopnia: 7% nym.
nos¢ Wyniki badania Bellone 2022: o
Autorzy zwrdcili uwage na
Ocena skutecznoéci — pacjentki z rakiem endome- toksycznoé¢ leczenia inhibito-
trium z MSI-H, N = 24 (w tym: 6 pacjentek z rami PD-1/PD-1L, ktéra moze
dMMR zwigzanym z zespotem Lyncha i 18 pacjen- wymagac przedwczesnego
tek z mutacjami sporadycznymi (metylacja pro-  zakoriczenia terapii, na moz-
motora genu MLH1): liwe korzysci leczenia skoja-
rzonego inhibitorami punk-
e ORR:58% (100% u pacjentek zdMMR 4w kontrolnych oraz innymi
zwigzanym z zespotem Lyncha, 44% u lekami oraz na obciazenia
pacjentek z mutacjami sporadycznymi) koszty zwiazane z ocenia-
e 3-letnie PFS: 100% u pacjentek z dMMR  nym leczeniem.
zwigzanym z zespotem Lyncha, 30% u
pacjentek z mutacjami sporadycznymi)
Ocena bezpieczeristwa — pacjentki z rakiem endo-
metrium z MSI-H, N = 24 (w tym: 6 pacjentek z
dMMR zwigzanym z zespotem Lyncha i 18 pacjen-
tek z mutacjami sporadycznymi (metylacja pro-
motora genu MLH1):
e  AEszwigzane z leczeniem 23 stopnia:
6,8%
DOSTAR:
Whyniki badania GARNET:
Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z MSI-H/dMMR, N = 108:
e ORR:43,4%
° CR: 10,4%
. PR: 33%
° Oszacowane 1-roczne 0S: 90,9%.
Ocena bezpieczeristwa, pacjentki z rakiem endo-
metrium z MSI-H/dMMR, N = 108:
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)

(pembrolizumab)

lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Kok 2022

Celem przegladu systematycznego

z metaanaliza byta ocena skutecznosci
inhibitorow punktéw kontrolnych

w monoterapii w leczeniu zaawansowa-
nego raka endometrium oraz poréwna-
nie efektu leczenia u chorych zdMMR
oraz u chorych bez mutacji w obrebie
gendw naprawy DNA.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali mozliwe konflikty interesow

Zrédto finansowania: zadeklarowano
brak zrédet finansowania przegladu

Maiorano 2022

Celem przegladu systematycznego byto
podsumowanie informacji na temat
miejsca inhibitoréw punktéw kontrol-
nych w leczeniu zaawansowanego, na-
wrotowego raka endometrium na pod-
stawie danych z badan klinicznych.

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials.

Przeszukano abstrakty z konferencji:
ASCO, SGO, ESMO.

Podano stowa kluczowe. Nie podano
informacji o zastosowanych restryk-
cjach jezykowych.

e QOceniana populacja: zaawansowany
rak endometrium z dMMR oraz bez
mutacji w obrebie gendw naprawy
DNA

e QOceniana interwencja: inhibitory
punktéw kontrolnych w monoterapii

e Punkty koricowe: ORR, PFS

e Rodzaj badan: badania prospektywne

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nosc¢

Przeglad systematyczny:

Przeszukiwane bazy danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials.

Wigczone badania

Wigczono 8 badan w tym

2 badania dla PEMBRO, wtg-
czone do niniejszej analizy:
KEYNOTE-158, NCT02628067
(O’Malley 2022), Bellone
2022, NCT02899793 (Bellone
2021) oraz 1 badanie dla DO-
STAR: GARNET (Oaknin 2022)

Witaczono 15 badan w tym

2 badania dla PEMBRO, wtg-
czone do niniejszej analizy:
KEYNOTE-158, NCT02628067
(doniesienie konferencyjne
O’Malley 2021)?, Bellone
2022, NCT02899793 (donie-
sienie konferencyjne Rogue

Najwazniejsze wyniki

e  AEszwigzane z leczeniem: 67,6%

e  AEszwigzane z leczeniem 23 stopnia:
16,6%

e  AEs immunologiczne 23 stopnia: 7,6%

PEMBRO:
Wyniki badania KEYNOTE-158:

Ocena skuteczno$ci, pacjentki z rakiem endome-
trium zdMMR, N = 79:

e ORR:0,48(95% Cl: 0,37; 0,59)
Whyniki badania Bellone 2022:

Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z dMMR, N = 24:

e ORR:0,58(95% Cl: 0,37; 0,78)
DOSTAR:

Wyniki badania GARNET:
Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z dMMR, N = 103:

o ORR: 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,53)

PEMBRO:
Whyniki badania KEYNOTE-158, kohorty D/K:

Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z MSI-H, N = 79:

e ORR:48% (95% Cl: 36,7; 59,6)
e DCR:83,5%

AESTIMO

Whioski

Inhibitory punktow kontrol-
nych w monoterapii stoso-
wane jako druga i kolejne li-
nie leczenia zaawansowa-
nego raka endometrium (bez
wzgledu na status MSI/MMR)
wykazujg skromnga korzysc kli-
niczng w postaci odpowiedzi
na leczenie. Inhibitory PD-
1L/PD-1 odpowiadaja za kil-
kukrotnie wieksze zmniejsze-
nie ryzyka progresji choroby
lub zgonu u pacjentek z ra-
kiem endometrium z dMMR
w poréwnaniu do chorych
bez mutacji w genach na-
prawy DNA.

Wyniki przegladu potwier-
dzaty skutecznos¢ inhibitorow
punktow kontrolnych stoso-
wanych jako >2 linia leczenia
zaawansowanego raka endo-
metrium. Szczegdlnie wysoka
skutecznos¢ inhibitorow PD-
1/PD-1L w monoterapii

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano informa-
cje o zrodtach finansowania przegladu

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Przeszukano abstrakty z konferencji:
ASCO, ESMO, SGO. Przeszukano refe-
rencje wtgczonych publikacji.

Podano stowa kluczowe. Zastosowano
restrykcje jezykowe.

e Oceniana populacja: rak endome-

trium

Oceniana interwencja: inhibitory

punktow kontrolnych w monoterapii

lub w skojarzeniu

e Punkty koricowe: ORR, DCR, PFS, OS,
AEs zwigzane z leczeniem

e Rodzaj badan: badania kliniczne I-IV
fazy

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nos¢

Wigczone badania

2021) oraz 1 badanie dla DO-
STAR: GARNET (Oaknin 2022)

Najwazniejsze wyniki

PFS: [mies.] mediana 13,1 (95% ClI: 4,3;
34,4)

0S: [mies.] mediana NO (95% Cl: 27,2;
NO)

Ocena bezpieczenstwa, pacjentki z rakiem endo-
metrium z MSI-H, N = 903,

AEs zwigzane z leczeniem: 76%, nie od-
notowano zdarzen 5 stopnia

Whyniki badania Bellone 2022:

Ocena skutecznosci — pacjentki z rakiem endome-
trium z MSI-H, N = 24, w tym 6 pacjentek z zespo-
fem Lyncha i 18 pacjentek ze sporadycznymi mu-
tacjami MLH1:

ORR: 58% (95% Cl: 36,6; 77,9); pa-

cjentki z zespotem Lyncha: 100%, pa-
cjentki z mutacjami sporadycznymi:

44%, p = 0,024,
3-letnie PFS: pacjentki z zespotem Lyn-

cha: 100%*, pacjentki z mutacjami spo-
radycznymi: 30%, p = 0,017

3-letnie OS: pacjentki z zespotem Lyn-
cha: 100%, pacjentki z mutacjami spora-
dycznymi: 43%, p = 0,043

Ocena bezpieczeristwa — pacjentki z rakiem endo-
metrium z MSI-H, N = 24, w tym 6 pacjentek z ze-
spotem Lyncha i 18 pacjentek ze sporadycznymi
mutacjami MLH1:

DOSTAR:

AEs zwigzane z leczeniem 23 stopnia:
6,8%

Whyniki badania GARNET

AESTIMO

Whioski

obserwowano u pacjentek

z MSI-H. U chorych bez nie-
stabilnosci mikrosatelitarnej
korzystny efekt kliniczny tera-
pii byt mniejszy, w zwigzku

z czym ci chorzy mogli od-
nies¢ korzysc z leczenia skoja-
rzonego pembrolizumabem +
lenwatynibem.

Podczas kwalifikacji do lecze-
nia bardzo istotna jest ocena
biomarkeréw predykcyjnych
pozwalajgca na wybor pa-
cjentéw, ktérzy moga osia-
gnac najwieksze korzysci z te-
rapii inhibitorami punktow
kontrolnych.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Peng 2022

Celem przegladu systematycznego byto
podsumowanie informacji na temat
skutecznosci i bezpieczeristwa inhibito-
réw punktéw kontrolnych stosowanych
w leczeniu nowotwordw ginekologicz-
nych na podstawie danych z badan kli-
nicznych.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano informa-
cje o zrédtach finansowania przegladu

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed

Przeszukano Clinicaltrials.gov oraz
strony ESMO, ASCO, EMA, FDA.

Podano stowa kluczowe, nie podano
zastosowanych kwerend. Nie podano
informacji o restrykcjach jezykowych.

e QOceniana populacja: nowotwory gi-
nekologiczne (rak endometrium, rak
szyjki macicy, rak jajnika)

e QOceniana interwencja: inhibitory
punktow kontrolnych

e Punkty koricowe: ocena skutecznosci

e Rodzaj badan: badania kliniczne

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nos¢

Wigczone badania

Wiaczono 31 badan, w tym
1°badanie dla PEMBRO, wig-
czone do niniejszej analizy:
Bellone 2022, NCT02899793

(Bellone 2021)

Najwazniejsze wyniki

Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z MSI-H, N = 103:

ORR: 44,7% (95% Cl: 34,9; 54,8)

DCR: 57,3%

PFS: [mies.] mediana 8,1 (95% Cl: 3,0;
18,0)

0S: [mies.] mediana NO

Ocena bezpieczenstwa, pacjentki z rakiem endo-
metrium z MSI-H, N = 903,

PEMBRO:

AEs zwigzane z leczeniem: 63,5%, ciez-
kie AEs zwigzane z leczeniem: 13,5%

Wyniki badania Bellone 2022:

Ocena skutecznosci — pacjentki z nawrotowym ra-
kiem endometrium z dMMR z zespotem Lyncha
lub z mutacjami sporadycznymi, N = 25:

ORR: pacjentki z zespotem Lyncha:
100%, pacjentki z mutacjami sporadycz-
nymi: 44,0%

3-letnie PFS, pacjentki z zespotem Lyn-
cha: 100%, pacjentki z mutacjami spora-
dycznymi: 30%

3-letnie OS: pacjentki z zespotem Lyn-
cha: 100%, pacjentki z mutacjami spora-
dycznymi: 43%

AESTIMO

Whioski

Wyniki wiekszosci analizowa-
nych badan wskazywaty na
korzysci kliniczne ze stosowa-
nia inhibitoréw punktow kon-
trolnych u pacjentek z rakiem
endometrium, w zakresie
uzyskania odpowiedzi na le-
czenie, wydtuzenia czasu do
progresji choroby oraz wydtu-
Zenia przezycia catkowitego.

W zwigzku ze znaczgcymi roz-
nicami w skutecznosci oce-
nianych lekéw wystepujacymi
w zaleznosci od statusu wy-
branych mutacji genetycz-
nych, konieczna jest ocena
biomarkeréw predykcyjnych
u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia,

w celu selekgji pacjentow,
ktorzy osiggna najwieksza

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Tinker 2023

Celem przegladu systematycznego byto
sformutowanie zalecen dotyczacych
stosowania inhibitoréw punktéw kon-
trolnych w monoterapii lub w skojarze-
niu z inhibitorami kinaz tyrozynowych
w terapii raka endometrium przeleczo-
nego wczesniej chemioterapig oparta
na zwigzkach platyny na podstawie da-
nych klinicznych.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali mozliwe konflikty intereséw

Zrédto finansowania: podano informa-
cje o zrédtach finansowania przegladu

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed

Przeszukano abstrakty z konferencji
ASCO, ESMO, SGO (2020-2022).

Podano stowa kluczowe i kwerendy. Za-
stosowano restrykcje jezykowe.

e Oceniana populacja: zaawansowany
rak endometrium leczony wczesniej
chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny

e Oceniana interwencja: inhibitory
punktéw kontrolnych w monoterapii
lub w skojarzeniu

e Punkty koricowe: ocena skutecznosci

e Rodzaj badan: badania kliniczne I-1I
fazy

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nosé

Wigczone badania

Witaczono 9 badan w tym

2 badania dla PEMBRO, wta-
czone do niniejszej analizy:
KEYNOTE-158, NCT02628067
( Marabelle 2020, O’Malley
2022a), Bellone 2022,
NCT02899793 (doniesienie
konferencyjne Rogue 2021,
Bellone 2021) oraz 1 badanie
dla DOSTAR: GARNET (Oaknin
2022, Oaknin 2022a)

Najwazniejsze wyniki

PEMBRO:

Wyniki badania KEYNOTE-158:

Ocena skutecznosci — pacjentki z rakiem endome-
trium z dAMMR/MSI-H, leczeni wczesniej chemio-
terapig opartg na zwiagzkach platyny, N = 79:

ORR, ocena IRC: 48% (95% Cl: 37; 60)
DOR, ocena IRC: [mies.] mediana NO
(zakres: 2,9-49,7)

PFS, ocena IRC: [mies.] mediana 13,1
(95% Cl: 4,3; 34,4)

0S: [mies.] mediana NO (95% ClI: 27,2;
NO)

Wyniki badania Bellone 2022:

Ocena skutecznosci, pacjentki z rakiem endome-
trium z dMMR/MSI-H, leczeni weczesniej chemio-
terapig standardowg:

ORR: 58,3% (95% Cl: 36,6; 77,9), pa-
cjentki z zespotem Lyncha: 100%, pa-
cjentki z metylacjg promotora genu
MLH1: 44%, p = 0,024

PFS: mediana = 23,5 mies. (95% Cl:
10,7; NO); 3-letnie PFS: pacjentki z ze-
spotem Lyncha: 100%, pacjentki z mety-
lacjg promotora genu MLH1: 30%,
p=0,017

0S: mediana = 40,0 mies. (95% Cl: 25,3;
NO), 3-letnie OS: pacjentki z zespotem
Lyncha: 100%, pacjentki z metylacjg
promotora genu MLH1i: 43%, p = 0,043

AESTIMO

Whioski

korzys¢ z terapii inhibitorami
punktow kontrolnych.

Inhibitory punktéw kontrol-
nych w monoterapii wykazy-
waty skutecznos¢ w zakresie
osiggania odpowiedzi na le-
czenie i/lub wydtuzania czasu
do progresji choroby u pa-
cjentek z zaawansowanym ra-
kiem endometrium

z dAMMR/MSI-H.

Inhibitory punktéw kontrol-
nych w skojarzeniu z inhibito-
rami kinaz tyrozynowych wy-
kazujg skutecznos¢ w zakresie
wydtuzania przezycia catkowi-
tego u pacjentek z rakiem en-
dometrium, jednak wiaza sie
z czestszym wystepowaniem
AEs w poréwnaniu do mono-
terapii, w zwigzku z czym
moga stanowic¢ opcje leczenia
w szczegolnosci u pacjentek,
u ktérych nie odnotowano
jednoznacznej korzysci z le-
czenia inhibitorami punktow
kontrolnych w monoterapii,
czyli u chorych bez niestabil-
nosci mikrosatelitarnej i bez
mutacji w obrebie gendw na-
prawy DNA.

Zaréwno pembrolizumab, jak
i dostarlimab stosowane

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa badania; . L o ol

cel i #rédto finansowania Metodyka przegladu Wigczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
DOSTAR: w monoterapii stanowig od-
powiednie opcje leczenia >2

Wyniki badania GARNET: linii u chorych z zaawansowa-

Ocena skutecznoéci — pacjentki z rakiem endome- NYM rakiem endometrium
trium z dMMR/MSI-H, leczeni wczeéniej chemio- 2 MSI-H/dMMR.
terapig opartg na zwigzkach platyny, N = 143:

e  ORR, ocena IRC: 45,5% (95% Cl: 37,1;
54,0)

. DOR, ocena IRC: [mies.] mediana NO
(zakres: 1,18-47,21)

. PFS, ocena IRC: [mies.] mediana 6,0
(95% Cl: 4,1; 18,0)

e  0OS: [mies.] mediana NO (95% Cl: 25,7,
NO)

1w przegladzie nie podano liczebnosci pacjentek uwzglednionych w analizie bezpieczeristwa, dane odnalezione w publikacji zZrédtowej (O’Malley 2022a);

2 autorzy przegladu jako zrédto danych podali publikacje Marabelle 2020, jednak dane z badania KEYNOTE-158 przedstawione w przegladzie nie byty zgodne z danymi zamieszczonymi w wymienionej publikacji,
odpowiednie dane zrédtowe odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym O’Malley 2021, z wyjgtkiem wartosci DCR (83,5%), ktdrej nie zidentyfikowano w abstrakcie konferencyjnym, a odpowiedni poster obecnie
nie jest juz dostepny;

3w przegladzie nie podano liczebnosci pacjentek uwzglednionych w analizie bezpieczeristwa, dane odnalezione w publikacji Zrédtowej (doniesienie konferencyjne O’Malley 2021);

4w przegladzie przedstawiono jedynie 3-letnie PFS dla pacjentek z mutacjami sporadycznymi, odpowiednie dane dla pacjentek z zespotem Lyncha odnaleziono w publikacji Zrodtowej (doniesienie konferencyjne
Rogque 2021);

5 do przegladu wigczono tylko jedng publikacje prezentujacg wyniki badania KEYNOTE-158, w ktdrej analizowang populacje stanowita kohorta tylko jedna kohorta badania obejmujaca pacjentek z rakiem szyjki
macicy, co nie stanowito populacji ocenianej w niniejszej analizie.

Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
(pembrolizumab) lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dAMMR)
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 25.01.2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 1215 trafien:
109 w Pubmed, 1030 w Embase i 76 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 131 duplikatéw.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 1084 pozycje, sposrdd ktérych 1051 wykluczono na tym etapie —
16 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 266 byfto doniesieniami konferencyjnymi,
a 507 prezentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 162 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 53 badania oceniaty niewtasciwg interwencje, a 47 zostato

przeprowadzonych w nieodpowiedniej populacji.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 33 publikacje, sposrdd ktérych 22 nie spetnity kryteriéw
wigczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych. Wsréd wykluczonych publikacji, 11 opi-
sywato badania przeprowadzone w nieodpowiedniej populacji chorych, w 9 oceniano niewtasciwg in-

terwencje, a w 2 pracach przedstawiono wyniki oceny punktéw koncowych innych, niz poszukiwane.

W wyniku opisanego wyzej procesu selekcji zidentyfikowano 11 petnotekstowych publikacji spetniaja-
cych przyjete kryteria wigczenia, w ktorych przedstawiono wyniki 2 badan klinicznych (eksperymental-
nych) bez grupy kontrolnej oraz 5 badan obserwacyjnych. W ramach analizy pismiennictwa wtgczonych
publikacji nie zidentyfikowano dodatkowych artykutéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy wta-
snej. W przeszukiwaniu doniesien konferencyjnych z badan spetniajgcych kryteria wtgczenia zidentyfi-
kowano ponadto 2 abstrakty prezentujgce zaktualizowane wyniki lub inne uzupetniajgce dane z wtgczo-
nych badan; dodatkowe wyniki jednego z wtgczonych badan byty zawarte réwniez w sprawozdaniu oce-

niajgcym EMA.

Wyniki selekcji publikacji na kolejnych etapach analizy przedstawiono ponizej, na diagramie PRISMA (Li-

berati 2009, Moher 2009, Page 2021).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania badan pierwotnych, oceniajgcych pembroli-
zumab.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 131

Publikacje analizowane w postaci

S i . Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
tytutdw i streszczen: Y] p y ty

streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 266
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 507
Nieprawidtfowa interwencja — 53
Nieprawidfowa populacja — 47
Nieprawidtowy rodzaj badania — 162

tgcznie: 1051

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 9
Nieodpowiedni punkt koricowy — 2
Nieodpowiednia populacja — 11
tacznie: 22

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie- Doniesienia konferencyjne:
czenstwa: Inne dokumenty:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan z grupg kontrolng
pozwalajgcych na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania pembrolizumabu z odpowiednim kom-
paratorem (dostarlimabem) w populacji docelowej, ani na przeprowadzenie poréwnania posredniego

przez wspodlna grupe referencyjng. Zgodnie z zaleceniami AOTMIT rozwazono zatem przeprowadzenie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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porownania posredniego wzgledem dostarlimabu z wykorzystaniem innych metod wymienionych

w Wytycznych HTA (AOTMIT 2016). Na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, Zleceniodawca udostepnit

_. W celu weryfikacji czutosci strategii wyszukiwania

zastosowanej przez autoréw_ dla obu analizowanych lekow, przeprowadzono réwniez wta-
sne wyszukiwanie systematyczne danych Zrédtowych dla dostarlimabu — zostato ono szczegétowo opi-

sane w zatgczniku.

tacznie kryteria wigczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych w analizie klinicznej spet-
nito 15 prac zrédtowych — 11 artykutdow petnotekstowych, 2 doniesienia konferencyjne i 2 dokumenty
innego rodzaju (sprawozdanie oceniajgce EMA i niepublikowany raport -), w ktorych prezento-

wano wyniki 2 badan klinicznych, 5 badan obserwacyjnych i 1 poréwnania posredniego:

e badanie kliniczne KEYNOTE-158: publikacje Marabelle 2020, Maio 2022, O’Malley 2022a,
O’Malley 2022b oraz doniesienia konferencyjne O’Malley 2019, O’Malley 2022c i dokument
EMA (EPAR Keytruda 2022);

e badanie kliniczne Bellone 2022: publikacje Bellone 2022, Bellone 2021;

e badania obserwacyjne: Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO (publikacja Kelkar 2023), Manning-Ge-
ist 2022 i Toboni 2023;

o
.
I

Szczegdtowaq liste publikacji wigczonych do analizy klinicznej, liste publikacji petnotekstowych wykluczo-
nych na etapie analizy petnych tekstéw z przyczynami wykluczenia oraz liste analizowanych doniesien
konferencyjnych z opublikowanych badan wtgczonych do analizy, ktére nie spetnity kryteriéw kwalifika-

cji do przegladu, rowniez z przyczynami wykluczenia, zamieszczono w zatgczniku.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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5 Badania kliniczne (eksperymentalne)

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego spetnity dwie préby kliniczne, w ktérych ocenie pod-
dano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii i odpowiednim sche-
macie dawkowania, u chorych z rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
(EC; ang. endometrial cancer) z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zabu-
rzeniami mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dAMMR): KEYNOTE-158 i Bel-
lone 2022.

Oba badania byty prospektywnymi badaniami klinicznymi Il fazy (eksperymentalnymi), bez grup kontrol-
nych (badania jednoramienne), przeprowadzonymi bez zaslepienia (open-label) — podtyp 1ID w klasyfi-
kacji AOTMIT (AOTMIT 2016). Szczegdtows, tabelaryczng charakterystyke badann KEYNOTE-158 i Bel-
lone 2022 zamieszczono w zatgczniku. Podstawowe cechy metodyki badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Charakterystyka metodyki badan klinicznych (eksperymentalnych) oceniajgcych pembroli-
zumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Klasyfika- Okres Liczba pacjentek
. Hipoteza cjaAOT-  obserwacji Moc z MSI-H/dMMR Typ Liczba
Badanie . . . . . . Sponsor
badawcza MiT/ punk- (najdtuzszy statystyczna aEC (najwieksza analiz osrodkéw
tacja NICE dostepny) dostepna)
Nie doty-
“wagian 2o Merck
KEYNOTE- rév:r%ojvai— D/ 7/8 Mediana: Brak 94n zotrgzomas m 38 Sharp &
158 - 54,5 mies. T zatozen Y ) Y (15 krajow)¥  Dohme
nosci (brak leczeniem
LLC
grupy kon-
trolnej)
Nie doty-
czaca prze-
wagi ani o . Zgodnie Yale Uni-
B;g;ge rownowaz- 11D/ 6/8 zl\gegd:]?; Zak;aodo/ana. 24 z otrzymanym 1 (USA) versity,
nosci (brak ! ' ? leczeniem Merck-US*
grupy kon-
trolnej)

t  podano okres obserwacji w analizie z najpdzniejszg datg odciecia danych; okres obserwacji byt zréznicowany w poszczegdlnych publika-
cjach, w ktérych analizowano nieco inaczej utworzone podgrupy chorych MSI-H/dMMR EC (rézne wyjsciowe kohorty), przy réznych da-
tach odciecia danych do analiz;

A badanie miato charakter kohorty otwartej, tj. analizy aktualizowane przy kolejnych datach odciecia obejmowaty nowe pacjentki (rekruta-
cja do badania jest nadal w toku), ponadto w analizach skutecznosci na ogét uwzgledniano chore z wymaganym minimalnym czasem od
wigczenia do badania (szczegdty podano w kolejnej tabeli);

1t  dotyczy pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohort D i K; cate badanie KEYNOTE-158, przeprowadzone w populacji ze zrdzni-
cowanymi guzami litymi, obejmowato wiekszg liczbe osrodkdw;

# badanie zostato zainicjowane przez Uniwersytet Yale i prowadzone przy wsparciu producenta leku, ktérego rolg byto dostarczanie
pembrolizumabu; $rodki finansowe pochodzity z grantéw réznych instytucji i organizacji — patrz: szczegdétowa charakterystyka badania
Bellone 2022 w Zatgczniku
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Badanie KEYNOTE-158 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem typu ,koszykowego” (ang.
basket trial), w ktérym pembrolizumab byt testowany w szerokiej populacji dorostych pacjentéw z zaa-
wansowanymi, nieuleczalnymi guzami litymi, po wczesniejszym leczeniu standardowym. Pacjenci mogli
by¢ kwalifikowani do jednej z 13 kohort, na podstawie typu guza (kohorty A-J) lub obecnosci okreslo-
nego biomarkera (kohorty K—=M); chore z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC mogty by¢ kwalifikowane,
jako podgrupa, do kohort: D (EC, z wytgczeniem migsakdw i guzéw pochodzenia mezenchymalnego), K
(guzy lite MSI-H, z wytgczeniem raka jelita grubego) i L (guzy lite MSI-H/dMMR u chorych pochodzenia
chinskiego, z Chin kontynentalnych). Do analizy wtasnej wigczono publikacje, w ktérych opisano wyniki
leczenia subpopulacji pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC. W dostepnych pracach opisano
wyniki leczenia w podgrupie kohorty K oraz w potgczonych podgrupach kohort D i K. Natomiast préba
Bellone 2022 byta niewielkim badaniem pilotazowym, przeprowadzonym w pojedynczym osrodku kli-
nicznym w USA, w pojedynczej kohorcie chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC po wczesniejszym
leczeniu standardowym; gtéwnym celem tego badania byta ocena efektdéw leczenia pembrolizumabem
w podgrupach pacjentek z guzami o odmiennych cechach molekularnych (nowotwory ,Lynch-like” ver-
sus sporadyczne), niemniej dostepne byty rowniez wyniki dla catej analizowanej populacji pacjentek

z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Opisywane badania cechujg sie ograniczeniami jakosci typowymi dla badan bez randomizacji i grup kon-
trolnych (patrz: Ograniczenia), w obu przypadkach sg to jednak badania prospektywne, prowadzone
wedtug szczegdtowych protokotdw, z dtugookresowq obserwacja pacjentek i oceng punktéw korncowych
o wadze krytycznej dla podejmowania decyzji wg GRADE (patrz: APD Keytruda 2024). W skali dedyko-
wanej ocenie badan jednoramiennych (NICE) oba badania otrzymaty oceny wysokie, w przypadkach obu
prob obnizone o brak potwierdzenia konsekutywnosci rekrutacji do badania, a badanie Bellone 2022 —
takze z powodu przeprowadzenia badania w tylko jednym osrodku: KEYNOTE-158 — 7 punktéw, Bellone

2022 - 6 punktéw, na 8 mozliwych.

Zestawienie zakresu danych zawartych we wigczonych pracach Zzrédtowych (publikacjach petnotek-
stowe, doniesienia konferencyjne, dokumentacja rejestracyjna) z badan klinicznych KEYNOTE-158 i Bel-
lone 2022 zawarto w kolejnej tabeli. Wyniki préby KEYNOTE-158 podano dla réznych dat odciecia da-
nych. Obserwacja pacjentek w obu badaniach klinicznych jest nadal kontynuowana (NCT02628067,
NCT02899793). W dostepnych zrodtach z badania KEYNOTE-158 opisano podgrupy chorych liczace od
49 do 94 pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC (w zaleznosci od zakresu zrédtowych kohort,
ocenianych punktéw korcowych i daty odciecia danych do analizy), a z badania Bellone 2022 — wyniki

wszystkich 24 pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC wigczonych do tej proby. Mediana okresu
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obserwacji w analizie z badania KEYNOTE-158 z najpdzniejszg datg odciecia wyniosta 54,5 miesigca,

a w badaniu Bellone 2022 — 25,8 miesigca. W obu wtgczonych badaniach klinicznych oceniono klinicznie

istotne punkty koncowe: przezycie catkowite, przezycie bez progresji, odpowiedz na leczenie i bezpie-

czenstwo; w badaniu KEYNOTE-158 oceniono takze jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Tabela 11. Zrédta danych prezentujace wyniki badar klinicznych (eksperymentalnych) oceniajacych
pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

H* > H+ +

Badanie

KEYNOTE-158

Bellone 2022

Zrédto

Data odciecia
danych

Okres obserwacji

Najwazniejsze dane

ekstrahowane do analizy

Potaczone podgrupy pacjentek z MSI-H/dMMR aEC z kohort D (EC) i K (zaawansowane guzy MSI-H/dMMR)

Marabelle 2020,
O’Malley 2019

O’Malley 2022a

O’Malley 2022b

O’Malley 2022c

Maio 2022,
EPAR
Keytruda 2022

EPAR
Keytruda 2022

Bellone 2022,
Bellone 2021

06.12.2018

05.10.2020

12.01.2022

05.10.2020

15.10.2021

23.11.2020

Mediana 24 mies. (zakres: 0,5; 34)

Analiza skutecznosci:
>26 tyg. od daty wiaczenia
Mediana 42,6 mies. (zakres: 6,4; 56,1)F
Analiza bezpieczenstwa: bd.

Analizy w populacji oceny PROs:

Gtowny, predefiniowany okres obserwacji:

9 tygodni od rozpoczecia leczenia
Dostepne dane: do 111 tygodnia
Mediana 14,2 mies. (zakres: 0,5; 56,1)t

Mediana 54,5 mies. (zakres: 14,7; 71,4)%

0S

PFS

ORR, DoR
bezpieczenstwo?

0s
PFS
ORR, DoR, TTR

bezpieczenstwo

QoL

oS

PFS

ORR, DoR
bezpieczenstwo

Podgrupa z EC z kohorty K (guzy MSI-H/dMMR)

Analiza skutecznosci:
>6 mies. od daty wigczenia
Mediana 16,6 mies. (zakres: 1,5; 51,7)t
Srednia 24,4 mies. (SD: 18,4)t

Analiza skutecznosci:
>6 mies. od daty wigczenia
Mediana 21,9 mies. (zakres: 1,5; 64,0)t
Srednia 28,3 mies. (SD: 21,1)t

Mediana 25,8 mies. (zakres: 3,6; 48,1);
642,2 osobo-miesiecy

0s
PFS
ORR, DoR, TTR

0s
PFS
ORR, DoR, TTR

oS

PFS

ORR
bezpieczenstwo

opisano jako czas od podania pierwszej dawki leku do zgonu lub daty odciecia danych do analizy;
opisano jako czas od podania pierwszej dawki leku do daty odciecia danych do analizy;
doniesienie konferencyjne;
dane dotyczace bezpieczeristwa w poszukiwanej podgrupie chorych byty dostepne tylko w doniesieniu konferencyjnym O’Malley 2019
(w publikacji Marabelle 2020 przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa wytgcznie w szerszej kohorcie z guzami MSI-H/dMMR)
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W obu omawianych badaniach analizy wynikéw przeprowadzono zgodnie z otrzymanym leczeniem (ang.
All Subjects as Treated), w populacjach pacjentek, ktére przyjety co najmniej jedng dawke pembrolizu-
mabu w ramach badania. Dodatkowo w czesci dostepnych analiz z badania KEYNOTE-158 analizy sku-
tecznosci wykonywano w zawezonej populacji chorych, ktére przyjety co najmniej jedng dawke pembro-
lizumabu i zostaty wigczone do badania =6 miesiecy (Maio 2022, EPAR Keytruda 2022) / 226 tygodni
(O’Malley 2022a) przed odcieciem danych do analizy [zmodyfikowana populacja ASaT, dalej: mASaT];
w pozostatych publikacjach z badania KEYNOTE-158 oraz w badaniu Bellone 2022 populacja analiz bez-
pieczenstwa byfa tozsama z populacjg analiz skutecznosci. Czas utrzymywania sie odpowiedzi analizo-
wano w grupach chorych, u ktorych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub cze-
$ciowa; ang. responders). Z kolei populacje analiz w ocenie jakosci zycia (tylko badanie KEYNOTE-158,
publikacja O’Malley 2022b) obejmowaty chore, ktére wypetnity dany kwestionariusz w poszczegdlnych

punktach czasowych obserwaciji.

Ogdtem we wtgczonych badaniach kompletnos¢ obserwacji pozostawata na bardzo wysokim poziomie
— pacjentki byty obserwowane takze po przerwaniu lub ukoriczeniu leczenia w badaniu: populacje cho-
rych, ktére przyjety co najmniej jedng dawke leku obejmowaty 100% w analizach z badania KEYNOTE-
158 1 96% w badaniu Bellone 2022 (po rozpoczeciu leczenia wykluczono 1 pacjentke, u ktérej w wyniku
dodatkowych testéw stwierdzono guza z niskg niestabilnoscig mikrosatelitarng; ostatecznie wyniki ana-
lizowano zatem w populacji 100% chorych spetniajacych kryteria wtgczenia, ktdre rozpoczety leczenie).
Analizy skutecznosci z badania KEYNOTE-158, z ktorych wytgczono najpdzniej zrekrutowane (najkrécej
obserwowane) pacjentki, objety 86% i 88% chorych, ktére rozpoczety leczenie (odpowiednio publikacje
Maio 2022 i O’'Malley 2022a), niemniej analiza najbardziej aktualna (O’Malley 2022c) uwzgledniata juz
100% leczonych chorych.

W dniu odciecia danych do najbardziej aktualnej analizy z badania KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 23%
pacjentek ukonczyto peten kurs leczenia pembrolizumabem, 71% przerwato leczenie, a 5% pozostawato
w terapii. W publikacjach z badania Bellone 2022 nie podano analogicznych danych o statusie pacjentek.
Dostepne dane dotyczgce przeptywu i statusu chorych w dniu odciecia danych do analiz przedstawiono

w tabeli.
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Tabela 12. Przeptyw chorych w badaniach klinicznych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

KEYNOTE-158

Potgczone podgrupy pacjentek z MSI-H/dMMR aEC z kohort D i K

Marabelle 2020,

Zrodto O'Malley 2019 O’Malley 2022a O’Malley 2022b
Skrining bd. bd.
233 [pacjenci z zaa- 90

Pacjenci wtgczeni do badania, [pacjentki z MSI-H/dMMR aEC

wansowanymi guzami

ktorzy prayjeli 21 dawki=—c Lo ViR 7 kohort 2 kohort D i K]
pembrolizumabu, N
A-K]
Pacjentki z MSI/H/dMMR EC,
ktore przyjety 21 dawke 49 90
pembrolizumabu, N
Wykluczenie z badania, n (%) bd. 0
Analiza skutecznosci, n (%) 49 (100%) 79 (87,8%*) 84 (93,3%*)"
Analiza bezpieczenstwa, n (%) 49 (100%)* 90 (100%) nd.
= W leczeniu: 20 (22,2%)
= Przerwanie leczenia: 52 (57,8%)
— PD%:37 (41,1%)
Status leczenia w dniu odciecia bd — AE: 6 (6,7%)

— wycofanie sie pacjentki: 5 (5,6%)
— CR:2(2,2%)
— decyzja lekarza: 2 (2,2%)

= Leczenie ukoniczone: 18 (20,0%)

danych do analizy, n (%*)

obliczono na podst. dostepnych danych;

nie wyodrebniono wynikéw oceny bezpieczenstwa w podgrupie chorych z EC;
progresja kliniczna lub radiologiczna;

publikacja nie zawiera danych dotyczacych bezpieczenstwa;

W =+ + %

Keytruda
(pembrolizumab)

Bellone 2022
Podgrupa z akC z kohorty K
, Maio 2022, Bellone 2022,
O’Malley 2022¢ EPAR Keytruda 2022 EPAR Keytruda 2022 Bellone 2021
bd. bd. bd. bd.
94 351 [pacjenci z zaa-
[pacjentki z MSI- wansowanymi guzami bd 55
H/dMMR aEC MSI-H/dMMR '
z kohort D i K] —kohorta K]
94 79 bd. 25
= Brak statusu MSI-H:
0 0 0 1(4,0%*)
94 (100%) 68 (86,1%*) 83 (bd.) 24 (96,0%*)
94 (100%) nd.t nd.t 24 (96,0%*)
= W leczeniu: = W leczeniu:
10 (12,0%)

20 (25,3%)
= Przerwanie leczenia: ™ Przerwanie leczenia:

42 (53,2%) 56 (67,5%)
= W leczeniu: 5 (5%)  — PD+:31(39,2%)*  — PD#:43(51,8%)*
= Przerwanie leczenia: — AE: 4 (5,1%) — AE: 6 (7,2%)
67 (71%) — wycofanie sie pa-  — wycofanie sig pa- bd.
= Leczenie ukoficzone:  cjentki: 4 (5,1%) cjentki: 4 (4,8%)
22 (23%) — CR:1(1,3%) — CR:2(2,4%)
— decyzja lekarza: — decyzja lekarza:
2 (2,5%) 1(1,2%)

= | eczenie ukoriczone: ® Leczenie ukoriczone:
17 (21,5%) 17 (20,5%)
dane dotyczace bezpieczeristwa w poszukiwanej podgrupie chorych byty dostepne tylko w donie-
sieniu konferencyjnym O’Malley 2019 (w publikacji Marabelle 2020 przedstawiono wyniki oceny
bezpieczenstwa wytgcznie w szerszej kohorcie z guzami MSI-H/dMMR);

ocena QoL
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

W przypadku obu badan klinicznych szczegdtowe kryteria selekcji pacjentdw zostaty okreslone w proto-
kotach, ktére zostaty udostepnione jako zatgczniki do publikacji. Jak zaznaczono w poprzednim rozdziale,
proba KEYNOTE-158 byta badaniem typu , koszykowego”, kwalifikujgcego pacjentdéw z guzami réznego
typu, w tym pacjentki z zaawansowanym, wczesniej leczonym MSI-H/dMMR EC jako mozliwg do wyod-
rebnienia podgrupa. Badanie Bellone 2022 przeprowadzono w populacji w catosci odpowiadajgcej kry-

teriom wigczenia do przeglagdu wtasnego.

Do obu badan kwalifikowano doroste chore z potwierdzonym rozpoznaniem raka endometrium z nie-
stabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), w stadium zaawansowanym — nieuleczalnym, po nie-
powodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego, z chorobg mierzalng wedtug kryteriow RECIST (wer-
sja 1.1). Do badania KEYNOTE-158 kwalifikowano chore, u ktérych doszto do niepowodzenia, tj. progresji
lub nietolerancji, leczenia | linii (w tym leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe, o ile zostato ukon-
czone do roku przed aktualng wznowag); konieczne byto wczesniejsze wystgpienie progresji lub nietole-
rancji terapii o wykazanej skutecznosci klinicznej, ale nie okreslono maksymalnej liczby wczesniejszych
terapii. W badaniu Bellone 2022 mogty uczestniczy¢ pacjentki z rakiem nawrotowym lub przerzutowym
(bez mozliwosci leczenia radykalnego), w progresji po co najmniej jednym wczesniejszym schemacie
chemioterapii, poza ktérym pacjentki kwalifikowane do badania mogty uprzednio przyjgé do czterech
innych linii leczenia. Udziat w obu badaniach klinicznych uwarunkowany byt zachowang sprawnoscia

(ECOG 0 lub 1) i adekwatng czynnoscig istotnych narzgdow.

Do obu badan nie kwalifikowano pacjentek z miesakami lub guzami pochodzenia mezenchymalnego.
Pacjentki kwalifikowane do badania nie mogty by¢ uprzednio leczone immunoterapig anty-PD-1, anty-
PD-L1, anty-PDL2, anty-CTLA-4 ani inng, ukierunkowang na szlaki ko-stymulacji komorek T lub punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego. Inne wczesniejsze terapie byty dopuszczone pod warunkiem za-
chowania odpowiedniego odstepu. Z obu badan wykluczano chore z aktywnymi przerzutami do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Ponadto protokoty obu badan naktadaty duze ograniczenia na mozliwos¢
kwalifikacji chorych z chorobami autoimmunologicznymi lub innymi stanami wymagajgcymi konieczno-
$ci stosowania immunosupresji, jak réwniez chorych z okreslonymi zakazeniami. W pozostatym zakresie

kryteria wigczenia obu badan zawieraty warunki typowe dla badan klinicznych, takie jak wykluczenie
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cigzy i karmienia piersig oraz powaznych choréb/standw mogacych zaktdcié ocene efektéw leczenia sto-

sowanego w badaniu lub rozumienie i przestrzeganie przez pacjenta procedur badania.

Szczegodtowo kryteria wigczenia i wykluczenia do/z badarn KEYNOTE-158 i Bellone 2022 opisano w tabe-

larycznych charakterystykach tych badan, zamieszczonych w Zatgczniku. Najwazniejsze kryteria selekc;ji

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan klinicznych (eksperymentalnych)
oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

KEYNOTE-158
[na podstawie protokotu badania]

Kryteria wigczenia

Wiek >18 lat

= Potwierdzone histologicznie lub cytologicznie rozpo-
znanie zaawansowanego (nieresekcyjnego i/lub prze-
rzutowego), nieuleczalnego guza litego (z wytacze-
niem nowotwordw okreznicy).

= Kohorty, do ktérych mogty byé wigczane pacjentki
z MSI-H/dMMR aEC*:

kohorta D — rak endometrium, z wytgczeniem

miesakow i guzéw pochodzenia mezenchymal-

nego*;

kohorta K — jakikolwiek zaawansowany guz lity

MSI-H, z wytaczeniem raka jelita grubegot;

kohorta L — jakikolwiek zaawansowany guz lity

dMMR lub MSI-H u pacjenta pochodzenia chin-

skiego z Chin kontynentalnych?.

= Progresja choroby w trakcie wczesniejszego leczenia
standardowego | linii. Wtgczano pacjentow, u ktorych
doszto do progresji lub nietolerujacych terapii o wy-
kazanej skutecznosci klinicznej; nie okreslono maksy-
malnej liczby wczesniejszych terapii; wczesniejsze le-
czenie neoadiuwantowe lub adiuwantowe mogto nie
by¢ traktowane jako leczenie standardowe pierwszej
lub drugiej linii, o ile nie zostato ukoriczone do 12
miesiecy przed wystgpieniem aktualnej wznowy.

= Choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST (wersja 1.1),
w niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej.

=ECOGOIlub1

= Oczekiwane przezycie 23 miesiecy

= Zachowana czynnos¢ narzaddéw, wg wskaznikow la-
boratoryjnych*

Rozpoznanie,
stadium
zaawahsowania,
wczesniejsze linie
leczenia
systemowego

Stan ogélny

= Udostepnienie probki tkanki guza do analizy biomar-
keréw, mozliwej do oceny, pobranej z guza, ktéry nie
byt uprzednio poddany napromienianiu; przestana
probka musiata by¢ w catosci pobrana z pojedyn-
czego guza, w ilosci i jakosci wystarczajacej do oceny
wszystkich wymaganych biomarkeréw gtownych (tj.
ekspresji PD-L1, punktacji GEP i statusu MSI-H).

Udostepnienie
prébek do dalszych
analiz

Brak ciazy, karmienia piersig; w przypadku kobiet zdol-
nych do rozrodu — zgoda na stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji.

Inne

Keytruda
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Bellone 2022
[na podstawie protokotu badania]

>18 lat

= Potwierdzone histologicznie rozpoznanie raka endo-
metrium, w nawrocie lub z przerzutami, w udoku-
mentowanej progresji po co najmniej jednym wcze-
$niejszym schemacie standardowej chemioterapii,
stosowanym w leczeniu raka nawrotowego lub prze-
rzutowego (choroba niemozliwa do leczenia radykal-
nego).

= Pacjentki mogty (lecz nie byto to wymagane) przyjac
do 4 dodatkowych linii leczenia.

= Rak endometrium o typie histologicznym gruczolako-
raka endometrioidnego, gruczolakoraka surowiczego,
raka jasnokomarkowego, raka niezréznicowanego,
raka nabtonkowego mieszanokomérkowego lub gru-
czolakoraka blizej nieokreslonego (NOS).

= Guz wykazujagcy ultramutacje (mutacja POLE/POLD1)
i/lub hipermutacje (z uwagi na defekt genéw MMR)
w reprezentatywnej prébce guza pierwotnego lub
przerzutu w badaniu NGS CGP (badanie w laborato-
rium Foundation Medicine) i/lub w standardowe;j
ocenie MSI DNA opartej na PCR lub IHC.

= Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1.

= ECOGOlub 1
= Zachowana czynnos¢ narzaddw, wg wskaznikow la-
boratoryjnych*

Brak ciazy, karmienia piersig; w przypadku kobiet zdol-
nych do rozrodu — zgoda na stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Inne/wczesniejsze
terapie, szczepienia

Choroby

autoimmunologiczne

Keytruda
(pembrolizumab)

KEYNOTE-158
[na podstawie protokotu badania]

Kryteria wykluczenia

= Wczesniejszy udziat w jakimkolwiek innym badaniu
klinicznym pembrolizumabu lub wczesniejsze lecze-
nie anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PDL2 lub jakakol-
wiek innym immunomodulujgcym przeciwciatem
monoklonalnym (w tym ipilimumabem lub innym
przeciwciatem lub lekiem swoiscie ukierunkowanym
na szlaki ko-stymulacji komoérek T lub punktéw kon-
trolnych uktadu odpornosciowego).
Woczesniejsze leczenie jakimkolwiek przeciwciatem
monoklonalnym lub terapia eksperymentalna
w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie le-
czenia w badaniu lub nieustgpienie AEs spowodowa-
nych stosowaniem przeciwciata monoklonalnego
(do <1 stopnia nasilenia lub stanu wyjSciowego).
Chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekular-
nie drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej lub radioterapia w ciggu 2 tygodni poprzedza-
jacych rozpoczecie leczenia w badaniu lub nieusta-
pienie AEs spowodowanych stosowaniem tych tera-
pii (do <1 stopnia nasilenia lub stanu wyjsciowego, z
wyjatkiem neuropatii lub tysienia — do <2 stopnia).
= Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni poprze-
dzajacych planowane rozpoczecie leczenia w bada-
niu.

Aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajaca
leczenia systemowego, w ciggu ostatnich 2 lat (z wy-
jatkiem leczenia zastepczego — tyroksyng lub insuling —
lub leczenia zastepczego kortykosteroidami w daw-
kach fizjologicznych, z powodu niedoczynnosci kory
nadnerczy/przysadki).

AESTIMO

Bellone 2022
[na podstawie protokotu badania]

Woczesniejsze leczenie niwolumabem, pembrolizuma-
bem lub innym przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1,
anty-PDL2 lub anty-CTLA-4, lub tez innym przeciwcia-
tem lub lekiem swoiscie ukierunkowanym na szlaki
ko-stymulacji komdrek T lub punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego.

= Stosowanie eksperymentalnego leku lub wyrobu me-

dycznego w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych przyje-
cie pierwszej dawki leku w badaniu.

Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac radioterapie
z powodu EC; mogta ona obejmowac napromienia-
nie miednicy, radioterapie szerokopolowg mied-
nicy/okotoaortalnych weztéw chtonnych, brachytera-
pie dopochwowa i/lub radioterapie paliatywna; ale
musiata ona musiata zostac¢ zakoriczona co najmniej
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

= Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac hormonote-

rapie z powodu EC, ale musiata ona zostac prze-
rwana co najmniej tydzien przed rozpoczeciem lecze-
nia w badaniu.

Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac leczenie far-
makologiczne z powodu EC, w tym chemioterapie,
leczenie biologiczne/ukierunkowane molekularnie,
immunoterapie. Wszystkie terapie musiaty zostac
przerwane co najmniej 3 tygodnie przed rozpocze-
ciem leczenia w badaniu, a terapie eksperymentalne
—co najmniej 30 dni przed rozpoczeciem leczenia

w badaniu. Chemioterapia stosowana jednoczesnie
z napromienianiem wstepnym (w celu zwiekszenia
radiowrazliwosci komdrek nowotworowych) byta li-
czona jako schemat systemowej chemioterapii.
Wymagany byt odstep co najmniej 4 tygodni od du-
7ego zabiegu chirurgicznego.

Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni poprze-
dzajgcych planowane rozpoczecie leczenia w bada-
niu.

Choroba autoimmunologiczna, aktywna lub w wy-
wiadzie — z mozliwoscig nawrotu, ktéra mogtaby
wptyngc na czynnosc istotnego narzadu lub wymaga-
jaca leczenia immunosupresyjnego systemowymi
kortykosteroidami, w tym (ale nie wytgcznie): wy-
wiad immunozaleznej choroby neurologicznej,
stwardnienie rozsiane, autoimmunologiczna (demie-
linizujgca) neuropatia, zespot Guillaina-Barrégo, mia-
stenia rzekomoporazna, uktadowa choroba autoim-
munologiczna — jak toczen rumieniowaty uktadowy,
choroby tkanki facznej, twardzina, nieswoiste zapale-
nie jelit, choroba Crohn’a, wrzodziejace zapalenie je-
lita grubego, zapalenie watroby; w wywiadzie zespot
toksycznej nekrolizy naskdrka, zespoét Stevensa i
Johnsona lub zespot fosfolipidowy.

Dozwolone byto wigczanie pacjentek z bielactwem,
niedoborami hormonalnymi (w tym niewydolnoscia
tarczycy) leczonymi hormonalng terapig zastepczg,
w tym kortykosteroidami w dawkach fizjologicznych.
Pacjentki z reumatoidalnym zapalenie stawdw i in-
nymi chorobami zwyrodnieniowymi stawow, zespo-
tem Sjogrena oraz tuszczyca kontrolowang leczeniem
miejscowym oraz chore z dodatnimi wynikami badan

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Inne choroby/stany =
wymagajace leczenia
immunosupresyjnego =

lub zwigzane

z immunosupresjg

Umiejscowienie
przerzutow

Inne howotwory

Choroby zakazne
i zapalne

Inne choroby/stany
wspdtistniejace
lub przebyte

Keytruda
(pembrolizumab)

KEYNOTE-158
[na podstawie protokotu badania]

Przyjety allogeniczny przeszczep tkanki lub narzadu
litego.

Niedobory odpornosci lub stosowanie steroidow sys-
temowych w ciggu tygodnia poprzedzajgcego rozpo-
czecie leczenia w badaniu.

Znane, aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego (pacjenci z uprzednio leczonymi przerzu-
tami do mozgu mogli by¢ wigczani do badania pod
warunkiem stabilnosci przerzutow, braku nowych
zmian lub powiekszania sie dotychczas stwierdza-
nych zmian oraz niestosowania steroidéw w ciggu

co najmniej ostatniego tygodnia) i/lub nowotworowe
zajecie opon mozgowo-rdzeniowych (bez wyjgtkow).

Inny znany nowotwdr ztodliwy w okresie 2 lat po-
przedzajgcych wigczenie do badania, z wyjatkiem le-
czonego radykalnie raka podstawnokomaorkowego
skéry, raka kolczystokomdrkowego skéry i/lub podda-
nych radykalnej resekcji rakéw in situ (odstepstwa od
tego mogty zostac¢ dopuszczone w przypadku cho-
rych z udokumentowanym zespotem Lyncha lub in-
nymi defektami mechanizmoéw naprawy DNA).
Znany glejak wielopostaciowy pnia mézgu.
Rozpoznanie czerniaka lub NDRP (mozliwos$¢ kwalifi-
kacji wytacznie do kohorty M).

Aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemo- .
wego.

= Znane zakazenie HIV, HBV lub HCV.
= Aktywna gruzlica w wywiadzie.

W wywiadzie nieinfekcyjne zapalenie ptuc, ktére wy- a
magato stosowania steroidow lub toczace sie zapale- =
nie ptuc.

Przebyte lub obecne: stan, terapia, nieprawidtowos¢
laboratoryjna, ktére mogtyby zaktdci¢ ocene wyni-
kéw badania lub uczestnictwo pacjenta w badaniu
w przewidzianym czasie jego trwania; lub udziat

w badaniu nie jest w najlepiej pojetym interesie pa-
cjenta (w opinii badacza).

AESTIMO

Bellone 2022
[na podstawie protokotu badania]

serologicznych (takich jak badania w kierunku obec-
nosci przeciwciat przeciwjadrowych lub przeciwciat
przeciwtarczycowych), powinny zosta¢ poddane oce-
nie zajecia narzadu docelowego i potencjalnej po-
trzeby stosowania leczenia systemowego, ale w prze-
ciwnym wypadku nie powinny by¢ dyskwalifikowane.

Stan wymagajacy leczenia systemowego kortykoste-
roidami (ekwiwalent >10 mg prednizonu) lub innymi
lekami immunosupresyjnymi w okresie 14 dni od po-
dania leku w badaniu).

Dozwolono przyjecie krotkiego kursu kortykosteroi-
dow w celu profilaktycznym (np. alergii na $rodek
kontrastowy) lub w leczeniu schorzen innych niz au-
toimmunologiczne; stosowanie systemowych korty-
kosteroidéw w leczeniu zastepczym, w dawkach fi-
zjologicznych; stosowanie kortykosteroidéw miej-
scowo, do oczu, $rédstawowo, donosowo i wziew-
nych; stosowanie wziewnych lub miejscowych steroi-
dow oraz w leczeniu substytucyjnym niedoczynnosci
kory nadnerczy w dawce dziennej rownowaznej

<10 mg prednizonu, pod warunkiem nieobecnosci
aktywnej choroby autoimmunologicznej.

Znane, aktywne przerzuty do mézgu lub nowotwo-
rowe zajecie opon mézgowo-rdzeniowych, z wyta-
czeniem: przerzutdw, ktére byty leczone, bez cech
progresji w badaniu TK lub MRI przed podaniem
pierwszej dawki pembrolizumabu oraz braku ko-
niecznosci stosowania systemowych kortykosteroi-
dow w dawkach immunosupresyjnych (ekwiwalent
>10 mg prednizonu dziennie) co najmniej w ciggu ty-
godnia poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia w ba-
daniu.

Inny znany nowotwor ztosliwy, progresujacy lub wy-
magajacy aktywnego leczenia w ciggu ostatnich pie-
ciu lat, z wytaczeniem raka podstawnokomérkowego
skory i raka kolczystokomdrkowego skory po leczeniu
potencjalnie radykalnym lub raka szyjki macicy

in situ.

Wczesniejsze rozpoznanie inwazyjnego nowotworu
ztosliwego (z wytgczeniem nieczerniakowego nowo-
tworu ztosliwego skory, po przebyciu potencjalnie ra-
dykalnej terapii oraz raka szyjki macicy in situ), przy
braku minimum 3-letniego okresu wolnego od cho-
roby.

Aktywna infekcja, wymagajgca stosowania systemo-
wego leczenia dozylnego.

W wywiadzie dodatni wynik testu w kierunku zakaze-
nia HIV lub znany AIDS; dodatni wynik testu w kie-
runku zakazenia HBV lub HCV, wskazujgcy na infekcje
ostrg lub przewlekta.

Aktywna gruzlica w wywiadzie.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc, wymagajgce stosowa-
nia steroidéw w wywiadzie lub obecne zapalenie
ptuc.

Pacjenci z udokumentowang aktywng lub ostrg
uchytkowa chorobag jelit, ropniem wewnatrzbrzusz-
nym, przetokg brzuszno-miedniczng, perforacja prze-
wodu pokarmowego, niedroznoscig przewodu pokar-
mowego i/lub wymagajacy pozajelitowego nawad-
niania lub odzywiania.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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KEYNOTE-158 Bellone 2022
[na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania]

= Znane zaburzenia psychiatryczne lub naduzywanie = Niekontrolowana, wspdtistniejaca choroba, w tym
substancji psychoaktywnych, ktére mogtoby zaktécaé  (ale nie wytgcznie) toczaca sie lub aktywna infekcja,

zdolnos¢ pacjenta do postepowania zgodnie z wy- objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca i niesta-
mogami badania. bilna dusznica bolesna, zaburzenia rytmu serca lub
= Powazna nadwrazliwos¢ (w stopniu 23) na pembroli-  zaburzenia psychiczne albo sytuacja socjalna, ktéra
zumab i/lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.  mogtaby utrudniac przestrzeganie przez pacjentke
= Cigza, karmienie piersig lub plany poczecia dziecka wymogow badania.
w przewidywanym okresie trwania badania (liczac = Przebyte lub obecne: stan, terapia, nieprawidtowosé¢
od wizyty skriningowej do 120 dni po ostatniej laboratoryjna, ktore mogtyby zaktéci¢ ocene wyni-
dawce leku). kéw badania lub uczestnictwo pacjenta w badaniu

w przewidzianym czasie jego trwania; lub udziat
w badaniu nie jest w najlepiej pojetym interesie pa-
cjenta (w opinii badacza).
Znane zaburzenia psychiatryczne lub naduzywanie
substancji psychoaktywnych, ktére mogtoby zaktécaé
zdolno$¢ pacjenta do postepowania zgodnie z wymo-
gami badania.
Nieustepujace zdarzenia niepozadane (do <1 stopnia
nasilenia lub stanu poprzedzajacego terapie) wcze-
$niejszego leczenia chirurgicznego, radioterapii lub
chemioterapii; z wyjatkiem neuropatii lub tysienia —
do <2 stopnia.
Nadwrazliwo$é na pembrolizumab lub jego substan-
cje pomocnicze.
Powazna nadwrazliwos$¢ na jakiekolwiek przeciwciato
monoklonalne w wywiadzie.
= Cigza, karmienie piersig lub plany poczecia dziecka
w przewidywanym okresie trwania badania (liczgc
od wizyty skriningowej do 120 dni po ostatniej
dawce leku).

Kryteria wtaczenia do podgrup spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy wtasnej

Pot j k z MSI-H/dMMR aE
Populacie/podgrupy = Potgczone podgrupy pacjentek z MSI-H/d aEC

ekstrahowane z kohort D i K: Marabelle 2020, O’Malley 2019, Nie dotyczy — wtaczone publikacje dotycza catej popu-
2 poszczegélnych O’Malley 2022a, O’'Malley 2022b, O’Malley 2022c lacji badania, ktéra spetnia kryteria wigczenia do ana-
publikacji = Podgrupa z EC z kohorty K: Maio 2022, EPAR Key- lizy wtasnej
truda 2022

*  wszystkie kohorty badania KEYNOTE-158 wymieniono w szczegdtowej charakterystyce tabelarycznej badania (patrz: Zatgcznik);

#  po wejsciu rekrutacji do kohort A-J w faze ,,biomarker enrichement” kryterium kwalifikacji do kohorty D stanowita ponadto obecnos¢
guza z dodatnim wynikiem oceny jednego lub wiekszej liczby gtéwnych biomarkeréw (tj. ekspresji PD-L1 w okreslonym odsetku komdrek
guza, okreslonej, minimalnej punktacji GEP lub statusu MSI-H), na podstawie oceny w centralnym laboratorium;

T po zakwalifikowaniu pierwszych 100 pacjentéw dalszy nabdr do tej kohorty byt ograniczony do maksymalnie 20 chorych z danym typem
guza MSI-H;

A pacjenci pochodzenia chinskiego z Chin kontynentalnych nie mogli by¢ kwalifikowani do pozostatych kohort badania, a pacjenci z rakiem
okreznicy musieli spetni¢ dodatkowe kryteria (ktére tu pominieto);

¥ patrz: szczegdtowe kryteria wigczenia/wykluczenia w charakterystykach tabelarycznych badan pierwotnych (Zatacznik)

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Dostepne analizy z badania KEYNOTE-158 obejmujg grupy pacjentek o liczebnosci od 49 do 94 chorych
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC (tgczna podgrupa z kohort D i K — od 49 do 94 chorych; podgrupa
z kohorty K—68 i 83 chore; w zaleznosci od daty odciecia do analizy i ocenianych punktow koricowych),

a w badaniu Bellone 2022 uwzgledniono 24 chore. Zatem tacznie obie proby kliniczne obejmowaty

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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(biorac pod uwage najbardziej aktualng analize z badania KEYNOTE-158) 118 pacjentek, u ktérych roz-

poczeto leczenie pembrolizumabem.

Mediana wieku analizowanych grup z badania KEYNOTE-158 wynosita 64—65 lat; w badaniu Bellone
2022 podano $rednig wieku w prébie, ktéra wynosita 69 lat i byta wyzsza od sredniej dla podgrupy z ko-
horty K badania KEYNOTE-158, wynoszacej 64 lata. Wiekszos¢ pacjentek uwzglednionych we witaczo-
nych badaniach byta rasy biatej, odpowiednio 84% i 96% w podgrupie z kohorty K badania KEYNOTE-158
i badaniu Bellone 2022.

W momencie wigczenia do badania KEYNOTE-158 zdecydowana wiekszos¢ pacjentek cierpiata na raka
w stadium 1V (98%), z przerzutami odlegtymi (cecha M1 wyjsSciowo u 96-98% pacjentek). W publikacji
z badania Bellone 2022 nie podano analogicznych informacji; u 54% chorych wtgczonych do tego bada-

nia EC rozpoznano pierwotnie w stadium FIGO | lub II.

Odsetek chorych z wyjsciowo zachowang, petng sprawnoscig (ECOG 0) w analizowanych podgrupach
z badania KEYNOTE-158 ksztattowat sie w zakresie od 39 do 49%; analogiczne informacje z badania Bel-

lone 2022 nie byty dostepne.

W wiekszosci przypadkdéw, w ktorych dokonano oceny ekspresji PD-L1 uzyskiwano wynik dodatni (CPS
>1) — odpowiednio u 74—83% ocenionych chorych w podgrupach badania KEYNOTE-158 i u 71% pacjen-
tek wtgczonych do badania Bellone 2022; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w podgrupach z badania
KEYNOTE-158 ten biomarker oznaczono tylko w przypadku 14-26% analizowanych chorych. W prébie
Bellone 2022 u 75% chorych stwierdzono sporadyczne raki, a u pozostatych pacjentek — typu ,Lynch-

like”; analogiczne dane z badania KEYNOTE-158 nie byly dostepne.

W badaniu KEYNOTE-158 47-49% analizowanych pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC zostato
poddanych co najmniej dwdédm wczesniejszym liniom leczenia. W obu badaniach co najmniej 1 linie le-
czenia otrzymaty uprzednio wszystkie analizowane pacjentki. Radioterapie otrzymywato przed witgcze-
niem do badania 65 do 68% chorych w analizowanych podgrupach badania KEYNOTE-158 i 62,5% pa-
cjentek w badaniu Bellone 2022. Ponadto 86-71% chorych z badania KEYNOTE-158 byto wczesniej le-
czonych chirurgicznie; analogicznej informacji nie podano dla badania Bellone 2022 (wiadomo, ze u 25%
wykonano cytoredukcje interwatowg w celu innym niz ocena stopnia zaawansowania nowotworu).
Wszystkie pacjentki w opisywanych badaniach klinicznych zostaty wczesniej poddane chemioterapii.
Chemioterapie z udziatem pochodnej platyny przeszto 93% chorych analizowanych w badaniu KEYNOTE-
158 (dane dostepne dla najszerszej z podgrup, dla populacji najbardziej aktualnej analizy) i wszystkie

chore w proébie Bellone 2022.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Szczegdtowe zestawienie wyjsciowych charakterystyk demograficznych, klinicznych oraz dotyczacych

wczesniejszego leczenia chorych w opisywanych prébach klinicznych zaprezentowano w tabeli.

Tabela 14. Wyjsciowa charakterystyka osob wtgczonych do badan klinicznych (eksperymentalnych)
oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Parametr

Mediana

Wiek [lata] Srednia (SD)

Zakres
Biata

Czarna
Rasa, n (%)
Azjatycka

Inne/bd.

USA
Region, n (%)
Inne

Wyjsciowa kohorta?, n (%)

Stadium choroby w momen- Il
cie rozpoznania EC - FIGO,
n (%) 1

Stadium choroby w momen- MO
cie wigczenia do badania
—cecha M, n (%) M1

e
Stadium choroby w momen-

cie wigczenia do badania \%
—ogodtem, n (%)

IVB
Stan sprawnosci ECOG, 0
n (%) 1

Suma najdtuzszych wymiaréw
wszystkich zmian targetowych,
mediana (zakres) [mm]

Keytruda
(pembrolizumab)

KEYNOTE-158

Potgczone podgrupy z kohort D i K

Marabelle 2020, O’Malley 2022a, O’Malley 2022c

O’Malley 2019 O’Malley 2022b
(N=49) (N =290)

(N=94)

Charakterystyka demograficzna

65 64
bd. bd.
42-86 42-86
bd. bd.

11 (22%%) 11 (12%)

38 (78%*) 79 (88%)

Charakterystyka kliniczna

bd. bd.
4 (4%)
bd.
86 (96%)
bd. bd.
24 (49%)* 35 (39%)
25* (51%) 55 (61%)
70,9 (11,8;
bd. 282,8)

64
bd.

42-86

bd.

bd.
bd.

bd.

4 (4%)

90 (96%)

bd.

42 (45%)*

52 (55%)

bd.

Podgrupa
z kohorty K# Bellone 2022
(N =24)
EPAR Keytruda
2022
(N =83)

64 bd.
64,3 (8,7) 69 (10,2)
42-86 51-86
70 (84,3%) 23 (96,0%)
3(3,6%) 1(4,0%)

5 (6,0%) 0
5 (6,0%)* 0
16 (19,3%) 24 (100%)
67 (80,7%) 0
0 nd.
83 (100%) nd.

12 (50,0%)

1(4,2%)
bd.
8 (33,3%)
3(12,5%)
2 (2,4%)
bd.
81 (97,6%)
2 (2,4%)
67 (80,7%) bd.
14 (16,9%)
38 (45,8%)
bd.
45 (54,2%)
71,1 (11,8;
282,8) bd.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Parametr

Podtyp histologiczny
/ stopnien ztosliwosci, n (%)

Ekspresja PD-L1,
n/ N ocenio-
nych (%)

Typ guza pod
wzgledem cechy
MSI-H, n (%)

Liczba
wczesniejszych
linii leczenia

PD-L1(+)t

PD-L1(-)*

Germinalny
(zespdt Lyncha)

Lynch-like

Sporadyczny

Mediana (zakres)
0, n (%)
1, n (%)
2,n (%)
3,n (%)
4,n (%)

>5,n (%)

Woczesniejsza RT, n (%)

Woczesniejsze leczenie chirurgiczne, n (%)

Woczesniejsze leczenie chirurgiczne
— cytoredukcja interwatowa, n (%)

Woczesniejsze lecze-
nie systemowe,
n (%)

CTH ogotem
karboplatyna
cisplatyna

inna CTH

Wczeéniejsze leczenie CTH
systemowe, n/N terapii

(% terapii)

Keytruda
(pembrolizumab)

HT

KEYNOTE-158

Potgczone podgrupy z kohort D i K

Marabelle 2020, O’Malley 2022a, O’Malley 2022¢c
O’Malley 2019 O’Malley 2022b

(N =49)

Rak endometrio-
idny: 26* (53%)
Gruczolakorak:

21% (43%)
Rak jasnokomor-
kowy: 1* (2%)
Rak Sluzowy:
1% (2%)

bd.

bd.

Weczesniejsze leczenie

bd.
bd.
bd.

24* (49%)

bd.
bd.

bd.

bd.

bd.

(N=90)

bd.

17/23 (73,9%*)

6/23 (26,1%*)

bd.

bd.
1(1%)
46 (51%)
20 (22%)
14 (16%)
6 (7%)
3(3%)
61 (68%)

56 (71%)

bd.

bd.

bd.

(N =94)

bd.

bd.

bd.

bd.

49 (52%)
21 (22%)

15 (16%)

9 (10%)

63 (67%)

81 (86%)

bd.

bd.

bd.

Podgrupa
z kohorty K#

EPAR Keytruda
2022
(N =83)

bd.

10/12 (83,3%)*

2/12 (16,7%)*

bd.

bd.

44 (53,0%)
20 (24,1%)
13 (15,7%)
5 (6,0%)
1(1,2%)
54 (65,1%)

71 (85,5%)
bd.

83 (100%)
75 (90,4%)
2 (2,4%)

6 (7,2%)

bd.

AESTIMO

Bellone 2022
(N =24)

Gruczolakorak

endometrioidny:

G1: 2 (8,3%)
G2:9 (37,5%)
G3E: 13 (54,2%)

17/24 (70,8%)*

7/24 (29,2%)*

6 (25,0%)

18 (75,0%)

1(1;5)
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
15 (62,5%)

bd.
6/37 (25,0%)

24 (100%)

24 (100%)°

bd.

32/37 (86,5%*)

5/37 (13,5%%*)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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KEYNOTE-158

. Podgrupa
BErEmE Potgczone podgrupy z kohort D i K Koty K. Bellone 2022
N=24
Marabelle 2020, O’Malley 2022a, O’Malley 2022c  EPAR Keytruda ( )
O’Malley 2019 O’Malley 2022b (N =94) 2022
(N=49) (N =290) (N =83)
Woezesniejsza CTH neo/adiuwantowa, bd. bd. 25 (27%) bd. bd.
n (%)
Wezesniejsza CTH bd. bd. 10 (11%*) bd. bd.

wytgcznie neo/adiuwantowa, n (%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

#  charakterystyka wyjsciowa podgrupy z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC byta dostepna wytacznie dla populacji analizy z datg odciecia
15.10.2021 (dane z EPAR);

t  PD-L1(+) —taczny wynik dodatni (ang. CPS — Combined Positive Score) >1; PD-L1(-) — CPS <1;

F inna niz chirurgiczna ocena stopnia zaawansowania;

S na podst. informacji w dyskusji wynikéw w publikacji Bellone 2022: 100% analizowanych chorych byto wcze$niej leczonych platyng (w
charakterystyce wyjsciowej podano wytacznie liczby i odsetki poszczegdlnych schematdéw na liczbe wszystkich schematéw CTH zastoso-
wanych wczesniej w opisywanej kohorcie, bez informacji o liczbie lub % pacjentek leczonych poszczegdinymi schematami);

A dotyczy wytacznie wielokohortowego badania Keynote-15;

£ wtym 9 gruczolakorakéw endometrioidnych, 2 raki surowicze (1 czysty, 1 mieszany), 1 rak jasnokomoérkowy oraz 1 miesakorak

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan z wnioskowanym
programem lekowym — wiarygodnos¢ zewnetrzna

Kwalifikacji do obu badan klinicznych, tak jak do proponowanego programu lekowego, podlegaty doro-
ste pacjentki z potwierdzonym rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
o dowolnym typie histologicznym, z wykluczeniem miesakdéw, niekwalifikujgce sie do leczenia radykal-
nego. Do obu badan wtgczano pacjentki po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowego,
przy czym w programie doprecyzowano konieczno$¢ wystgpienia progresji EC w trakcie lub po zakon-
czeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne, a kryteria wtgczenia
do badan klinicznych sformutowano nieco szerzej, jako progresje po wczesniejszym leczeniu standardo-
wym — co, z uwagi na fakt, iz dwulekowa chemioterapia z udziatem pochodnych platyny uznawana jest
w analizowanej populacji chorych za leczenie standardowe | linii (por. APD Keytruda 2024), spowodo-
wato, ze wszystkie lub prawie wszystkie pacjentki we wtgczonych badaniach spetniaty omawiane kryte-
rium programu: 100% populacji badania Bellone 2022 oraz >90% analizowane]j podgrupy chorych z zaa-
wansowanym MSI-H/dMMR EC w badaniu KEYNOTE-158 (dane dostepne dla podgrupy z kohorty K;
EPAR Keytruda 2022) otrzymato wczesniejszg CTH z udziatem pochodnej platyny. Ponadto populacja
obu badan klinicznych (w odniesieniu do badania KEYNOTE-158 — w zakresie analizowanej subpopulacji)
obejmowata pacjentki z guzami ze zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, AMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosa-
telitarnej (ang. microsatellite instability high, MSI-H), z chorobg mierzalng wg kryteriow RECIST (mozliwa

ocena odpowiedzi), w wieku co najmniej 18 lat, w stanie sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG, bez innych

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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nowotwordw niekontrolowanych leczeniem, z adekwatng wydolnoscig narzagdowg, okreslong na pod-

stawie wynikéw badan laboratoryjnych.

Do badan nie wtgczano pacjentek z aktywnymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (wtg-
czano natomiast przypadki stabilnych przerzutéw), protokoty naktadaty takze istotne ograniczenia
na mozliwos¢ kwalifikacji chorych z chorobami autoimmunologicznymi lub innymi stanami wymagaja-
cymi koniecznosci stosowania immunosupresji oraz pacjentek z okreslonymi zakazeniami — wymienione
kryteria wykluczenia sg typowe dla badan klinicznych immunoterapii prowadzonych w populacjach cho-
rych z zaawansowanymi nowotworami, co nie powoduje wprowadzania analogicznych ograniczen
we wskazaniach rejestracyjnych (i nie musi powodowac ograniczen we wskazaniach refundacyjnych).
Zgodnie z ChPL nalezy unika¢ ogdlnoustrojowego stosowania kortykosteroidéw lub lekéw immunosu-
presyjnych przed rozpoczeciem podawania pembrolizumabu ze wzgledu na mozliwos¢ ich wptywu
na aktywnos¢ farmakodynamiczng i skutecznos¢ pembrolizumabu. Podobnie, zgodnie z ChPL po staran-
nym rozwazeniu ewentualnego zwiekszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany u wymienio-
nych powyzej chorych pod warunkiem odpowiedniego postepowania (np. stabilizacji przerzutéw do mo-

zgu, wyleczenia aktywnych zakazen).

Nieliczne rdznice pomiedzy zapisami programu a zapisami protokotéw badan klinicznych wystgpity
w przypadku wymienienia obnizenia sprawnosci do stopnia 2-4 w skali ECOG lub istotnego pogorszenia
jakosci zycia jako kryteridw zakonczenia leczenia pembrolizumabem (kryteria te wymieniono w progra-
mie, a nie wymieniono w protokotach badan, jakkolwiek w kazdym momencie badan mozliwe byto prze-

rwanie leczenia decyzjg pacjentki lub lekarza, co obejmowato takze sytuacje wymienione w programie).

Biorac pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach klinicznych uwzgled-
nionych w analizie klinicznej odpowiednio reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, a leczenie pembrolizumabem w programie bedzie prowadzone
w oparciu o zblizone do przyjmowanych w dostepnych badaniach klinicznych warunki zakoriczenia te-

rapii.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Tabela 15. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badan klinicznych (eksperymentalnych) oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR

EC.

Program lekowy

Potwierdzenie nawrotowego lub
zaawansowanego (stadium >I11B)
raka endometrium o dowolnym
typie histologicznym z wyklucze-
niem miesaka endometrialnego

Niekwalifikowanie sie do radykal-
nego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii

Wystgpienie progresji zaawanso-
wanego lub nawrotowego raka
endometrium w trakcie lub po za-
korczeniu wczesniejszego sche-
matu chemioterapii dwulekowej
zawierajacego platyne

Zidentyfikowana obecnos¢ uposle-
dzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang.

mismatch repair deficient, dAMMR)

lub wysokiej niestabilnosci

Keytruda
(pembrolizumab)

KEYNOTE-158t

Kryteria kwalifikacji

Do badania KEYNOTE-158 kwalifikowano pacjentéw z potwierdzonym histolo-
gicznie lub cytologicznie rozpoznaniem zaawansowanego (nieresekcyjnego i/lub
przerzutowego), nieuleczalnego guza litego (z wytaczeniem nowotwordéw okrez-

nicy). Dane dla subpopulacji z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC pochodzg z
podgrup wtgczonych do kohort D i K, w przypadku ktérych obowigzywaty naste-

pujace, dodatkowe kryteria kwalifikacji: kohorta D — rak endometrium, z wyta-
czeniem miesakow i guzéw pochodzenia mezenchymalnego; kohorta K — jakikol-

wiek zaawansowany guz lity MSI-H, z wytaczeniem raka jelita grubego.

W momencie kwalifikacji do badania 2% chorych z zaawansowanym MSI-
H/dMMR EC wykazywato nowotwor w stadium 11IC, a pozostate 98% — w stadium
przerzutowym (IV lub IVB; na podst. danych z EPAR Keytruda 2022).

Do badania kwalifikowano wytacznie chore z guzem nieresekcyjnym lub przerzu-

towym, ktéry jednoczesnie musiat by¢ ,nieuleczalny” — pacjentki w badaniu KEY-

NOTE-158 nie mogty sie zatem kwalifikowac¢ do leczenia radykalnego (chirurgicz-
nego ani radioterapii).

Jedno z kryteriéw wtaczenia do badania stanowita progresja choroby w trakcie
wczesniejszego leczenia standardowego | linii. Wtgczano pacjentki, u ktérych do-
szto do progresji lub nietolerujgcych terapii o wykazanej skutecznosci klinicznej;

nie okreslono maksymalnej liczby wczesniejszych terapii; wczesniejsze leczenie
neoadiuwantowe lub adiuwantowe mogto nie by¢ traktowane jako leczenie stan-

dardowe pierwszej lub drugiej linii, o ile nie zostato ukoriczone do 12 miesiecy
przed wystgpieniem aktualnej wznowy.

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowa analizowanej subpopulacji chorych z zaa-
wansowanym MSI-H/dMMR EC, 90,4% pacjentek otrzymato wczesniejsze lecze-
nie systemowe z udziatem karboplatyny, a 2,4% — cisplatyny. Inng chemioterapie,

niz opartg o wymienione pochodne platyny otrzymato wczesniej 7,2% wtaczo-

nych pacjentek.

Dane dla subpopulacji z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC pochodzg z podgrup
wtgczonych do kohort D i K, w przypadku ktérych obowigzywaty nastepujgce, do-
datkowe kryteria kwalifikacji: kohorta D — rak endometrium, z wytgczeniem mie-
sakow i guzéw pochodzenia mezenchymalnego; kohorta K — jakikolwiek zaawan-
sowany guz lity MSI-H, z wytgczeniem raka jelita grubego. Kwalifikacja do

Bellone 2022

Do badania kwalifikowano pacjentki z potwierdzonym histologicznie rozpozna-
niem raka endometrium o typie histologicznym gruczolakoraka endometrioid-
nego, gruczolakoraka surowiczego, raka jasnokomoérkowego, raka niezréznicowa-
nego, raka nabtonkowego mieszanokomadrkowego lub gruczolakoraka blizej nieo-
kreslonego (NOS); w nawrocie lub z przerzutami, w udokumentowanej progresji
po co najmniej jednym wczesniejszym schemacie standardowej chemioterapii,
stosowanym w leczeniu raka nawrotowego lub przerzutowego (choroba niemoz-
liwa do leczenia radykalnego).

Do badania kwalifikowano wytacznie pacjentki z choroba nowotworowa niemoz-
liwg do leczenia radykalnego.

Jedno z kryteriéw wigczenia do badania stanowita progresja choroby po co naj-

mniej jednym wczesniejszym schemacie standardowej chemioterapii, stosowa-

nym w leczeniu raka nawrotowego lub przerzutowego. Pacjentki mogty (lecz nie
byto to wymagane) przyja¢ do 4 dodatkowych linii leczenia.

Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji wszystkie pacjentki wtaczone
do badania (100%) byty uprzednio leczone chemioterapia zawierajaca platyne.

Zgodnie z zapisami protokotu badania, kwalifikacji podlegaty chore z guzem wy-
kazujgcym ultramutacje (mutacja POLE/POLD1) i/lub hipermutacje (z uwagi na
defekt gendw MMR) w reprezentatywnej probce guza pierwotnego lub prze-
rzutu w badaniu NGS CGP (badanie w laboratorium Foundation Medicine) i/lub
w standardowej ocenie MSI DNA opartej na PCR lub IHC. Niemniej, zgodnie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Program lekowy

mikrosatelitarnej (ang. microsatel-

lite instability high, MSIH) potwier-

dzonej z wykorzystaniem zwalido-
wanego testu

Mozliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST

Weczesdniejsze leczenie terapiami

hormonalnymi jest dopuszczalne

i nie wlicza sie do liczby zastoso-
wanych terapii.

Wiek 18 lat i powyzej

Stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG

Nieobecnos¢ innych nowotwordw
niekontrolowanych leczeniem

Keytruda
(pembrolizumab)

KEYNOTE-158t

kohorty K wymagata obecnosci guza MSI-H/dMMR, na podstawie lokalnej wyni-
kow oceny statusu MSI/MMR. W przypadku chorych zakwalifikowanych do ko-
hort A=) (w tym — D) oceny statusu MSI/MMR dokonano retrospektywnie (w
celu identyfikacji pacjentow z guzami MSI-H/dMMR wsréd chorych wtgczonych
do badania), metodg PCR (ocena 5 loci mononukleotydowych: BAT25, BAT26,
NR21, NR24, Mono27), w centralnym laboratorium.

Do badania wtgczano pacjentki z chorobg mierzalng wg kryteriéw RECIST (wersja
1.1), w niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej.

Wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi byto dozwolone i nie wliczato sie
do liczby zastosowanych terapii.

Do badania wigczano pacjentki w wieku 18 lat i powyzej

Do badania wtgczano pacjentki w stanie sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG

Do badania nie wtgczano chorych z innym znanym nowotworem ztosliwym
w okresie 2 lat poprzedzajacych wtgczenie do badania, z wyjgtkiem leczonego
radykalnie raka podstawnokomadrkowego skory, raka kolczystokomérkowego
skory i/lub poddanych radykalnej resekcji rakéw in situ (odstepstwa od tych wy-
mogow mogty zosta¢ dopuszczone w przypadku chorych z udokumentowanym
zespotem Lyncha lub innymi defektami mechanizméw naprawy DNA); chorych
z glejakiem wielopostaciowym pnia mézgu, czerniakiem ani NDRP (mozliwosé
kwalifikacji wytacznie do kohorty M badania).

AESTIMO

Bellone 2022

z trescig dostepnych publikacji, u wszystkich pacjentek wiaczonych do przepro-
wadzonych analiz stwierdzono guza z MSI-H/dMMR. Guzy klasyfikowano jako
MSI-H/dMMR w przypadku stwierdzenia braku ekspresji co najmniej 1 biatka

MMR (MLH1/MSH2/MSH6/PMS2) w badaniu IHC i/lub w przypadku zmian wiel-

kosci co najmniej dwdch loci allelicznych wsrdd pieciu markeréw mikrosatelitar-
nych (BAT25, BAT26, NR21, NR24, Mono27) analizowanych metoda PCR. Poza
konwencjonalng oceng IHC/PCR prébki tkanek guzéw pobranych od pacjentek

wigczonych do badania poddano takze sekwencjonowaniu nowej generacji
(NGS, ang. Next-Generation Sequencing) panelem wielogenowym (CGP, ang.
Comprehensive Genomic Profilling) oraz sekwencjonowaniu catego genomu

(WES, ang. Whole Exome Sequencing), w celu dokonania petnej charakterystyki

molekularnej, z uwzglednieniem TMB i innych sygnatur genomowych.

Do badania wtgczano pacjentki z chorobg mierzalng wg kryteriéw RECIST (wer-
sja 1.1).

Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac hormonoterapie z powodu EC, ktéra mu-

siata zostac¢ przerwana co najmniej tydzien przed rozpoczeciem leczenia w bada-

niu i byta liczona jako wczesniejsza ,linia” (13,5% ogdtu wezesniejszych linii sta-

nowifa HT); niemniej wszystkie pacjentki wtgczone do badania otrzymaty wcze-

$niejsza CTH oparta na pochodnej platyny, w zwigzku z czym zaliczanie HT liczby

wczesniejszych terapii nie powoduje réznicy pomiedzy populacjg badania a po-
pulacja programu.

Do badania wigczano pacjentki w wieku 18 lat i powyzej
Do badania wtgczano pacjentki w stanie sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG

Do badania nie wtgczano chorych z innym znanym nowotworem ztosliwym, pro-
gresujacym lub wymagajgcym aktywnego leczenia w ciggu ostatnich pieciu lat,
z wytgczeniem raka podstawnokomaorkowego skory i raka kolczystokomérkowego
skory po leczeniu potencjalnie radykalnym lub raka szyjki macicy in situ. Z mozli-
wosci kwalifikacji do badania wykluczano réwniez pacjentki z wczesniejszym roz-
poznaniem inwazyjnego nowotworu ztosliwego (z wytgczeniem nieczerniako-
wego nowotworu ztosliwego skory, po przebyciu potencjalnie radykalnej terapii
oraz raka szyjki macicy in situ), przy braku minimum 3-letniego okresu wolnego
od choroby.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Program lekowy

Adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa
okreslona na podstawie wynikéw
badan laboratoryjnych umozliwia-
jaca w opinii lekarza prowadza-
cego bezpieczne rozpoczecie tera-
pii

Brak przeciwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng ChPL

Nieobecnos¢ istotnych schorzen

wspotistniejgcych lub stanow kli-

nicznych stanowigcych przeciw-

skazanie do terapii stwierdzone
przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL

Zgoda pacjentki na prowadzenie
antykoncepcji zgodnie z aktualng
ChPL

Wykluczenie cigzy i okresu karmie-
nia piersia

Wystgpienie objawow nadwrazli-
wosci na pembrolizumab
lub na ktdérgkolwiek substancje po-
mocniczg

Progresja choroby oceniona zgod-

KEYNOTE-158t

Do badania wtgczano pacjentki z adekwatng wydolnoscig narzadowa, okreslong
na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych.

Zgodnie z aktualng ChPL (ChPL Keytruda 2023) przeciwwskazaniem do stosowa-
nia pembrolizumabu jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkol-
wiek substancje pomocnicza. Do badania nie wigczano chorych z powazna (23
stopnia) nadwrazliwoscig na pembrolizumab i/lub ktérakolwiek z substancji po-

mochniczych.

W aktualnej ChPL (ChPL Keytruda 2023) nie wymieniono innych schorzen wspot-
istniejgcych lub standw klinicznych (poza nadwrazliwoscia) stanowiacych prze-
ciwskazanie do terapii pembrolizumabem.

Do badania nie wtgczano pacjentek z aktywnymi przerzutami do o$rodkowego
uktadu nerwowego (wtaczano chore ze stabilnymi przerzutami); protokét bada-
nia naktadat takze istotne ograniczenia na mozliwos¢ kwalifikacji chorych z cho-
robami autoimmunologicznymi lub innymi stanami wymagajgcymi koniecznosci
stosowania immunosupresji oraz pacjentek z okreslonymi zakazeniami.

W przypadku kobiet zdolnych do rozrodu wymagano zgody na stosowanie sku-
tecznych metod antykoncepcji.

Nie witgczano kobiet w cigzy, ani karmigcych piersia.
Kryteria wytaczenia z programu”

Do badania nie wtgczano chorych z powazng (>3 stopnia) nadwrazliwoscig na
pembrolizumab i/lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych, a leczenie w ba-
daniu przerywano w przypadku wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie pembrolizumabem w badaniu byto przerywane w przypadku udoku-

AESTIMO

Bellone 2022

Do badania wtgczano pacjentki z adekwatng wydolnoscig narzgdowa, okreslong
na podstawie wynikow badan laboratoryjnych.

Zgodnie z aktualng ChPL (ChPL Keytruda 2023) przeciwwskazaniem do stosowa-

nia pembrolizumabu jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkol-

wiek substancje pomocniczg. Do badania nie wtgczano chorych z nadwrazliwo-
$cig na pembrolizumab i/lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

W aktualnej ChPL (ChPL Keytruda 2023) nie wymieniono innych schorzer wspot-
istniejgcych lub stanéw klinicznych (poza nadwrazliwoscia) stanowiacych prze-
ciwskazanie do terapii pembrolizumabem.

Do badania nie wtgczano pacjentek z aktywnymi przerzutami do o$rodkowego
uktadu nerwowego (wtaczano chore ze stabilnymi przerzutami); protokét bada-
nia naktadat takze istotne ograniczenia na mozliwos¢ kwalifikacji chorych z cho-
robami autoimmunologicznymi lub innymi stanami wymagajgcymi koniecznosci
stosowania immunosupresji oraz pacjentek z okreslonymi zakazeniami

W przypadku kobiet zdolnych do rozrodu wymagano zgody na stosowanie sku-
tecznych metod antykoncepcji.

Nie wtgczano kobiet w cigzy, ani karmigcych piersia.

Do badania nie wtgczano chorych z nadwrazliwoscig na pembrolizumab i/lub

ktéragkolwiek z substancji pomocniczych, a leczenie w badaniu przerywano
w przypadku wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie pembrolizumabem w badaniu byto przerywane w przypadku wystgpie-
nia progresji choroby, potwierdzonej w badaniu wykonanym po uptywie co naj-
mniej 4 tygodni.

mentowanej progresji choroby. Niemniej pacjentki, u ktérych doszto do potwier-

dzonej progresji choroby, lecz nadal odnosity kliniczng korzys¢ z leczenia, bez do-

datkowego zwiekszenia masy nowotworu, mogty kontynuowac leczenie pembro-
lizumabem — w takich przypadkach, tj. u chorych, ktére pozostaty w leczeniu

nie z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami RECIST, potwierdzonej
na podstawie kolejnej oceny

Keytruda

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
(pembrolizumab)

lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Program lekowy

badaniem obrazowym wykona-
nym nie wczesniej niz po uptywie
4 tygodni

Obnizenie sprawnosci do stopnia
2-4 wedtug skali ECOG

Wystapienie nieakceptowalnej lub
zagrazajacej zyciu toksycznosci,
pomimo zastosowania adekwat-

nego postgpowania

Wystapienie chordb lub stanow,
ktore w opinii lekarza prowadza-
cego uniemozliwiajg dalsze prowa-
dzenie leczenia

Pogorszenie jakosci zycia o istot-
nym znaczeniu wedtug oceny leka-
rza

Okres cigzy lub karmienia piersig

Brak wspotpracy lub nieprzestrze-
ganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza dotyczacych okreso-

wych badan kontrolnych oceniaja-
cych skutecznos¢ i bezpieczen-

stwo leczenia ze strony swiadcze-
niobiorcy lub jego prawnych opie-
kunow

Legenda:
petna zgodnosc

KEYNOTE-158t

pomimo wstepnych dowoddéw progresji choroby wg RECIST 1.1, wymagano po-
twierdzenia progresji choroby po uptywie co najmniej 4 tygodni.

Obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG nie zostato wymienione
wsrdd kryteriow zakonczenia leczenia, niemniej leczenie mogto zostac prze-
rwane decyzjg pacjentki lub decyzjg badacza — mozliwe wiec byto przerwanie le-
czenia w badaniu jezeli stwierdzono, ze pogarszajaca sie sprawnos$¢ pacjentki
wskazuje na zasadnosc¢ zakoriczenia leczenia.

Leczenie w badaniu przerywano w przypadku wystapienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci.

Leczenie w badaniu przerywano w przypadku wystagpienia wspétistniejacej cho-
roby uniemozliwiajgcej stosowanie ocenianego leczenia.

Pogorszenie jakos$ci zycia nie zostato wymienione wsrod kryteriéw zakonczenia
leczenia, niemniej leczenie mogto zostaé przerwane decyzja pacjentki lub decy-
zjg badacza — mozliwe wiec byto przerwanie leczenia w badaniu jezeli stwier-
dzono, ze pogarszajaca sie jakos¢ zycia pacjentki wskazuje na zasadno$¢ zakon-
czenia leczenia.

Leczenie w badaniu byto przerywane w przypadku wystgpienia cigzy u pacjentki.

Leczenie w badaniu byto przerywane w przypadku nieprzestrzegania przez pa-
cjentke zalecen dotyczgcych leczenia lub procedur wymaganych protokotem ba-
dania.

czesciowa zgodnosc brak zgodnosci

t  w odniesieniu do subpopulacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC;
A leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Bellone 2022

Obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG nie zostato wymienione
wsrdd kryteriow zakoriczenia leczenia, niemniej leczenie mogto zostac prze-
rwane decyzjg pacjentki lub decyzjg badacza — mozliwe wiec byto przerwanie le-
czenia w badaniu jezeli stwierdzono, ze pogarszajgca sie sprawnosé pacjentki
wskazuje na zasadnosc¢ zakoriczenia leczenia.

Leczenie w badaniu przerywano w przypadku wystapienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci.

Leczenie w badaniu przerywano w przypadku wystgpienia wspétistniejgcej cho-
roby uniemozliwiajgcej stosowanie ocenianego leczenia.

Pogorszenie jakosci zycia nie zostato wymienione wsrdd kryteriéw zakonczenia
leczenia, niemniej leczenie mogto zostaé przerwane decyzja pacjentki lub decy-
zjg badacza — mozliwe wiec byto przerwanie leczenia w badaniu jezeli stwier-
dzono, ze pogarszajaca sie jakos¢ zycia pacjentki wskazuje na zasadno$¢ zakon-
czenia leczenia.

Leczenie w badaniu byto przerywane w przypadku wystgpienia cigzy u pacjentki.

Leczenie w badaniu byto przerywane w przypadku nieprzestrzegania przez pa-
cjentke zalecen dotyczacych leczenia lub procedur wymaganych protokotem ba-
dania.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W obu badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu oceniang interwencje stanowito leczenie
pembrolizumabem w monoterapii, stosowanym w statej dawce 200 mg, w dozylnych wlewach,

w pierwszym dniu kazdego, 3-tygodniowego cyklu.

W obu badaniach leczenie pembrolizumabem mogto by¢ kontynuowane do przyjecia 35 dawek (cykli)
terapii (okoto dwdch lat leczenia), z mozliwoscig otrzymania kolejnego kursu leczenia, lub wystgpienia
progresji nowotworu. Leczenie byto takze przerywane w przypadku wystgpienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci, innej choroby uniemozliwiajgcej stosowanie ocenianego leczenia, cigzy, nieprzestrzegania za-
lecen i procedur protokotu badania lub zakonczenia leczenia decyzjg pacjentki lub badacza. Protokoty
obu badan dopuszczaty takze przerwanie leczenia w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na le-
czenie, jak réwniez podanie w ramach badania, pod okreslonymi warunkami, drugiego (krotszego —

do okoto roku leczenia) kursu pembrolizumabu.

Ponadto w badaniu KEYNOTE-158 pacjentki miaty mozliwos¢ kontynuacji leczenia pembrolizumabem
pomimo wystgpienia progresji choroby, o ile nadal odnosity kliniczng korzys¢ z leczenia; w takim przy-
padku wymagano potwierdzenia progresji choroby po uptywie co najmniej 4 tygodni. Podobnie w bada-
niu Bellone 2022, dopuszczano kontynuacje leczenia w sytuacji pierwotnego stwierdzenia progresji cho-
roby, do czasu potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu, przeprowadzonym po co najmniej 4 tygo-

dniach.

Najwazniejsze informacje dotyczgce interwencji testowanych w badaniach KEYNOTE-158 i Bellone 2022,

zaczerpniete z protokotéw, przedstawiono szczegdtowo w tabeli ponizej.

Tabela 16. Opis interwencji stosowanych w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) oceniajacych
pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC — zasady leczenia, zgodnie
z protokotami badan.

KEYNOTE-158* Bellone 2022
Pembrolizumab 200 mg, Pembrolizumab 200 mg,
Dawkowanie lekow podawany w dozylnych wlewach podawany w dozylnych wlewach
w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu

Po ukonczeniu wszystkich procedur/oceny wyma-
ganej przed rozpoczeciem leczenia; dozwolono
podanie leku do 3 dni przed lub po zaplanowa-

nym w harmonogramie leczenia ,dniu 1” kazdego

cyklu (z przyczyn administracyjnych).

W dniu alokacji, maksymalnie — do 3 dni od dnia

Rozpoczecie leczenia alokacji pacjentki w badaniu

Do udokumentowanej progresji choroby, nieak- Do progresji choroby, nietolerowalnej toksyczno-

Czas trwania terapii | o e - ) e »
ceptowalnej toksycznosci, wystapienia $ci, rozpoczecia kolejnej terapii

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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KEYNOTE-158t
wspotistniejacej choroby uniemozliwiajacej stoso-
wanie ocenianego leczenia, zakoriczenia leczenia
decyzja badacza, wycofania zgody na leczenie w
badaniu przez pacjentke, cigzy u pacjentki, nie-
przestrzegania zalecen leczenia lub procedur wy-
maganych protokotem badania, przyjecia 35 cykli
[200 mg g3w] pembrolizumabu (okoto 2 lat lecze-
nia) [przy czym istniata mozliwos¢ otrzymania
drugiego kursu leczenia] lub przerwania leczenia
z przyczyn administracyjnych.
Pacjentki, u ktérych wystgpita CR mogty przerwac
leczenie po przyjeciu 28 dawek pembrolizumabu.

Pacjentki, u ktérych doszto do potwierdzonej PD,
lecz nadal odnosity kliniczng korzys¢ z leczenia,
bez dodatkowego zwiekszenia masy nowotworu,
mogty kontynuowac leczenie pembrolizumabem.

Protokét dopuszczat mozliwos¢ podania, decyzjg
badacza, drugiego kursu leczenia pembrolizuma-
bem, do 17 podan (ok. roku leczenia w ramach
re-terapii), o ile badanie wcigz trwato, w przy-
padku pacjentek, u ktorych doszto do progresji
Mozliwosc otrzymania choroby i ktére (21 ponizszych):
kolejnego kursu

leczenia przyjety petny kurs pembrolizumabu (35 po-

dan);

przerwaty leczenie przed otrzymaniem pet-
nego kursu (35 podan) z przyczyn innych niz
PD lub nietolerancja leczenia;

e uzyskaty CR i przerwaty udziat w badaniu.

Dozwolono wstrzymanie podania kolejnej dawki
pembrolizumabu lub catkowite przerwanie lecze-
nia, a w przypadku wystgpienia immunozaleznych

AEs — takze leczenie kortykosteroidami, zgodnie

z zasadami opisanymi szczegdtowo w protokole.

Modyfikacja
dawkowania

Jednoczesne stosowanie chemioterapii przeciw-
nowotworowej, lekéw biologicznych, innej immu-
noterapii, terapii eksperymentalnych innych niz
pembrolizumab, radioterapii, zywych szczepionek,

glikokortykosteroiddw (z wyjatkiem).

Leczenie niedozwolone

Keytruda

(pembrolizumab) o )
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA

AESTIMO

Bellone 2022

przeciwnowotworowej nieprawidtowego witgcze-
nia do badania, naruszenia planu badania lub wy-
cofania pacjentki z badania, lub do wycofania pa-
cjentki z badania z przyczyn administracyjnych
i/lub innych — zwigzanych z bezpieczenstwem;
wycofanie z badania musiato nastgpi¢ w przy-
padku: wycofania zgody na udziat w badaniu; po-
twierdzonej radiograficznie progresji choroby; wy-
stgpienia wspdtistniejgcej choroby uniemozliwia-
jacej dalsze stosowanie ocenianego leczenia; pod-
jecia decyzji o wycofaniu z badania przez badacza;
uzyskania potwierdzonego, dodatniego wyniku
testu cigzowego; nieprzestrzegania wymogow ba-
dania dotyczacych leczenia lub innych procedur;
utraty z obserwacji; ukoriczenia 24 miesiecy nie-
przerwanej terapii lub przyjecia 35 dawek
pembrolizumabu [przy czym istniata mozliwos¢
otrzymania drugiego kursu leczenia] (w zaleznosci
od tego, co nastgpito pdzniej); wystgpienia ko-
niecznosci zakoriczenia leczenia z przyczyn admi-
nistracyjnych.

Ponadto pacjentka mogta zosta¢ wycofana z ba-

dania w przypadku wystapienia catkowitej odpo-

wiedzi radiograficznej, potwierdzonej w dwdéch

kolejnych badaniach TK, wykonanych w odstepie
12 tygodni.

W przypadku stwierdzenia PD wymagano po-
twierdzenia progresji po >4 tygodniach —w tym
czasie pacjentka mogta kontynuowac leczenie
w badaniu, musiato ono jednak zosta¢ przerwane
w przypadku potwierdzenia PD.

Protokdt dopuszczat mozliwosé podania drugiego
kursu leczenia pembrolizumabem, do roku dodat-
kowego leczenia, u pacjentek, ktore zakoriczyty le-
czenie pembrolizumabem po 24 miesigcach (tj.
otrzymaty petny kurs terapii), w przypadku PD, do
ktdérej doszto po przerwaniu leczenia.

Dozwolono wstrzymanie podania kolejnej dawki
pembrolizumabu lub catkowite przerwanie lecze-
nia w przypadku wystapienia objawdw toksyczno-
$ci, zgodnie z zasadami opisanymi szczegotowo
w protokole.

Jednoczesne stosowanie chemioterapii przeciw-

nowotworowej, lekéw biologicznych, innej immu-
noterapii, chemioterapii innej niz okreslonej pro-
tokotem, terapii eksperymentalnych innych niz
pembrolizumab, radioterapii, zywych szczepio-
nek, glikokortykosteroidéw oraz innych farmako-
terapii, wymienionych w kryteriach wykluczaja-

cych z udziatu w badaniu.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

o typie niedopasowania (dMMR)
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KEYNOTE-158t

Wziewne GKS stosowane w ramach stabilnego
schematu leczenia astmy lub POChP oraz GKS sto-
sowane w celu modulowania AEs o podejrzewa-
nej etiologii immunologiczne;.

AESTIMO

Bellone 2022

Dozwolone byto stosowanie odpowiedniego le-
czenia wspomagajacego, w tym stosowanego
w celu tagodzenia zdarzen niepozadanych o po-
dejrzewanej etiologii immunologicznej (w tym

W drodze wyjatku mogty zosta¢ réwniez dopusz- kortykosteroidy).

czone: hormonoterapia lub napromienianie wy-
branych zmian objawowych lub mézgu.

Stosowanie GKS w celu modulacji objawéw o po-

dejrzewanej etiologii immunologicznej lub w daw-

kach fizjologicznych (po konsultacji ze sponsorem
badania).

Leczenie dozwolone

Terapie inne niz ,niedozwolone” mogty byc¢ stoso-
wane, decyzjg badacza, jesli zostato to uznane za
konieczne dla dobrostanu pacjenta, z zachowa-
niem lokalnych standardéw opieki

Napromienianie pojedynczej, objawowej zmiany
lub mdzgu — wedtug uznania badacza.

Protokot badania KEYNOTE-158, wersja 158-10

t  interwencja stosowana w kohortach, do ktérych mogty by¢ kwalifikowane pacjentki z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC (D, K, L)

Zrédto danych Protokot badania Bellone 2022, wersja 5.0

W kolejnej tabeli zestawiono dane dotyczace przecietnego czasu trwania leczenia i statusu terapii pa-
cjentek wtgczonych do poszczegdlnych analiz w dniu odciecia danych. Dane te byty dostepne, w ograni-
czonym zakresie, wyfgcznie w publikacjach z badania KEYNOTE-158. Mediana czasu trwania terapii, do-
stepna dla analizy tgcznej podgrupy MSI-H/dMMR EC z kohort D i K, przy dacie odciecia 05.10.2020 r.
(O’Malley 2022a) i 22% pacjentek pozostajgcych w terapii, wynosita 8,3 miesigca; w najbardziej aktual-
nej analizie, z datg odciecia 12.01.2022 r. (O’Malley 2022c), w leczeniu pozostawato 5% chorych.

Tabela 17. Opis interwencji stosowanych w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) oceniajgcych
pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC — przecietny czas leczenia
w probie i status terapii w dniu odciecia danych do analizy.

KEYNOTE-158+

Bellone 2022
Potaczone podgrupy z kohort D i K Podgrupa z kohorty Kt
L, , , Bellone 2022,
Zrédto O’Malley 2022a O’Malley 2022c EPAR Keytruda 2022 Bellone 2021
N 90 94 83 24
Czas leczenia, mediana 8,3 miesiaca
(zakrés) (zakres: od 1 dnia bd. bd. bd.
do 26,9 miesigca)
Pacjentki, ktore przerwaty 52 (58%) 67 (71%) 56 (67,5%) bd.
leczenie, n (%)
Pacjentki, ktore ukonczyty
pierwsze 35 cykli 18 (20%) 22 (23%) 17 (20,5%) bd.
pembrolizumabu, n (%)
Pagentki pozostajace 20 (22%) 5 (5%) 10 (12,0%) bd.
w leczeniu, n (%)
Pacjentki, ktore otrzymaty
drugi kurs pembrolizumabu 2 (2,2%*) bd. 4 (4,8%%*) bd.

po progresji choroby, n (%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  status podgrupy z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC byt dostepny wytgcznie dla populacji analizy z datg odciecia 15.10.2021 (dane z
EPAR)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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5.4  Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koricowym obu badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycz-
nego byt odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie pembrolizumabem,
tj. odpowiedz catkowitg (CR; ang. Complete Response) lub czesciowg (PR; ang. Partial Response) wedtug
kryteriow RECIST, wersja 1.1. W obu prébach dokonywano radiologicznej oceny odpowiedzi, na podsta-
wie wynikéw badan tomografii komputerowej (w badaniu KEYNOTE-158 — preferowana metoda oceny)
lub rezonansu magnetycznego. W badaniu KEYNOTE-158 badanie radiologiczne wykonywano co 9 tygo-
dni przez rok, a nastepnie co 12 tygodni; w badaniu Bellone 2022 — w 6 i 12 tygodniu, a nastepnie
co 12 tygodni. W obu badaniach ocena odpowiedzi byta prowadzona centralnie: w wieloosrodkowym
badaniu KEYNOTE-158 — przez niezalezng, centralng komisje (ang. independent central radiologic
review; ocena uwzgledniona w analizie gtdwnej wynikéw), a w badaniu Bellone 2022 — z uwagi na reali-

zacje badania przez pojedynczy osrodek.

Takze w obu badaniach oceniono, jak drugorzedowe punkty koricowe, inne wyniki o krytycznym znacze-
niu dla oceny efektywnosci klinicznej: przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) i przezycie bez pro-
gresji (PFS, ang. Progression-Free Survival). W badaniu KEYNOTE-158 oceniono ponadto czas trwania
odpowiedzi na leczenie oraz zmiany jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w kwestionariuszach EORTC

QLQ-C30i EuroQol EQ-5D.

We wtgczonych badaniach punkty koricowe typu czas-do-zdarzenia (OS, PFS, DoR) analizowano metodg
Kaplana-Meiera; wyniki oceny prezentowano jako mediany z 95% przedziatami ufnosci. Dychotomiczne
punkty koncowe (ORR, odsetki chorych z okreslonymi zmianami Qol) opisywano w postaci proporg;ji

z 95% przedziatami ufnosci, a wyniki ciggte (QolL) — prezentowano jako $rednie z miarg rozrzutu.

W protokotach obu badan zaplanowano takze ocene bezpieczenstwa (w badaniu Bellone 2022 byt to
drugi z pierwszorzedowych celéw badania). W dostepnych publikacjach z obu badan raportowano zda-
rzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs; Treatment-Related Adverse Events), a wytacznie z ba-
dania KEYNOTE-158 — zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (imAEs; immune-mediated
Adverse Events) lub zwigzane z wlewem, bez wzgledu na ocene zwigzku z leczeniem dokonang przez

badacza.

Szczegdtowe informacje dotyczace definicji, sposobu oceny i statusu w schemacie badawczym poszcze-
gblnych punktow koricowych, ktdre zostaty ocenione w badaniach KEYNOTE-158 lub Bellone 2022 i spet-

nity kryteria wigczenia do analizy wtasnej, przedstawiono w tabeli na kolejnej stronie.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Tabela 18. Punkty koncowe skutecznosci ekstrahowane do analizy wtasnej z badan klinicznych (eksperymentalnych) oceniajgcych pembrolizumab u cho-
rych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Punkt koricowy

Przezycie catkowite
(0S, ang. Overall Survival)

Przezycie bez progresji
(PFS, ang. Progression-
Free Survival)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ORR, ang. Objective
Response Rate)

Keytruda
(pembrolizumab)

Definicja, sposéb oceny i status

KEYNOTE-158

Skutecznosé

Bellone 2022

Przezycie ogdtem i bez progresji nowotworu

Czas od dnia alokacji pacjenta (tj. otrzymania przez pacjenta numeru nadanego e
przez system IVRS i pierwszej dawki leku) do zgonu z dowolnej przyczyny; obser-
wacje pacjentow zyjgcych w dniu analizy byty cenzorowane w dniu ostatniego
znanego kontaktu. Po przerwaniu leczenia w badaniu ocene przezycia kontynuo-
wano, z weryfikacjg statusu przezycia pacjenta co 12 tygodni.

Szacowano réwniez odsetki chorych przezywajacych okreélony czas od dnia roz- e
poczecia leczenia.

Punkt koricowy Il-rzedowy .

Czas od dnia alokacji pacjenta (tj. otrzymania przez pacjenta numeru nadanego
przez system IVRS i pierwszej dawki leku) do pierwszej udokumentowanej progre-
sji choroby wg kryteriéw RECIST 1.1, w centralne]j ocenie radiologicznej, lub do
zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co wystgpi jako pierwsze); w
przypadku braku udokumentowanej daty progresji lub zgonu PFS byto cenzoro-
wane w dniu ostatniej odpowiedniej oceny.

Szacowano réwniez odsetki chorych przezywajacych bez progresji okreslony czas
od dnia rozpoczecia leczenia.

Punkt koncowy llI-rzedowy

Ocena odpowiedzi na leczenie

Proporcja pacjentéw, u ktérych odnotowano catkowitg lub czeéciowa odpowiedz ®
na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1 w dowolnym momencie badania; w ana-
lizie gtéwnej (ang. primary analysis) uwzgledniono wyniki niezaleznej, centralnej
oceny radiologicznej (ang. independent central radiologic review), z potwierdze-
niem — zgodnie z wymogami RECIST 1.1; pacjentki z odpowiedzig nieznang lub e

Czas od dnia alokacji pacjenta do badania do zgonu z dowolnej przyczyny lub daty
ostatniego kontaktu (w przypadku pacjentéw zyjacych — obserwacje cenzoro-
wane). Po wystapieniu progresji kazda chora byta obserwowana (monitoring tele-
foniczny) pod katem statusu przezycia, do zgonu, wycofania zgody na udziat w ba-
daniu lub zakonczenia badania (w zaleznosci od tego, co wystapito jako pierwsze).

Szacowano réwniez odsetki chorych przezywajacych okreslony czas od dnia roz-
poczecia leczenia.

Punkt koricowy ll-rzedowy

Czas od alokacji pacjentki do badania do pierwszej progresji choroby (stwierdzonej
w badaniu TK lub MRI, lub w badaniu klinicznym), zgonu z dowolnej przyczyny lub
daty ostatniej oceny (obserwacje cenzorowane). W przypadku stwierdzenia PD
wymagano potwierdzenia progresji po 24 tygodniach — w tym czasie pacjentka
mogta kontynuowac leczenie w badaniu, musiato ono jednak zosta¢ przerwane w
przypadku potwierdzenia PD. Pacjentki, ktore przerwaty leczenie z przyczyn innych
niz progresja choroby podlegaty dalszej obserwacji statusu progresji, do wystapie-
nia progresji, rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego (poza bada-
niem), wycofania zgody na udziat w badaniu lub utraty z obserwaciji.

Szacowano réwniez odsetki chorych przezywajacych bez progresji okreslony czas
od dnia rozpoczecia leczenia.

Punkt koricowy IlI-rzedowy

Obiektywng odpowiedz zdefiniowano jako uzyskanie CR lub PR jako najlepszej od-
powiedzi na leczenie, zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Ocene odpowiedzi
prowadzono przy uzyciu badan TK lub MRl w 6. i 12 tygodniu od rozpoczecia le-
czenia, a nastepnie co 12 tygodni.

Punkt korcowy I-rzedowy

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoScig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Punkt koricowy

Odsetek pacjentek,

u ktérych uzyskano
kontrole choroby/ korzysé¢
kliniczng z leczenia (DCR,
ang. Disease Control Rate;
synonim: Clinical Benefit

Rate [CBR])

Odsetek pacjentek,

u ktérych uzyskano
poszczegdlne kategorie
odpowiedzi, jako
najlepsza uzyskana
w badaniu odpowied? na

leczenie (BOR, ang. Best *

Overall Response)

Czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DoR, ang.
Duration of Response)

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Definicja, sposéb oceny i status

KEYNOTE-158

brakiem wyniku oceny odpowiedzi byty zaliczane do chorych, u ktérych nie uzy-
skano odpowiedzi. Ocena radiologiczna (TK — preferowana lub MRI) byta wykony-
wana co 9 tygodni przez rok, a nastepnie co 12 tygodni.

Punkt korcowy I-rzedowy

W wybranych publikacjach z badania podano liczby i odsetki pacjentek, u ktérych
uzyskano ,kontrole choroby” rozumiana jako uzyskanie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (CR lub PR) lub choroby stabilnej (StD); w pozostatych pracach podano
dane pozwalajace na obliczenie liczby i odsetka chorych uzyskujgcych tak zdefi-
niowany punkt koricowy.

Punkt koricowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

Proporcja pacjentow, u ktérych odnotowano, jako najlepszg uzyskang w badaniu
odpowiedz wedtug RECIST (wersja 1.1)t:

o odpowiedz? catkowitg (CR),
o odpowied? czesciowa (PR),
o chorobe stabilng (StD),
o progresje choroby (PD).

Podawano takze liczby i odsetki pacjentek, u ktorych dokonanie oceny nie byto
mozliwe (ang. not evaluable) oraz liczby i odsetki pacjentek, u ktérych nie prze-
prowadzono oceny odpowiedzi (ang. no assessment).

Punkt koncowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

Czas od pierwszego, udokumentowanego wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub
czesSciowej do pierwszej udokumentowanej oznaki progresji, lub do zgonu z do-
wolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co wystgpi jako pierwsze), oceniany w
podgrupie chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita lub cze$ciowa we-
dtug kryteriéw RECIST 1.1 w centralnej ocenie radiologicznej; pacjentki, ktére w
momencie odciecia danych do analizy zyty, nie byty w progresji, nie rozpoczety ko-
lejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, ani nie zostaty utracone z obserwacji
uznawano za chore z odpowiedzig utrzymujaca sie w momencie analizy.

Szacowano rowniez odsetki chorych z odpowiedzig utrzymujaca sie przez okre-
Slony czas, od momentu jej wystgpienia.

Punkt korcowy llI-rzedowy

Bellone 2022

W publikacji z badania (Bellone 2022) podano liczby i odsetki pacjentek, u ktérych
uzyskano ,kontrole choroby” rozumiana jako uzyskanie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (CR lub PR) lub choroby stabilnej (StD).

Punkt koricowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

Proporcja pacjentéw, u ktérych odnotowano, jako najlepszg uzyskang w badaniu
odpowiedz wedtug RECIST (wersja 1.1):

o odpowied? catkowitg (CR),
o odpowied? czesciowg (PR),
o chorobe stabilng (StD),
o progresje choroby (PD).

Punkt koricowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

Nie oceniono

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoScig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
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Punkt koricowy

Czas do wystgpienia
odpowiedzi (TTR, ang.
Time To Response)

Dtugotrwata odpowied?
na leczenie

Zmniejszenie rozmiarow
guza

Jako$¢ zycia (QolL, ang.
Quality of Life)

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Definicja, sposéb oceny i status

KEYNOTE-158

W wybranych publikacjach z badania podano wyniki oszacowania czasu do wystg-
pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie; ocena w populacji chorych pacjentek,
u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie.

Punkt korcowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

W jednej z publikacji z badania ( Marabelle 2020) podano liczbe i odsetek pacjen-
tek, u ktérych obserwowano obiektywng odpowiedZ na leczenie utrzymujacg sie
przez 29 tygodni; ocena w populacji chorych pacjentek, u ktérych wystapita obiek-
tywna odpowied? na leczenie.

Punkt koricowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

W wybranych publikacjach z badania podano liczbe i/lub odsetek pacjentek, u kto-
rych zaobserwowano zmniejszenie rozmiarow guza (ogétem oraz o co najmniej
30% wzgledem stanu wyjsciowego) lub dostepny byt wykaz wielkosci redukcji guza
w przypadku kazdej pacjentki, dzieki czemu mozliwe byto obliczenie liczy i odsetka
chorych, u ktérych wystagpit ten punkt koricowy.

Punkt koricowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

Bellone 2022

W publikacji z badania (Bellone 2022) podano wyniki oszacowania czasu do wy-
stgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie; ocena w populacji chorych pacjen-
tek, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie, jednak wytacznie z
podziatem na wyodrebnione podgrupy wg typu guza MSI-H/dMMR (nie podano
wynikow dla catej kohorty MSI-H/dMMR leczonej pembrolizumabem).

Punkt koricowy niezawarty w protokole (analiza post-hoc)

Nie oceniono

Nie oceniono

Punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PROs; ang. Patient-Oriented Outcomes)

Ocena w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i EuroQolL EQ-5D-3L:

o zmiana wyniku oceny pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a wynikami po 9 ty-
godniach od rozpoczecia leczenia w skalach GHS/Qol i EQ-5D-3L index ogd-
tem i w podgrupach wg BOR;

o zmiana wyniku oceny pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a wynikami po 9 ty-
godniach od rozpoczecia leczenia w kazdej z 5 skal funkcjonalnych, 3 — obja-
wowych i 6 dodatkowych, pojedynczych pytaniach w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30;

o zmiana wyniku oceny w skali EQ-5D-3L VAS po 9 tygodniach od rozpoczecia
leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowej;

o proporcje pacjentek, u ktorych doszto do poprawy (+ =10 pkt), pogorszenia
(- 210 pkt) lub wyniki pozostaty stabilne (zmiana o <10 pkt) wzgledem stanu
wyjsciowego w okresie 9 tyg. od rozpoczecia leczenia.

Nie oceniono

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoScig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
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Punkt koricowy

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem
(TRAEs; Treatment-
Related Adverse Events)

Zdarzenia niepozadane
o podtozu
immunologicznym
(imAEs; immune-
mediated Adverse Events;
synonim: immune-related
Adverse Events [irAEs])
lub zwigzane z wlewem

AESTIMO

Definicja, sposéb oceny i status

KEYNOTE-158 Bellone 2022

e Okres obserwacji okreslony jako 9 tygodni od rozpoczecia leczenia zostat zdefinio-
wany jako ,gtéwny”, ale ocenie poddano réwniez zmiany QoL w dtuzszej obserwa-
cji. Dane byty dostepne do maksymalnie 111 tygodnia od rozpoczecia leczenia.

e Analiza eksploracyjna, predefiniowana w protokole.
Bezpieczeristwo
Zdarzenia niepozadane (AEs; ang. Adverse Events) uznane za badacza za zwigzane zdarzenia niepozadane (AEs; ang. Adverse Events) uznane za badacza za potencjalnie

z ocenianym leczeniem. Zgodnie z protokotem badania nasilenie AEs byto stopnio- (ang. possibly), prawdopodobnie (ang. probably) lub jednoznacznie (ang. definitely)
wane przez badacza zgodnie z kryteriami CTCAE (Common Toxicity Criteria for Adverse zwigzane z ocenianym leczeniem. Zgodnie z protokotem badania nasilenie AEs byto

Events), wersja 4.0. stopniowane przez badacza zgodnie z kryteriami CTCAE (Common Toxicity Criteria for
W dostepnych publikacjach raportowano liczby i/lub odsetki pacjentek, u ktérych od- Adverse Events), wersja 4.0.
notowano wystgpienie co najmniej jednego: W dostepnych publikacjach raportowano:
e TRAE ogétem; e TRAE ogdtem — liczba zdarzen oraz liczba i odsetek pacjentek, u ktérych wystapito
TRAE wystepujacego ,najczesciej” lub u 25% pacjentek (niezaleznie od stopnia na- zdarzenie;
silenia i cigzkosci); e TRAE w 3, 4, 5 stopniu nasilenia — liczba zdarzen oraz liczba i odsetek pacjentek,
e TRAE w 3-5 stopniu nasilenia: odnotowanego u >5% pacjentek bez wzgledu na u ktorych wystapity zdarzenia tej kategorii oraz poszczegélne zdarzenia;
stopieri nasilenia lub u >2 pacjentek w stopniu >3 lub u 21 pacjentki w stopniu 4; e TRAE w 1, 2 stopniu nasilenia — liczba zdarzen i pacjentek, u ktérych wystapity
e TRAE, ktére doprowadzito do przerwania leczenia. poszczegdlne zdarzenia;

Ocena bezpieczeristwa i tolerancji leczenia stanowita drugorzedowy cel badania.A @  cigzkie TRAE —liczba zdarzen.
Ocena bezpieczeristwa stanowifa jeden z pierwszorzedowych celéw badania. ¥

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano jako AEs o podtozu immunologicznym na pod-

stawie predefiniowanej listy zdarzen, opracowanej w czasie analizy danych. Kwalifika-

cja zdarzenia jako imAE byta dokonywana na podstawie tej listy, niezaleznie od prze- Nie raportowano w dostepnych publikacjach
prowadzonej przez badacza oceny zwigzku danego AE z leczeniem lub immunozalez-

noscia. Definicja imAEs nie zostata zawarta w protokole badania.

szczegotowe definicje kazdej kategorii odpowiedzi na leczenie podano w zataczniku z opisem skali RECIST 1.1;
zgodnie z protokotem badania pierwszorzedowymi punktami koricowymi oceny bezpieczenstwa byty zdarzenia niepozadane, z oceng stopnia nasilenia wg CTCAE, wersja 4.0; dla poszukiwanej populacji

chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC opublikowano wyniki oceny AEs uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAEs);

zgodnie z protokotem badania drugi z wymienionych pierwszorzedowych punktéw koricowych badania stanowita ,czestos¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych, zgodnie z CTCAE wersja 4”, niemniej w dostep-

nych publikacjach raportowano wytacznie AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs)

Keytruda
(pembrolizumab)
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5.5  Heterogenicznos¢

Badania kliniczne KEYNOTE-158 i Bellone 2022 zostaty przeprowadzone w takim samym schemacie ba-
dawczym — jako prospektywne badania jednoramienne, bez grupy kontrolnej. Kryteria wtgczenia i wy-
kluczenia wskazujg na wtgczenie zblizonej populacji chorych z zaawansowanym (nawrotowym lub prze-
rzutowym, nieuleczalnym) MSI-H/dMMR EC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardo-
wego. Leczenie pembrolizumabem prowadzono w obu badaniach w monoterapii, wedtug tego samego
schematu dawkowania, a kryteria przerwania leczenia byty w obu badaniach zblizone. Mozliwos$¢ po-
rownania wyjsciowych charakterystyk klinicznych i demograficznych pacjentek wtgczonych do badan
KEYNOTE-158 i Bellone 2022 byta natomiast ograniczona z uwagi na roznice w prezentacji danych (sred-

nia vs mediana wieku, prezentacja innych charakterystyk).

W obu badaniach oceniono (lub istniata mozliwos¢ ich oceny w analizie wtasnej, na podstawie innych
przedstawionych danych) najistotniejsze klinicznie punkty koncowe: OS, PFS, ORR, DCR i BOR oraz TRAEs
ogdtem i TRAEs w co najmniej 3 stopniu nasilenia. Metaanalizy przeprowadzono dla proporcji pacjentek,
u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), kontrola choroby (DCR), BOR w postaci
CR, PR, StD i PD oraz TRAE i TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia (nie odnotowano TRAE w 5 stopniu nasile-
nia). Definicje wymienionych punktéw korncowych, wtaczonych do metaanaliz, byty w obu badaniach
zblizone. Nie byto natomiast mozliwe przeprowadzenie metaanaliz OS i PFS (dostepne mediany z 95%
Cl oraz estymatory Kaplana-Meiera przezycia okreslonych przedziatéw czasu od rozpoczecia leczenia,

bez 95% Cl).

Potencjalnym Zrédtem heterogenicznosci wynikéw analizowanych badan klinicznych moze by¢ réznica
median okresu obserwacji — dtuzsza w badaniu KEYNOTE-158, niz w badaniu Bellone 2022, odpowiednio
54,5 (w najbardziej aktualnej analizie O’'Malley 2022c) versus 25,8 miesigca. Najbardziej zblizony okres
obserwacji do badania Bellone 2022 miata pierwotnie przeprowadzona, pierwsza analiza wynikow z ba-
dania KEYNOTE-158, o medianie 24 miesiecy ( Marabelle 2020, O’Malley 2019) — jednak praca ta pre-
zentowata wstepne wyniki, uzyskane w znacznie mniejszej, niz praca O’Malley 2022c¢, grupie chorych (N
= 49 vs 94). Z kolei pozostate analizy skutecznos$ci z badania KEYNOTE-158 zostaty przeprowadzone
w specyficznie zdefiniowanej grupie pacjentek — wtgczonych do badania =26 tyg./=6 mies. od dnia wia-
czenia do badania, podczas, gdy w probie Bellone 2022, tak jak i w analizie O’'Malley 2022c, uwzgled-
niono wszystkie pacjentki, u ktérych rozpoczeto leczenie, zaréwno w analizie skutecznosci, jak i w ocenie
bezpieczerstwa (populacje ASaT). Wobec tego za najbardziej whasciwe, przy wskazanych ograniczeniach

dostepnych danych, uznano wtgczenie do metaanalizy wynikdéw uzyskanych w najbardziej aktualnej,
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i jednocze$nie obejmujgcej najwieksza subpopulacje chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, ana-

lizie z badania KEYNOTE-158, zaprezentowanej w pracy O’Malley 2022c.
Wybdér modelu metaanalizy (fixed lub random) dokonywany byt w oparciu o wyniki testow heteroge-

nicznosci statystycznej, zgodnie z zasadami opisanymi w metodyce.

5.6 Skutecznosc kliniczna

5.6.1 Przezycie catkowite

5.6.1.1  Wyniki w populacjach ogétem

Wyniki oceny OS u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem, w bada-

niach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego, zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Przezycie catkowite pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizu-
mabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w populacji ASaT/mASaT.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy Bellone 2022
Potaczone podgrupy z kohort D i K Podgrupa z kohorty K
. Marabelle o 1oy omatiey M0 2022  epag kevtruda Bellone 2022,
Zrédto 2020, 2022 2022 EPAR Keytruda 2022 Bellone 2021
0’Malley 2019 a ¢ 2022 efone
Data odciecia 06.12.2018 05.10.2020 12.01.2022 05.10.2020 15.10.2021 23.11.2020
> >6 mi >6 mi
Besula ASaT ASaT, 226 ty.gA ASaT ASaT, >6 m|§s. ASaT, >6 mu?s. ASaT
od wiaczenia od wigczenia  od wtaczenia
Okres obserwacj, 24 42,6 54,5 16,6 21,9 25,8
mediana [mies.]
N 49 79 94 68 83 24
Zgon, n (%) bd. 29 (37%) 41 (44%) 23(33,8%)  32(38,6%) 9 (37,5%%)
NO NO 65,4 NO NO 40,0
Medi % Cl) [mies. ' '
ediana OS (9% Cl) [mies] 575 N0y (27,2:N0) (29,5 NO)  (32.4;NO)  (48,0;NO)  (25,3; NO)
6 miesiecy - — — 85,3% 85,5% -
1 rok 73% 69% 70% 73,6% 73,3% 91%
18 miesiecy - — — 71,7% 70,6% —
0S, %t
2 lata - 64% 64% 66,9% 67,2% -
3 lata - 60% 59% 62,1% - 56%
4 lata — 60% 59% - - -

*

T estymator Kaplana-Meiera

obliczono na podstawie dostepnych danych;

W najszerzej zdefiniowanej podgrupie chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC — z kohort D i K,

leczonych pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-158, w dwdch pierwszych analizach mediana OS nie

Keytruda
(pembrolizumab)
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zostata osiggnieta (NO), z 95% Cl: 27,2; NO. W trzeciej, najbardziej aktualnej analizie, w okresie obser-
wacji wynoszgcym 54,5 miesigca, mediana OS wyniosta 65,4 miesigca (95% Cl: 29,5; NO). W najbardziej
aktualnej analizie szacowane prawdopodobienstwa przezycia roku oraz 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia lecze-

nia wynosity, odpowiednio, 70%, 64%, 59% i 59%.

W odrebnie analizowanej podgrupie chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohorty K badania
KEYNOTE-158 w dwdch dostepnych analizach, przy kolejnych datach odciecia, mediana OS nie zostata
osiggnieta. Oszacowanie mediany OS w najbardziej aktualnej analizie, w okresie obserwacji wynoszgcym

21,9 miesigca, wyniosto: mediana nie osiggnieta (95% Cl: 48,0; NO).

W mniejszym badaniu klinicznym Bellone 2022, w okresie obserwacji o medianie 25,8 miesiecy, mediana
OS wyniosta 40,0 (95% Cl: 25,3; NO) miesiecy, a szacowane przezycie po roku i 3 latach leczenia wynio-

sto, odpowiednio, 91% i 56%.

5.6.1.2  Wyniki w podgrupach

Analize OS w podgrupach zidentyfikowano tylko w badaniu Bellone 2022, w odniesieniu do poréwnania
podgrup wyrdznionych wedtug typéw guza pod wzgledem cechy MSI-H (guz Lynch-like vs sporadyczny).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przezycie catkowite pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizu-
mabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w podgrupach.

Réznica
Medi | .
Podgrupa N edlar}?n(i)ess (]95% el 0S, % —1rokt OS, % —3latat pomiedzy
' podgrupami
Bellone 2022

Populacja ASaT 24 40,0 (25,3; NO) 91% 56% -

Typ guza pod Lynch-like 6 NO (bd.) 100% 100%
wzgledem cechy p =0,0431

MSI-H Sporadyczny 18 31,0 (24,9; NO) 88,6% 43,1%

t  estymator Kaplana-Meiera

W badaniu Bellone 2022 pacjentki z guzem typu Lynch-like, leczone pembrolizumabem, przezywaty dtu-
zej, w porownaniu do chorych z rakiem sporadycznym: mediana OS NO vs 31,0. Szacowane OS po roku
i 3 latach wynosito w poréwnywanych podgrupach, odpowiednio, 100% vs 88,6% i 100% vs 43,1%. R6z-
nica pomiedzy opisanymi podgrupami byta istotna statystycznie (p = 0,0431). Interpretujgc opisane wy-
niki nalezy mie¢ jednak na uwadze niskie liczebnosci poréownywanych podgrup, w szczegdlnosci bardzo

niska liczbe chorych z guzami typu , Lynch-like” (N = 6).
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5.6.2 Przezycie bez progres;ji
5.6.2.1  Wyniki w populacjach ogétem

Wyniki oceny PFS u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem, w ba-

daniach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego, zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Przezycie bez progresji pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembroli-
zumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w populacji ASaT/mASaT.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy Bellone 2022
Potaczone podgrupy z kohort D i K Podgrupa z kohorty K
. Marabelle o 1oy omatiey M0 2022  epag kevtruda Bellone 2022,
Zrédto 2020, 2022 2022 EPAR Keytruda 2022 Bellone 2021
0'Malley 2019 a ¢ 2022 efone
Data odciecia 06.12.2018 05.10.2020 12.01.2022 05.10.2020 15.10.2021 23.11.2020
> >6 mi >6 mi
eyl ASaT ASaT, 226 ty.gA ASaT ASaT, 26 m|§s. ASaT, 26 m|§s. ASaT
od wtaczenia od wtgczenia  od wiaczenia
Okres obserwacji 24 42,6 54,5 16,6 21,9 25,8
mediana [mies.]
N 49 79 94 68 83 24
Progresja lub zgon, n (%) bd. 45 (57%) 58 (62%) 39 (57,4%) 51 (61,4%) 12 (50,0%%*)
25,7 13,1 131 13,1 13,1 23,5
Mediana PFS (95% Cl) [mies. ’ ’ , ) . ,
edianaPFS (5% C [mies] (19 N0y (4,3;344)  (43;,257)  (4,9;344)  (49;257)  (10,7; NO)
6 miesiecy - - - 61,8% 60,0% -
1 rok - 51% 50% 51,8% 50,9% 66%
18 miesiecy - - - 44,7% 44,8% -
PFS, %t
2 lata - 41% 41% 39,6% 39,0% -
3 lata - 37% 37% 33,9% - 46%
4 lata - 37% 37% - - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;
T estymator Kaplana-Meiera

W najszerzej zdefiniowanej podgrupie chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC — z kohort D i K,
leczonych pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-158, w dwdch pierwszych analizach mediana PFS wy-
niosta 25,7 (95% Cl: 4,9; NO) i 13,1 (95% Cl: 4,3; 34,4) miesigca. W trzeciej, najbardziej aktualnej analizie,
w okresie obserwacji o medianie 54,5 miesigca, mediana PFS wyniosta 13,1 (95% Cl: 4,3; 25,7) miesigca.
W najbardziej aktualnej analizie szacowane prawdopodobienstwa przezycia bez progresji roku oraz 2, 3

i 4 lat od rozpoczecia leczenia wynosity, odpowiednio, 50%, 41%, 37% oraz 37%.
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W odrebnie analizowanej podgrupie chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohorty K badania
KEYNOTE-158 w dwdch dostepnych analizach, przy kolejnych datach odciecia, mediana PFS wyniosta
13,1 miesigca, odpowiednio: 13,1 (95% Cl: 4,9; 34,4) i 13,1 (95% Cl: 4,9; 25,7) miesigca.

W mniejszym badaniu klinicznym Bellone 2022 (N = 24), w okresie obserwacji o medianie 25,8 miesiecy,
mediana PFS wyniosta 23,5 (95% Cl: 10,7; NO) miesiecy, a szacowane przezycie bez progresji po roku

i 3 latach leczenia wyniosto, odpowiednio, 66% i 46%.

5.6.2.1 Woyniki w podgrupach

Analize PFS w podgrupach zidentyfikowano tylko w badaniu Bellone 2022, w odniesieniu do poréwnania
podgrup wyrdznionych wedtug typéw guza pod wzgledem cechy MSI-H (guz Lynch-like vs sporadyczny).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Przezycie bez progresji pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembroli-
zumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w podgrupach.

Réznica
i 0,
Podgrupa N Medlanfnfil: 595/6 €l PFS, % —1rok PFS,%—3lata pomiedzy
’ podgrupami
Bellone 2022
Populacja ASaT 24 23,5(10,7; NO) 66% 46% -

Typ guza pod Lynch-like 6 NO (bd.) 100% 100%

wzgledem cechy p=0,02
MSI-H Sporadyczny 18 14,6 (7,8; NO) 55,6% 30%

W badaniu Bellone 2022 pacjentki z guzem typu Lynch-like, leczone pembrolizumabem, przezywaty bez
progresji nowotworu dtuzej, w poréwnaniu do chorych z rakiem sporadycznym: mediana PFS NO vs 14,6
(95% Cl: 7,8; NO). Szacowane PFS po roku i 3 latach wynosito w poréwnywanych podgrupach, odpo-
wiednio, 100% vs 55,6% i 100% vs 30%. Rdznica pomiedzy opisanymi podgrupami byta istotna staty-
stycznie (p = 0,02). Interpretujgc opisane wyniki nalezy mie¢ jednak na uwadze niskie liczebnosci porow-

nywanych podgrup, w szczegélnosci bardzo niska liczbe chorych z guzami typu ,,Lynch-like” (N = 6).

5.6.2.2 Porownanie z poprzednig linig leczenia

Ponadto w dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego Keytruda dla analizowanego wskazania zi-
dentyfikowano analize eksploracyjng, w ktérej poréwnano czas do progresji lub wznowy (TTP) chorych
w kohorcie K badania KEYNOTE-158 od rozpoczecia ostatniej terapii poprzedzajgcej leczenie pembroli-
zumabem z czasem przezycia bez progresji (PFS) tych samych pacjentdéw od dania rozpoczecia leczenia

pembrolizumabem. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki tego poréwnania w podgrupie pacjentek
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z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC (data odciecia 05.10.2020 r., okres obserwacji o medianie 16,6

mies.).

Tabela 23. Przezycie bez progresji pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembroli-
zumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — poréwnanie TTP w poprzedniej
linii leczenia vs PFS podczas leczenia pembrolizumabem, KEYNOTE-158

Poprzednia linia leczenia

Populacja, Zrédto N systemowego, TTP;
mediana (95% Cl) [mies]

Pembrolizumab, PFS;
mediana (95% Cl) [mies]

Podgrupa z kohorty K,

data odciecia 05.10.2020 (EPAR Keytruda 2022) 77 6,1(49;83) 13,1(4,9;25,7)

Porownanie mediany czasu przezycia do progresji lub wznowy w trakcie poprzedniej linii leczenia syste-
mowego do mediany PFS tej samej grupy pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC podczas lecze-
nia pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohorty K) wskazuje na dtuzsze przezycie
bez zdarzenia podczas terapii pembrolizumabem, odpowiednio 13,1 (95% Cl: 4,9; 25,7) vs 6,1 (95% Cl:
4,9; 8,3) miesigca.

5.6.3 Odpowiedz na leczenie

5.6.3.1  Wyniki w populacjach ogétem

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi, przeprowadzonej w badaniach klinicznych
KEYNOTE-158 i Bellone 2022 wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1). Wyniki oceny odpowiedzi dostepne
z obu badan obejmujg odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR), odsetek chorych,
u ktérych uzyskano kontrole choroby/korzys$c kliniczng (DCR) oraz liczby i odsetki pacjentek wedtug naj-
lepszej uzyskanej odpowiedzi (BOR). Wytgcznie w badaniu KEYNOTE-158 oceniono réwniez czas do uzy-
skania odpowiedzi (TTR) [TTR w badaniu Bellone 2022 podano wytacznie dla podgrup], czas trwania od-
powiedzi (DoR), oszacowano odsetki chorych z odpowiedzig utrzymujgcg sie w kolejnych latach od uzy-
skania leczenia oraz podano (lub byty mozliwe do obliczenia) liczby i odsetki pacjentek, u ktérych roz-
miary guza ulegly zmniejszeniu (ogdtem i o co najmniej 30% wzgledem stanu wyjsciowego). Czes¢ wy-

mienionych wynikdéw badania KEYNOTE-158 nie byta dostepna w analizie z najpdZniejszg datg odciecia.
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Tabela 24. Odpowied? na leczenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC le-
czonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w popu-
lacjach ASaT/mASaT i pacjentek, ktore odpowiedziaty na leczenie.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy Bellone 2022
Potaczone podgrupy z kohort D i K Podgrupa z kohorty K
Marabelle Maio 2022,
. ‘Mall ' EPAR Keyt Bell 2022
Zrédio 2020, 02 02"25” O'Malley 2022¢ ~ EPAR Keytruda ~ 0‘32”2'“0"’ BZ”‘;ZZ 2% i
O’Malley 2019 2022
Data odciecia 06.12.2018 05.10.2020 12.01.2022 05.10.2020 15.10.2021 23.11.2020
> > i > i
Populacja psaT  ASan 226tye. ASaT ASaT, 26 mies. ASal, 26 mies. o
od wtaczenia od wiaczenia  od wiaczenia
Okres obserwacji 24 42,6 54,5 16,6 21,9 25,8
mediana [mies.]
N 49 79 94 68 83 24
ORR, n (%) [95% CI] 28* (57,1%)  38% (48%) 47 (50,0%) 33(48,5%)  42(50,6%) 14 (58,3%)
’ ? ? [42,2%; 71,2%] [37%; 60%)] [39,5%; 60,5%] [36,2%; 61,0%] [39,4%; 61,8%] [36,6%; 77,9%]
46 (67,6%)  58(69,9%) 20 (83,3%)
D R 0, 0, | * 7 0, 2 0o/ % 4 (VA%
CR, n (%) [35% C1] 36 (73%) 52 (66%) 64 (68%) [55,2%:; 78,5%] [58,8%; 79,5%] [68%; 97%]
10 (14,7%) 13 (15,7%)
0, £ (o) 0, 0,
CR 8 (16%) 11£ (14%) 15 (16%) 7.3% 25.4%)] [8,6% 25.3%] 2 (8,3%)
23 (33,8%) 29 (34,9%)
PR 20 (41%) 27 (34%) 32 (34%) [22,8%; 46,3%]  [24,8%; 12 (50,0%)
46,2%)
13 (19,1%) 16 (19,3%)
BOR StD 8 (16%) 14% (18%) 17 (18%) [10,6%; 30,5%]  [11,4%; 6 (25,0%)
n (%) 29,4%)
[95% Cll 19(27,9%) 22 (26,5%)
PD bd. 23 (29%) 26 (28%) [17,7%; 40,1%]  [17,4%; 4 (16,7%)
37,3%)
Niemozliwa 1(1,5%) 1(1,2%)
. 1(19 1(19
do oceny bd (1%) (1%) [0,0%; 7,9%]  [0,0%; 6,5%] 0
) ) 2 (2,9%) 2 (2,4%)
0, 0,
Nie oceniono bd. 3 (4%) 3 (3%) (0,4%; 10,2%]  [0,3%: 8,4%] 0
TTR, mediana (zakres)? N 2,3 N 2,1 2,1 e
[mies.] (1,3; 10,6) (1,3:10,6)  (1,3;12,7)
DoR, mediana (zakres)* NO NO 63,2 NO NO 3
[mies.] [2,9; 27,04] (2,9; 49,7+) (2,9; 63,2) (2,9; 47,1+) (2,9; 60,4+)
Dtugotrwata (=9 mies.) 26/28 B 3 3 3 3
odpowiedz, n/N (%) (93%)
6 mies. - - - 90,5% 90,4% -
>1 rok - 88% 87% 86,0% 84,9% -
>18 mies. - - - 67,1% 65,4% -
DoR, %t
>2 lata - 73% 71% 67,1% 65,4% -
>3 lata - 68% 66% 61,0% 59,9% -
>4 |ata - - 66% - - -
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

(pembrolizumab)
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Punkt koricowy Bellone 2022
Potaczone podgrupy z kohort D i K Podgrupa z kohorty K
Zmniejszenie rozmiarow 37/47 56/75 3 50/65 3 3
guza, n/N (%)% (78,7%*) (75%) (76,9%)*
Zmniejszenie rozmiarow 33/47 3 3 41/65 3 3
guza 0 230%, n/N (%) (70,2%*) (63,1%)*

+” od czasu ostatniej oceny odpowiedzi nie doszto do progresji choroby;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A analizowano w populacji chorych pacjentek, u ktérych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie (CR lub PR);

T estymator Kaplana-Meiera;

¥ dane dotyczace redukcji rozmiaréw guza podano dla populacji chorych, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace zmiany rozmiaréw
guza wzgledem stanu wyjsciowego;

# zczego u 13 chorych stwierdzono zmniejszenie rozmiaréw guza wzgledem stanu wyjsciowego;

& zczego u 21 chorych odpowiedz utrzymywata sie w momencie odciecia danych do analizy;

£ zczego u 8 chorych odpowiedz utrzymywata sie w momencie odciecia danych do analizy;

@ S$rednia (SD) TTR: 3,3 (2,2) mies.;

S $rednia (SD) TTR: 3,5 (2,6) mies.;

podano wytacznie w podziale na podgrupy

W obejmujacej najwiecej pacjentek, najbardziej aktualnej analizie wynikow badania KEYNOTE-158,
w okresie obserwacji o medianie 54,5 miesigca obiektywng odpowied?Z na leczenie pembrolizumabem
uzyskano u 50% (95% Cl: 39,5%; 60,5%) chorych, a 16% leczonych pacjentek uzyskato odpowiedz catko-
witg. Kontrole choroby, w postaci odpowiedzi catkowitej lub czesciowej albo stabilizacji choroby, obser-
wowano u 68% pacjentek. Zgodnie z analizg przeprowadzong z wcze$niejszg datg odciecia (mediana
okresu obserwacji: 42,6 mies.), obiektywng odpowiedZ uzyskiwano po medianie 2,3 miesigca (zakres:
1,3; 10,6) leczenia pembrolizumabem. Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi, oszacowana w naj-
bardziej aktualnej analizie, wyniosta 63,2 miesigca (zakres: 2,9; 63,2). Prawdopodobieristwo utrzymania
sie odpowiedzi przez co najmniej rok oszacowano na 87%, przez co najmniej 2 lata —na 71%, a przez co
najmniej 3 i 4 lata— na 66%. Ponadto u wiekszosci pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczo-
nych w badaniu KEYNOTE-158 obserwowano zmniejszenie rozmiardw guza — od 75% do 79% w dostep-

nych analizach, a u 63% do 70% guz ulegt zmniejszeniu o co najmniej 30%.

W mniejszym badaniu Bellone 2022, w okresie obserwacji o medianie 25,8 mies. obiektywng odpowiedz
na leczenie pembrolizumabem uzyskano u 58,3% (95% Cl: 36,6%; 77,9%) chorych, a 8,3% leczonych
pacjentek uzyskato odpowied? catkowitg. Kontrole choroby, w postaci odpowiedzi catkowitej lub cze-

Sciowej albo stabilizacji choroby, obserwowano u 83,3% (95% Cl: 68%; 97%) pacjentek.

5.6.3.2 Metaanaliza

Ogodtem, we wszystkich dostepnych analizach odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie pembroli-
zumabem w prospektywnych badaniach klinicznych ksztattowaty sie w zakresie od 48% do 58%, a od-
setki chorych, u ktérych uzyskano kontrole choroby (korzysé kliniczng) — od 66% do 83%. Ponizej przed-
stawiono wyniki metaanaliz ORR, DCR oraz BOR w badaniach KEYNOTE-158 i Bellone 2022, na podstawie
w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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wynikow dostepnych z analizy przeprowadzonej przy najpdzniejszej dacie odciecia, dostepnej dla da-

nego punktu koncowego.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC le-
czonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — metaanaliza
w populacjach ASaT.

Metaanaliza*

Badanie Zrédto N n (%)
Heterogeniczno$¢ Model % (95% Cl)
ORR
KEYNOTE-158 0'Malley 2022¢ 94 47 (50%) 2= o, o 517%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 14 (58,3%) p=04781% (42,5%; 60,8%)
DCR
KEYNOTE-158 0’'Malley 2022¢ 94 64 (68%)* =539, e 71,6%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 20 (83,3%) p=0,14607 (62,9%; 79,5%)
BOR
CR
KEYNOTE-158 0’'Malley 2022¢ 94 15 (16%) 0%, o 14.0%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 2 (8,3%) p=0,3995% (8,1%; 21,1%)
PR
KEYNOTE-158 O’Malley 2022¢ 94 32 (34%) P = 50%, e 37.1%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 12 (50,0%) p=0,1564% (28,4%; 46,1%)
StD
KEYNOTE-158 0'Malley 2022¢ 94 17 (18%) 2o, o 19,1%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 6 (25,0%) p=0,4210% (12,3%; 26,9%)
PD
KEYNOTE-158 O’Malley 2022¢ 94 26 (28%) P =99, e 25,1%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 4(16,7%) p=0,2945% (17,5%; 33,5%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  test Q-Cochrana

Wyniki testéw heterogenicznosci wskazujg na wysokg spojnos¢ wynikéw badan KEYNOTE-158 i Bel-
lone 2022 w ocenie ORR i umiarkowang heterogenicznos¢ wynikéw oceny DCR. Zgodnie z przyjetym
kryterium wartosci p w tescie Q-Cochrana metaanalizy wynikdw oceny wymienionych punktéw korco-
wych przeprowadzono w modelu efektéw statych (ang. fixed). Odsetek pacjentek uzyskujgcych obiek-
tywng odpowied? na leczenie pembrolizumabem oszacowany w metaanalizie badar KEYNOTE-158 i Bel-

lone 2022 wynosi 51,7% (95% Cl: 42,5%; 60,8%), a zmetaanalizowana proporcja chorych, u ktérych

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Keytruda
(pembrolizumab)



85 AESTIMO

uzyskano kontrole choroby — 71,6% (95% Cl: 62,9%; 79,5%). Wyniki omoéwionych metaanaliz przedsta-

wiono takze na wykresie ponizej.

Wykres 2. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i kontrola choroby (DCR) w ocenie wg
RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem
w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — metaanaliza w populacjach ASaT.

Badanie Proporcja (95% Cl) Waga (%)
ORR E
KEYNOTE-158 (O'Malley 2022c) — i — 0,50 (0,40; 0,60) 79,4%
Bellone 2022 _E— IE— 0,58(0,37;0,78) 20,6%
Metaanaliza [fixed] — I — . 0,52(0,43;0,61)
DCR
KEYNOTE-158 (O'Malley 2022c) —] :— 0,68 (0,58; 0,77) 79,4%
Bellone 2022 —E— — 0,83 (0,63; 0,95) 20,6%
Metaanaliza [fixed] - I - 0,72(0,63; 0,80)

Takze w ocenie poszczegdlnych kategorii BOR wyniki badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 cechujg sie
niska (CR, StD, PD) lub umiarkowang (PR) heterogenicznoscia. Metaanalizy wymienionych punktow kon-
cowych przeprowadzono w modelu efektdw statych. Odsetek pacjentek uzyskujacych catkowitg i cze-
Sciowg odpowied? na leczenie pembrolizumabem, oszacowany w metaanalizie badann KEYNOTE-158
i Bellone 2022 wynosi, odpowiednio, 14,0% (95% Cl: 8,1%; 21,1%) i 37,1% (28,4%; 46,1%), a zmetaana-
lizowana proporcja chorych, u ktérych obserwowano, jak BOR, stabilizacje choroby — 19,1% (95% Cl:
12,3%; 26,9%). Progresji choroby jako BOR, na podstawie przeprowadzonej analizy, w analizowanej po-

pulacji chorych nalezy sie spodziewac z czestoscig 25,1% (95% Cl: 17,5%; 33,5%).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Wykres 3. Odsetki CR, PR, SD lub PD uzyskanych jako BOR w ocenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawan-
sowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (ekspery-

mentalnych) — metaanaliza w populacjach ASaT.

Badanie Proporcja (95% Cl) Waga (%)
|
KEYNOTE-158 (0'Malley 2022¢c) —— 0,16 (0,09; 0,25) 79,4%
Bellone 2022 — 0,08 (0,01; 0,27) 20,6%
Metaanaliza [fixed] ’— 0,14 (0,08;0,21)
KEYNOTE-158 (O'Malley 2022c) —— 0,34 (0,25; 0,45) 79,4%
Bellone 2022 ; 0,50 (0,29; 0,71) 20,6%
Metaanaliza [fixed] + 0,37(0,28; 0,46)
StD i
KEYNOTE-158 (0'Malley 2022¢c) ~ ——— 0,18 (0,11; 0,27) 79,4%
Bellone 2022 —i 0,25 (0,10; 0,47) 20,6%
Metaanaliza [fixed] + 0,19(0,12;0,27)
KEYNOTE-158 (O'Malley 2022c) —— 0,28 (0,19; 0,38) 79,4%
Bellone 2022 - 0,17 (0,05; 0,37) 20,6%
Metaanaliza [fixed] + 0,25(0,17;0,34)
0 0.2 0,4 06 08
5.6.3.1  Wyniki w podgrupach

W obu witgczonych do przegladu badaniach klinicznych przeprowadzono ocene wybranych parametrow

odpowiedzi na leczenie w podgrupach. W poszczegdlnych badaniach i publikacjach analizowano jednak

odmiennie zdefiniowane podgrupy, wobec czego wyniki kazdej serii analiz w podgrupach przedstawiono

w odrebnej tabeli i omdéwiono osobno. Z wymienionych powoddw nie przeprowadzono réowniez
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metaanalizy podgrup z badarn KEYNOTE-158 i Bellone 2022 (nie wyrdzniono tak samo zdefiniowanych

podgrup).

Analizy podgrup z badania KEYNOTE-158

W publikacji O’Malley 2022a prezentujgcej wyniki drugiej analizy skutecznosci w tgcznej populacji cho-
rych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohort D i K badania KEYNOTE-158 (data odciecia 05.10.2020
r., mediana czasu do daty odciecia: 42,6 mies.) w populacji ASaT, z uwzglednieniem chorych wtgczonych
do badania >26 tyg. przed datg odciecia, analizowano wyniki oceny odpowiedzi w zakresie ORR, BOR
(z mozliwoscig oszacowania DCR), TTR i DoR w podgrupach wyrdznionych wzgledem liczby linii wcze-
$niejszych terapii (1 lub >2) oraz ORR w podgrupach chorych poddanych lub niepoddanych wczesniejszej

radioterapii. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Odpowied? na leczenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC le-
czonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w pod-
grupach wyréznionych w badaniu KEYNOTE-158, w publikacji O’Malley 2022a.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy
Potgczone podgrupy z kohort D i K

Data odciecia (zrédto)
Populacja

Okres obserwacji,
mediana [mies.]

05.10.2020 (O’Malley 2022a)

ASaT, 226 tyg. od wtaczenia
42,6

Liczba wczesniejszych linii terapii Woczesniejsza RT

Podgrupa Ogodtem
1 >2 Tak Nie
N 79 38 41 56 23
38 (48%) 20% (53%) 18* (44%) 29% (52%) 9* (39%)

ORR, n (%) [95% CI]

[37%; 60%] [36%; 69%] [28%:; 60%] [38%:; 65%] [20%; 61%]

DCR, n (%) [95% Cl] 52 (66%*) 29 (76%)* 23 (56%)* - -
CR 11£ (14%) 7 (18%) 4 (10%) - -
PR 27 (34%) 13 (34%) 14 (34%) - -
BOR, StD 14 (18%) 9 (24%) 5 (12%) - -
n (%)
(95% ClI] PD 23 (29%) 8 (21%) 15 (37%) - -
Niemozliwa do oceny 1(1%) 1(3%) 0 - -
Nie oceniono 3 (4%) 0 3 (7%) - -
2,3 2,1 3,2
. A . 7 7 ’ —_ p—
TTR, mediana (zakres)” [mies.] (1.3; 10,6) (1.9; 10,5) (1.3; 10,6)
NO NO 32,6
) AT , B B
DoR, mediana (zakres)” [mies.] (2,9; 49,7+) (4.,9;49.71) (2,9; 49,61)

Dtugotrwata (=9 mies.)
odpowiedz, n/N (%)
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KEYNOTE-158

Punkt koricowy
Potgczone podgrupy z kohort D i K
6 mies. — — — - -
>1 rok 88% 88% 88% - -
>18 mies. — — — - -
DoR, %t
>2 lata 73% 81% 62% - -
>3 lata 68% 81% 50% - -
>4 |ata - - - - -

,+” od czasu ostatniej oceny odpowiedzi nie doszto do progresji choroby;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A analizowano w populacji chorych pacjentek, u ktérych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie (CR lub PR);
t  estymator Kaplana-Meiera

W prezentowanej analizie z badania KEYNOTE-158 wysokie odsetki obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie odnotowano zaréwno u chorych, ktére rozpoczety leczenie pembrolizumabem po niepowodzeniu
jednej wczesniejszej linii leczenia, jak i u chorych po co najmniej dwdch wczesniejszych liniach, odpo-
wiednio, 53% i 44%. W obu analizowanych podgrupach obserwowano catkowite odpowiedzi na leczenie
(18% i 10%), jak rowniez wysoki odsetek chorych, u ktérych uzyskano kontrole nowotworu w postaci
odpowiedzi lub stabilizacji choroby (76% i 56%). Pacjentki mniej przeleczone uzyskiwaty odpowiedz
na leczenie w czasie nieco krétszym od chorych po co najmniej 2 liniach terapii: mediana TTR 2,1 vs 3,2
miesigce. Ponadto chore po tylko 1 wczesniejszej linii leczenia uzyskiwaty, przecietnie, bardziej dtugo-
trwate odpowiedzi; niemniej mediana DoR takze w podgrupie bardziej przeleczonej byta wysoka: odpo-
wiednio NO i 32,6 mies. Szacowane odsetki chorych z DoR wynoszgcym co najmniej rok, 2 i 3 lata w po-

réwnywanych podgrupach wynosity, odpowiednio, po 88%, 81% i 62% oraz 81% i 50%.

W publikacji O’'Malley 2022c prezentujgcej wyniki trzeciej, najbardziej aktualnej analizy skutecznosci
w tacznej populacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohort D i K badania KEYNOTE-158
(data odciecia 12.01.2022 r., mediana czasu do daty odciecia: 54,5 mies.) w populacji ASaT, z uwzgled-
nieniem chorych wtgczonych do badania >26 tyg. przed datg odciecia, analizowano wyniki oceny odpo-
wiedzi w zakresie ORR w podgrupach wyréznionych wzgledem liczby linii wczesniejszych terapii (1 lub
>1) oraz podgrupie pacjentek, w przypadku ktérych wczesniejsza systemowa terapia standardowa obej-
mowata wytgcznie leczenie neoadiuwantowe i/lub adiuwantowe. Wyniki przedstawiono w tabeli poni-

zej.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



89 AESTIMO

Tabela 27. Odpowied? na leczenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC le-
czonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w pod-
grupach wyrdznionych w badaniu KEYNOTE-158, w publikacji O’Malley 2022c.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy
Potaczone podgrupy z kohort D i K
Data odciecia (zrodto) 12.01.2022 (O’Malley 2022c)
Populacja ASaT

Okres obserwacji,

mediana [mies.] 45

Woczesniejsze linie terapii

Podgrupa Ogétem Wyfgcznie leczenie

) 1 wczesniejsza linia  >1 wczedniejsza linia
neoadiuwantowe

i/lub adiuwantowe terapii MElEfEl]
N 94 10t 39 45
0,
ORR, n (%) [95% Cl] 47 (50%) 4* (40%) 23* (59%) 20* (44%)

[39,5%; 60,5%]

obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  zczego 9 chorych otrzymato uprzednio wyfgcznie leczenie adiuwantowe, a 1 pacjentka — zaréwno leczenie neoadiuwantowe, jak i adiu-
wantowe

W prezentowanej, najbardziej aktualnej analizie skutecznosci z badania KEYNOTE-158 wysokie odsetki
obiektywnych odpowiedzi na leczenie odnotowano zaréwno u chorych, ktdre rozpoczety leczenie
pembrolizumabem po niepowodzeniu jednej wczesniejszej linii leczenia, jak i u chorych po co najmniej
dwadch wczesniejszych liniach, odpowiednio, 59% i 44%. Nieco nizszy wskaznik odpowiedzi —40% — ob-
serwowano u pacjentek, w przypadku ktorych wczesniejsze leczenie standardowe stanowita wytgcznie
terapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa, nalezy jednak mie¢ na uwadze bardzo niewielkg liczebnos¢

tej podgrupy (N = 10).

W dostepnych publicznie dokumentach z procedury rejestracyjnej (EPAR Keytruda 2022) zidentyfiko-
wano analize podgrup wykonang w ramach oceny skutecznosci pembrolizumabu w podgrupie chorych
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohorty K badania KEYNOTE-158, przy dacie odciecia 05.10.2020
r. (mediana okresu obserwacji: 16,6 mies.). Analizowano wyniki oceny ORR w zaleznosci od wieku (<65
vs >65 lat), rasy (biata vs inne) i liczby wczedniejszych terapii (<2 vs >2). Wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 28. Odpowied? na leczenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC le-
czonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w pod-
grupach wyrdznionych w badaniu KEYNOTE-158, w publikacji EPAR Keytruda 2022.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy
Podgrupa z kohorty K
Data odciecia (zrédto) 05.10.2020 (Maio 2022, EPAR Keytruda 2022)
Populacja ASaT, >6 mies. od wtaczenia
Okres. observyacp, 16,6
mediana [mies.]
Wiek [lata] Rasa LICZb?.WersnI?JSZyCh
Podgrupa Ogodtem Inii terapii
<65 >65 Biata Inne <2 >2
N 68 36 32 59 8 33 35

33(48,5%) 14* (38,9%) 19* (59,4%) 29* (49,2%) 4* (50,0%) 17* (51,5%) 16* (45,7%)
ORR, n (%) [95% CI] (36,2%; [23,1%; [40,6%; [35,9%; [15,7%; [33,5%; [28,8%;
61,0%] 56,5%] 76,3%] 62,5%] 84,3%] 69,2%] 63,4%]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Omawiana analiza podgrup w ramach subpopulacji chorych z EC z kohorty K wykazata, ze bardzo zbli-
zony, wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi na pembrolizumab, jest uzyskiwany niezaleznie od rasy
pacjentek (biata: 49,2%; inne: 50,0%), jak i liczby wczesniejszych linii leczenia (<2: 51,5%; >2: 45,7%).
W podgrupach wyrdznionych wzgledem wieku pacjentki w wieku =65 lat uzyskiwaty odpowied? nieco
czesciej niz mtodsze chore (<65 lat), niemniej wskaznik ORR w obu podgrupach, odpowiednio 59,4%

i 38,9%, pozostawat w zakresie 95% Cl wokdt oszacowania dla catej analizowanej subpopulaciji.

Analizy podgrup z badania Bellone 2022

W badaniu Bellone 2022 jedynymi analizowanymi podgrupami byty, wyrdznione zgodnie z celem tego
badania, podgrupy chorych wyréznione na podstawie rodzaju zaburzenia mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania — tj. z guzem typu , Lynch-like” (z somatycznymi mutacjami ge-
néw MMR) lub rakiem sporadycznym (z homozygotyczng metylacjg promotora genu MLH1). Z podzia-
tem na wspomniane grupy pacjentek oceniono wskazniki ORR, BOR (z mozliwoscig obliczenia DCR) oraz

TTR. Wyniki przedstawiono w tabeli.
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Tabela 29. Odpowied? na leczenie wg RECIST 1.1 u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC le-
czonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w pod-

grupach wyrdznionych w badaniu Bellone 2022.
Punkt koricowy Bellone 2022

Data odciecia (zrodto) 23.11.2020 (Bellone 2022, Bellone 2021)

Populacja

Okres obserwacji, mediana [mies.]

ASaT
25,8

Typ guza pod wzgledem cechy MSI-H

Podgrupa Ogotem
Lynch-like Sporadyczny
N 24 6 18
6 (100%) 8 (44%)
14 (58,3%)
ORR, n (%) [95% ClI
(%) [95% cl (36,6%; 77,9%] b= 0,024
20 (83,3%)
0, 0, ’ 0, 0o/ | *
DCR, n (%) [95% Cl] (68%; 97%] 6 (100%) 14 (78%)
CR 2(8,3%) 2 (33%%) 0
PR 12 (50,0%) 4 (67%*) 8 (44%)*
BOR, n (%) StD 6 (25,0%) 0 6 (33%)*
[95% Cl] PD 4 (16,7%) 0 4 (22%)*
Niemozliwa do oceny 0 0 0
Nie oceniono 0 0 0
62 (53; 75) 177 (86; 460)
TTR, mediana (IQR)* [dni] bd.
p =0,020

,+" od czasu ostatniej oceny odpowiedzi nie doszto do progresji choroby;
obliczono na podstawie dostepnych danych;
A analizowano w populacji chorych pacjentek, u ktérych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie (CR lub PR)

Obiektywng odpowied? na leczenie pembrolizumabem w badaniu Bellone 2022 zaobserwowano
u wszystkich pacjentek z guzami typu ,Lynch-like” (ORR = 100%, DCR = 100%), a u 33% chorych w tej
podgrupie uzyskano odpowied? catkowity. Podgrupa z rakiem sporadycznym wykazywata nizszy, lecz
nadal wysoki odsetek odpowiedzi — 44% i wszystkie odpowiedzi stanowity remisje czeSciowe. Rdznica
w ORR pomiedzy omawianymi podgrupami byta statystycznie istotna (p = 0,024). Kontrole choroby uzy-
skano u 78% z nich. Ponadto u pacjentek z guzami ,Lynch-like”, w poréwnaniu do chorych z rakiem
sporadycznym, istotnie szybciej dochodzito do uzyskania odpowiedzi: mediana TTR réwna, odpowied-
nio, 62 vs 177 dni. Wyniki opisanej analizy podgrup wskazujg zatem na uzyskiwanie korzysci klinicznych
z leczenia pembrolizumabem u chorych z nowotworami powstatymi w wyniku obu analizowanych me-
chanizmdw, przy szczegdlnie wysokiej skutecznosci tej terapii u pacjentek z guzem typu somatycznymi

mutacjami gendw MMR. Interpretujgc opisane wyniki nalezy mie¢ jednak na uwadze niskie liczebnosci
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poréwnywanych podgrup, w szczegdlnosci bardzo niskg liczbe chorych z guzami typu ,Lynch-like”

(N=6).

5.6.4 Jakosc¢ zycia

Wptyw leczenia pembrolizumabem na jakos¢ zycia pacjentek z wczesniej leczonym, zaawansowanym
MSI-H/dMMR EC poddano ocenie w badaniu KEYNOTE-158, w tgcznej subpopulacji chorych z tym typem
guza wtgczonych do kohort D i K, w okresie obserwacji o medianie 14,2 miesigca (data odciecia danych

do analizy: 05.10.2020 r.). Wszystkie wyniki oceny QoL opisano w publikacji O’Malley 2022b.

W ocenie wykorzystano dwa walidowane narzedzia oceny jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem: Euro-
pean Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC
QLQ-C30) oraz EQ-5D-3L. Oba wymienione kwestionariusze byty poczatkowo, w cyklach 1-4, dostar-
czane do wypetnienia pacjentkom w kazdym cyklu leczenia pembrolizumabem, nastepnie co 3 cykle
przez 9 miesiecy, a nastepnie co 4 cykle — do progresji choroby lub przerwania leczenia, jak rowniez
po 30 dniach po zakoriczeniu leczenia (lub podczas wizyty zwigzanej z oceng bezpieczeristwa w 30-dnio-
wym okresie po ukoriczeniu leczenia). Opisane kwestionariusze byty prezentowane pacjentkom w po-
staci elektronicznej, przez przeszkolony w tym zakresie personel, podczas planowych wizyt — przed po-

daniem dawki pembrolizumabu, oceng zdarzen niepozgdanych lub wykonaniem badania obrazowego.

Oceniono zmiany w poszczegdlnych skalach i pytaniach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz wskaznika
EQ-5D-3L (EQ-5D-3L index) i wyniku w wizualnej skali analogowej narzedzia EQ-5D-3L (EQ-5D-3L VAS),
wzgledem wartosci wyjsciowych, po 9 tygodniach od rozpoczecia leczenia (okres obserwacji zdefinio-
wany jako gtowny) oraz po dtuzszym czasie — dane byty dostepne do maksymalnie 111 tygodnia od roz-

poczecia leczenia.

Ocenie poddano takze odsetki chorych, u ktérych uzyskano poprawe (o =10 pkt), pogorszenie (o 210
pkt) lub stabilizacje wynikéw (zmiana o <10 pkt) w skali ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia
(GHS/Qol, ang. Global Health Status/Quality Of Life). Minimalng rdznice istotng klinicznie (MCID; ang.
Minimal Clinically Important Difference/Minimal Important Difference) w skalach kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 oceniono w dostepnej literaturze naukowej na >5 punktéw w populacji chorych na raka
endometrium (Salehi 2018) lub, wytgcznie w odniesieniu do skali GHS/QolL — na ok. 3 punkty, wg oceny
w szerszej populacji chorych onkologicznie (Hong 2013). Z kolei wielkos¢ MCID dla zmian w kwestiona-
riuszu EQ-5D oceniono na, w zaleznosci od wyboru testu referencyjnego, od 0,06 do 0,08 pkt dla zmiany

wskaznika EQ index oraz 7 pkt dla zmiany w skali VAS (Pickard 2010).
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Wyniki oceny Qol analizowano w populacji pacjentek, ktére otrzymaty >1 dawke pembrolizumabu
(ASaT) i dokonaty =1 samooceny stanu zdrowia (co rozumiano jako dostepnosé¢ wynikow dla =1 ,itemu”
kwestionariusza). Wspomniane kryteria spetnity 84 pacjentki, z czego 76 (90%) wypetnito wyjsciowo
kwestionariusz EORTC QLQ-C30, a kwestionariusz EQ-5D-3L — 79 (94%) chorych. Takze odsetki pacjen-
tek, ktére dokonaty samooceny, sposrdd chorych, ktére mogty tego dokonaé w danym momencie ob-
serwacji (ang. compliance rates) byty wysokie, w przypadku obu narzedzi, w 9 tygodniu od rozpoczecia
leczenia (odpowiednio 92% i 93%) i przekraczaty 50% na kazdej z wizyt, do ostatniego dostepnego tygo-
dnia (tydzien 111).

5.6.4.1 Srednie zmiany wynikéw w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Wartosci srednich zmian wynikéw w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, ocenionych w 9 tygodniu od roz-
poczecia leczenia pembrolizumabem, wzgledem wartosci wyjsciowych, w catej ocenianej grupie cho-
rych, jak réwniez w podgrupach wyrdznionych wzgledem najlepszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie
wg RECIST (wersja 1.1), przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30
punktowane sg w skali od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia/wyzszy poziom funk-
cjonowania w skalach ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) i skalach funkcjonalnych
oraz gorszg jakosc¢ zycia (wieksze nasilenie dolegliwosci) w skalach objawowych i dodatkowych pytaniach
dotyczgcych objawdw choroby i konsekwencji finansowych. W tabeli kolorem zielonym zaznaczono wy-
niki (Srednia zmiana i obie granice 95% Cl) wskazujgce na poprawe w danej skali, a czerwonym — pogor-
szenie; wyniki, w przypadku dla ktérych 95% Cl wokét sredniej zmiany obejmowaty ,,0” interpretowano

jako stabilne.

Tabela 30. Zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w okresie obserwacji 9 tygodni od
rozpoczecia leczenia, u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizu-
mabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych); badanie KEYNOTE-158, analiza w tgcz-
nej podgrupie z kohort D i K, z datg odciecia 05.10.2020 r. (O’Malley 2022b).

Srednia (95% CI) [pkt]

Skala

Ogétem, N = 63 CR/PR,N =35 StD, N = 12 PD,N =16

Wiccions 65,61 65,48 74,31 59,38
v (SD: 20,11) (SD: 20,12) (SD: 13,04) (SD: 22,95)

GHS/QoLt
. 6,08 11,67 0,69 2,08
Zmianat
(0,71; 11,46) (5,33; 18,00) (-8,46; 9,85) (-17,08; 12,91)

Skale funkcjonalne, zmianat#*

Funkcjonowanie fizyczne 1,90 29/ 0,00 -7,08
) ¥ (-3,08; 6,89) (0,02; 13,31) (-7,00: 7,00) (-19,49; 5,32)

Petnienie rél spotecznych 0,26 00 8,33 12,50
P ¥ (-6,27: 5,74) (1,24; 14,95) (-17,91; 1,25) (-28,55: 3,55)
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Srednia (95% Cl) [pkt]

AESTIMO

Skala
Ogétem, N = 63 CR/PR, N =35 StD, N =12 PD,N =16

Funkcjonowanie emocjonalne 3,31 & 4,86 9,38
] ] (-1,87; 8,48) (3,00; 14,15) (-8,58; 18,30) (-22,23; 3,48)

Pamieé i koncentracja 0,00 3,81 417 -11,46
& ] (-5,00; 5,00) (-1,93; 9,55) (-0,62; 8,96) (-26,22; 3,30)

Funkcjonowanie spoteczne 3,97 S0 15,28 15,63
) P (-3,48; 11,42) (1,15; 16,94) (-0,01; 30,56) (-35,74; 4,49)

Skale objawowe, zmianat?

Zmeczenie -1,23 -8,25 3,70 10,42
& (-6,74; 4,27) (-14,42;-2,09) (-9,19; 16,59) (-3,34; 24,17)

Nudnosci i wymiot 185 -3,81 1,39 g2t
ymioty (-2,74; 6,44) (-9,55; 1,93) (-1,67; 4,45) (2,95; 26,22)

BSI -12,17 -18,57 -11,11 1,04
(-19,53;-4,81) (-26,15;-10,99) (-25,63; 3,40) (-21,30; 23,38)

Pytania dodatkowe, zmianat#

Dusznodci 2,65 1,90 0,00 6,25
(-2,42;7,71) (-4,87; 8,67) (-12,77; 12,77) (-5,39; 17,89)

Bezsennodd -7,94 -8,57 -5,56 -8,33
(-14,46;-1,41) (-17,06;-0,08) (-17,78; 6,67) (-26,10; 9,43)

-5,29 -17,14 2,78 14,58

Utrata apetytu

(-12,71; 2,13)

(-24,68;-9,60)

(-8,13; 13,68)

(-5,89; 35,06)

Zaparcia -2,12 -9,52 2,78 10,42
P (-9,93; 5,70) (-18,97:-0,08) (-3,34; 8,89) (-12,71; 33,55)
Bieaunka -1,59 -0,95 -8,33 2,08
g (-7,31; 4,14) (-6,83; 4,93) (-21,50; 4,83) (-15,64; 19,81)
Trudnosci finansowe bedace -3,70 -7,62 2,78 0,00
konsekwencjg choroby (-9,16; 1,76) (-15,99; 0,75) (-8,13; 13,68) (-9,17;9,17)

T kolorem zielonym zaznaczono wyniki (Srednia zmiana i obie granice 95% Cl) wskazujace na poprawe w danej skali, a czerwonym — pogor-

szenie; wyniki, w przypadku dla ktorych 95% Cl wokét éredniej zmiany obejmowaty ,0” interpretowano jako stabilne;

£ 0-100 punktéw, wieksza liczba punktéw — lepsza jakosé zycia/funkcjonowanie; zwiekszenie punktacji — poprawa;

A 0-100 punktéw, wigksza liczba punktéw — gorsza jakosé zycia/wigksze nasilenie objawow/trudnosci; zwiekszenie punktacii — pogorszenie;
W catej analizowanej populacji pacjentek odnotowano poprawe sredniej, ogdlnej oceny jakosci zycia
w skali GHS/Qol 0 6,08 (95% Cl: 0,71; 11,46) punktu, od wartosci wyjSciowej do 9 tygodnia obserwacji.
W podgrupach wyodrebnionych na podstawie BOR $rednia zmiana w skali GHS/QolL od wartosci wyj-
Sciowej do 9 tygodnia obserwacji wyniosta 11,67 (95% ClI: 5,33; 18,00) punktdw, u pacjentek, u ktérych
uzyskano CR lub PR, 0,69 (95% Cl: -8,46; 9,85) u chorych z StD oraz -2,08 (95% Cl: -17,08; 12,91) u pa-
cjentek z PD. W dtuzszym okresie obserwacji, obejmujgcym czas od rozpoczecia leczenia do 111 tygo-
dnia, w catej analizowane]j populacji widoczna byta poprawa jakosci zycia w skali GHS/QolL — we wszyst-
kich punktach czasowych obserwacji, z wyjatkiem tygodnia 39, w ktérym odnotowano duzy, nagty spa-
dek jakosci zycia u dwdch pacjentek (o -100 punktéw u pacjentki, ktéra zmarta ok. 3 miesigce pdzniej
oraz o -75 punktéw w przypadku chorej, u ktérej w okresie 39 tygodni od rozpoczecia leczenia
w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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odnotowano wystgpienie szeregu zdarzen niepozadanych w 1 stopniu nasilenia — bdlu stawow i zeber,
trudnosci w oddychaniu, gorgczki, dyskomfortu w podbrzuszu, zapalenia dzigset i nudnosci, z ktérych
zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem). Wyniki w publikacji przedstawiono wytgcznie w po-
staci graficznej (Fig. 1A, s. 249 w publikacji O’Malley 2022b — patrz nizej; brak danych liczbowych do eks-

trakgji).

Wykres 4. Srednia zmiana oceny QoL w skali GHS/Qol kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w najdfuzszym
dostepnym czasie obserwacji; badanie KEYNOTE-158, analiza w tgcznej podgrupie z kohort D
i K, z datg odciecia 05.10.2020 r. (O’Malley 2022b, Fig. 1A, s. 249).
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Change From Baseline,
Mean (95% CI)

Weeks
No. of Patients 76 63 51 39 31 26 17 20 13 18 11

W zakresie skal funkcjonalnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30, w catej analizowane] populacji chorych
srednie zmiany z 95% Cl wskazywaty na stabilizacje jakosci zycia pacjentek, do 9 tygodnia od rozpoczecia
leczenia, we wszystkich ocenianych domenach — funkcjonowania fizycznego (1,90 [95% Cl: -3,08; 6,89]),
petnienia rél spotecznych (-0,26 [95% Cl: -6,27; 5,74]), funkcjonowania emocjonalnego (3,31 [95% Cl:
-1,87; 8,48]), poznawczego (-0,00 [95% Cl: -5,00; 5,00]) oraz spotecznego (3,97 [95% Cl: -3,48; 11,42]).
W podgrupie pacjentek z obiektywng odpowiedzig na leczenie $rednie oceny ulegty poprawie w dome-
nach funkcjonowania fizycznego (6,67 [95% Cl: 0,02; 13,31]), petnienia rél spotecznych (8,10 [95% Cl:
1,24; 14,95]) oraz funkcjonowania emocjonalnego (8,57 [95% Cl: 3,00; 14,15]) i spotecznego
(9,05 [95% Cl: 1,15; 16,94]), a funkcjonowanie poznawcze pozostato na poziomie wyjsciowym (3,81
[95% ClI:-1,93; 9,55]). W podgrupie chorych z StD $rednie wyniki we wszystkich skalach funkcjonalnych
pozostaty stabilne, przy szerokich 95% przedziatach ufnosci w przypadku niektérych skal. Takze w pod-
grupie chorych, z progresjg choroby (PD jako BOR) 95% Cl wokdt srednich nie wskazywaty na jedno-
znaczne pogorszenie w skalach funkcjonalnych (obejmowaty wartos¢ ,0”), niemniej $srednie wartosci

zmian wskazywaty na pogorszenie, a przedziaty ufnosci byty szerokie.
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Wykres 5. Srednia zmiana oceny QoL w skalach funkcjonalnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w okre-
sie obserwacji 9 tygodni; badanie KEYNOTE-158, analiza w tgcznej podgrupie z kohort D i K,
z datg odciecia 05.10.2020 r. (O’Malley 2022b, Fig. 2A, s. 250).
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W skalach objawowych i pozostatych pytaniach QLQ-C30, w ktérych zmniejszenie liczby punktow ozna-
cza ztagodzenie dolegliwosci, w catej analizowanej kohorcie odnotowano poprawe, do 9 tygodnia
od rozpoczecia leczenia, w zakresie bolu (-12,17 [95% Cl: -19,53; -4,81]) i bezsennosci (-7,94 [95% Cl:
-14,46; -1,41]) oraz stabilizacje wynikow samooceny zmeczenia (-1,23 [95% Cl: -6,74; 4,27]), nudnosci
i wymiotéw (1,85 [95% Cl: -2,74; 6,44]), dusznosci (2,65 [95% Cl: -2,42; 7,71]), utraty apetytu (-5,29
[95% Cl: -12,71; 2,13]), zapar¢ (-2,12 [95% Cl: -9,93; 5,70]), biegunki (-1,59 [95% Cl: -7,31; 4,14]) i trud-
nosci finansowych (-3,70 [95% Cl: -9,16; 1,76]). W podgrupie pacjentek z obiektywnga odpowiedzig na le-
czenie srednie zmiany z 95% Cl wskazywaty na znaczace ztagodzenie zmeczenia (-8,25 [95% Cl: -14,42;
-2,09]), bdlu (-18,57 [95% Cl: -26,15; -10,99]), bezsennosci (-8,57 [95% Cl: -17,06; -0,08]), utraty apetytu
(-17,14 [95% Cl: -24,68; -9,60]) i zaparc (-9,52 [95% Cl: -18,97; -0,08]) oraz stabilizacje w skalach nudno-
$ci i wymiotéw (-3,81 [95% Cl: -9,55; 1,93]), dusznosci (1,90 [95% Cl: -4,87; 8,67]), biegunki (-0,95 [95%
Cl: -6,83; 4,93]) oraz trudnosci finansowych (-7,62 [95% Cl: -15,99; 0,75]). W podgrupie chorych z StD
Srednie wyniki we wszystkich skalach objawowych i pytaniach dodatkowych pozostaty stabilne, przy sze-
rokich 95% przedziatach ufnosci w przypadku niektdrych skal. W podgrupie pacjentek pozostajgcych
w progresji obserwowano pogorszenie w skali nudnosci i wymiotow (14,58 [95% Cl: 2,95; 26,22]),
a w pozostatych skalach/pytaniach objawowych — stabilizacje punktacji (95% Cl wokét Srednich zmian
obejmowaty wartos¢ ,,0”), niemniej Srednie wartosci zmian wskazywaty na pogorszenie w przypadku

wiekszosci analizowanych dolegliwosci, a przedziaty ufnosci byty szerokie.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



97 AESTIMO

Wykres 6. Srednia zmiana oceny QoL w skalach objawowych i pytaniach dodatkowych kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 w okresie obserwacji 9 tygodni; badanie KEYNOTE-158, analiza w tgcznej pod-
grupie z kohort D i K, z datg odciecia 05.10.2020 r. (O’Malley 2022b, Fig. 2B, s. 250).
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5.6.4.2 Poprawa, pogorszenie lub stabilizacja wyniku w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30

W kolejnej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentek, u ktérych w 9 tygodniu od rozpoczecia lecze-
nia pembrolizumabem odnotowano poprawe o =10 pkt, pogorszenie o =10 pkt lub stabilizacje wyniku
w skali ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 (skala GHS/Qol).
Zmiany o 210 pkt, zgodnie z dostepnymi oszacowaniami MCID, oznaczajg zmiany klinicznie istotne
na poziomie co najmniej dwukrotnosci MCID (Hong 2013, Salehi 2018). Zmiane o <10 pkt interpreto-

wano jako wynik stabilny.

Tabela 31. Poprawa, pogorszenie lub stabilizacja wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, w okresie
obserwacji 9 tygodni od rozpoczecia leczenia, u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR
EC leczonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych); badanie KEY-
NOTE-158, analiza w tacznej podgrupie z kohort D i K, z datg odciecia 05.10.2020 r. (O’Mal-

ley 2022b).
Kierunek zmiany wyniku w skali GHS/Qol, tydzier 9 N n (%)
Poprawa o >10 pkt 24 (29%)
Stabilizacja (zmiana o <10 pkt) 30 (36%)
84+t
Poprawa lub stabilizacja 54 (64%)
Pogorszenie 0 210 pkt 9 (11%)

T ocena zostata przeprowadzona w catej populacji pacjentek, ktére otrzymaty >1 dawke pembrolizumabu (ASaT) i dokonaty >1 samooceny
stanu zdrowia (nie wykluczano chorych, u ktérych nie byto mozliwe dokonanie oceny zmian w 9 tygodniu od rozpoczecia leczenia)
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W catej analizowanej populacji chorych, po 9 tygodniach od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
stabilizacje lub poprawe jakosci zycia w skali GHS/Qol kwestionariusza EORTC QLQ-C30 uzyskato 64%
pacjentek. Poprawe jakos$ci zycia 0 210 punktow (tj. o co najmniej dwukrotnos¢ minimalnej roznicy istot-
nej klinicznie) wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowano w przypadku 29% pacjentek, a u 36% wyniki
samooceny pozostawaty stabilne. Pogorszenie jakosci zycia w skali GHS/Qol obserwowano u 11% leczo-

nych pacjentek.

5.6.4.3  Srednie zmiany wynikéw w kwestionariuszu EQ-5D-3L

Wartosci srednich zmian wynikdw w kwestionariuszu EQ-5D-3L, ocenionych w 9 tygodniu od rozpocze-
cia leczenia pembrolizumabem, wzgledem wartosci wyjsciowych, w catej ocenianej grupie chorych, jak
rowniez w podgrupach wyrdznionych wzgledem najlepszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie wg RECIST
(wersja 1.1), przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki w wizualnej skali analogowej (VAS) kwestionariusza
EQ-5D-3L punktowane sg w skali od O (najgorszy stan zdrowia mozliwy do wyobrazenia) do 100 (najlep-
szy stan zdrowia mozliwy do wyobrazenia), a ogdlny wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D-3L in-
dex — w skali od O (zgon) do 1 (petne zdrowie). W tabeli kolorem zielonym zaznaczono wyniki ($rednia
zmiana i obie granice 95% Cl) wskazujace na poprawe w danej skali, a czerwonym — pogorszenie; wyniki,

w przypadku dla ktérych 95% Cl wokdt Sredniej zmiany obejmowaty ,,0” interpretowano jako stabilne.

Tabela 32. Zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu EQ-5D-3L w okresie obserwacji 9 tygodni od
rozpoczecia leczenia, u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizu-
mabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych); badanie KEYNOTE-158, analiza w t3cz-
nej podgrupie z kohort D i K, z datg odciecia 05.10.2020 r. (O’Malley 2022b).

Skala Ogétem,N=65 CR/PR,N=36  StD,N=12 PD, N =17
Wyjéciowo, érednia (SD) 69,68 (18,28) 72,58 (16,68)  73,25(15,20) 61,00 (21,45)
EQ-5D-3L VASE [pkt]
6,00 9,11 6,25 0,76
e e et , ; , ,
Zmiana, srednia (35% CI) (2,25; 9,75) (524:12,98)  (-3,06;15,56)  (-11,19; 9,66)
Wyjéciowo, érednia (SD) 0,72 (0,18) 0,73 (0,17) 0,79 (0,13) 0,63 (0,20)
EQ-5D-3L Index”
0,04 0,08 0,00 0,03
e e edmia (959 CI) , , , ,
miana, srednia (95% Cl) (-0,01; 0,08) (0,03; 0,13) (-0,10;0,10)  (-0,18;0,11)

t  kolorem zielonym zaznaczono wyniki (Srednia zmiana i obie granice 95% Cl) wskazujgce na poprawe w danej skali, a czerwonym — pogor-
szenie; wyniki, w przypadku dla ktérych 95% Cl wokét Sredniej zmiany obejmowaty ,,0” interpretowano jako stabilne;

¥ 0-100 punktow, gdzie: 0 - najgorszy stan zdrowia mozliwy do wyobrazenia, 100 — najlepszy stan zdrowia mozliwy do wyobrazenia; wiek-
sza liczba punktéw — lepsza jako$¢ zycia; zwiekszenie punktacji — poprawa;

A 0-1, gdzie 0 —zgon, 1 — petne zdrowie; wyzsza liczba — lepsza jakos$¢ zycia; zwiekszenie wskaznika — poprawa

W catej analizowanej populacji chorych sredni wynik w skali EQ-5D-3L VAS ulegt poprawie, wzgledem

wartosci wyjsciowej, o srednio 6,00 (95% Cl: 2,25; 9,75) punktéw do 9 tygodnia od rozpoczecia leczenia,
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a nastepnie wskazywaty na dalszg poprawe lub stabilizacje wzgledem wartosci wyjsciowej, do ostatnich
dostepnych pomiaréw w 111 tygodniu od rozpoczecia leczenia (wyniki w dtuzszej obserwacji przedsta-
wione wytgcznie w postaci graficznej — Fig. 1B, s. 249 w publikacji O’Malley 2022b; brak danych liczbo-
wych do ekstrakcji). W podgrupie chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie Sredni
wynik samooceny stanu zdrowia w skali VAS ulegt poprawie, do 9 tygodnia od rozpoczecia leczenia,
09,11 (95% Cl: 5,24; 12,98) punktu. W podgrupach pacjentek z BOR w postaci StD lub PD $rednie zmiany
wzgledem wartosci wyjsciowych do 9 tygodnia wyniosty, odpowiednio, 6,25 (95% Cl: -3,06; 15,56) oraz
-0,76 (95% Cl: -11,19; 9,66) punktu — czyli nie wskazywaty jednoznacznie na poprawe ani pogorszenie
jakosci zycia.

Wykres 7. Srednia zmiana oceny QoL w skali VAS kwestionariusza EQ-5D-3L w najdtuzszym dostepnym

czasie obserwacji; badanie KEYNOTE-158, analiza w tacznej podgrupie z kohort D i K, z datg
odciecia 05.10.2020 r. (O’Malley 2022b, Fig. 1B, s. 249).
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Indeks uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D-3L nie ulegt, w okresie 9 tygodni, znaczacej zmianie wzgledem
wartosci wyjsciowej (Srednia zmiana o 0,04 [95% Cl: -0,01; 0,08]) w catej analizowanej kohorcie, zaob-
serwowano natomiast poprawe jakosci zycia wyrazonej tym wskaZznikiem w podgrupie pacjentek
z obiektywna odpowiedzig na leczenie ($rednia zmiana o 0,08 [95% Cl: 0,03; 0,13]). Srednie indeksy uzy-
tecznosci stanu zdrowia w podgrupach chorych z StD i PD pozostawaty stabilne w analizowanym prze-
dziale czasowym (Srednia zmiana o, odpowiednio, -0,00 [95% Cl: -0,10; 0,10]

oraz -0,03 [95% Cl: -0,18; -0,11]).
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5.7 Bezpieczenstwo

5.7.1 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs)
5.7.1.1  Wyniki w populacjach ogétem

Tabela ponizej zawiera zestawienie kluczowych danych dotyczgcych wystepowania zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembro-
lizumabem w badaniach klinicznych KEYNOTE-158 i Bellone 2022 — ogdtem oraz wg kategorii nasilenia,

ciezkosci i konsekwencji w postaci przerwania leczenia.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) ogdtem, wg nasilenia, ciezkosci
i zwigzku z przerwaniem leczenia u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych
pembrolizumabem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — analizy w populacjach
ASaT.
KEYNOTE-158

Punkt koricowy Bellone 2022
Potaczone podgrupy z kohort D i K

e 120 Oy oz S 2
Data odciecia 06.12.2018 05.10.2020 12.01.2022 23.11.2020
Populacja ASaT ASaT ASaT ASaT
Okres obserwacji, mediana [mies.] 24 bd. 54,5 25,8
N 49 90 94 24

TRAEs ogotem, wg nasilenia, ciezkosci i zwigzku z przerwaniem leczenia, n (%) pacjentek [liczba zdarzent]

TRAE 39 (80%) 68 (76%) 71 (76%) 20 (83%) [177]
TRAE 5 stopnia (zgon) or 0 0 0[0]
TRAE 3 lub 4 stopnia 8* (16%) 11 (12%) 13 (14%) 8 (33%*) [12]
TRAE 1 lub 2 stopnia bd. bd. bd. bd. (bd.) [165%]
Ciezkie (ang. serious) TRAE bd. bd. bd. bd. (bd.) [3]

TRAE prowadzace

. . bd. 6 (7%) 8 (9%) bd.
do przerwania leczenia

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1t liczby zdarzen raportowano wytgcznie w publikacjach z badania Bellone 2022

Co najmniej jedno TRAE wystgpito u 76-80% pacjentek w badaniu KEYNOTE-158 (76% w najbardziej
aktualnej analizie) oraz u 83% chorych w badaniu Bellone 2022. Natomiast wystgpienie co najmniej jed-
nego TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnotowano w przypadku 12-16% pacjentek w badaniu KEYNOTE-
158 (14% w najbardziej aktualnej analizie) oraz u 33% chorych w badaniu Bellone 2022. W zadnym z ba-
dan nie wystgpito TRAE w 5 stopniu nasilenia. Ciezkie TRAE opisano tylko w publikacjach z badania Bel-

lone 2022, w ktérym odnotowano trzy takie zdarzenia (nie podano liczby chorych). Z kolei TRAE
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prowadzace do przerwania leczenia opisano wytgcznie w publikacjach z badania KEYNOTE-158 — u 7—

9% pacjentek (9% w najbardziej aktualnej analizie).

Z uwagi na roznice w sposobie prezentacji danych z opisywanych badan klinicznych (w publikacji Bellone
2022 liczby pacjentek podano wytagcznie w podziale na poszczegdine TRAEs z uwzglednieniem stopnia
nasilenia, nie byto mozliwe bezposrednie zestawienie z czestosciami zaprezentowanymi dla szerszych
kategorii TRAEs w publikacjach z badania KEYNOTE-158) bardziej szczegdtowe dane dotyczgce obserwo-
wanych TRAEs przedstawiono w odrebnych tabelach dla badania KEYNOTE-158 i badania Bellone 2022.

Wyniki oceny TRAEs w badaniu KEYNOTE-158

W tabeli ponizej przedstawiono TRAEs najczesciej odnotowywane, bez wzgledu na stopnien nasilenia,

w badaniu KEYNOTE-158 — ogdtem oraz z wyréznieniem TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Tabela 34. Poszczegdlne TRAEs, bez wzgledu na nasilenie oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia, u pacjentek
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych
(eksperymentalnych) — TRAEs raportowane w publikacjach z badania KEYNOTE-158.

KEYNOTE-158

Punkt koricowy
Potaczone podgrupy z kohort D i K
Zrédto Ag?ﬁj/ee/f 22 (;)1290 ’ O;I\Oﬂza lesy O’Malley 2022¢
Data odciecia 06.12.2018 05.10.2020 12.01.2022
Populacja ASaT ASaT ASaT
Okres obserwacji, mediana [mies.] 24 bd. 54,5
N 49 90 94
Poszczegdlne TRAE, bez wzgledu na nasilenie
O Najczestsze Odnotowane Odnotowane
z odnotowanych u >5% pacjentek u >5% pacjentek

Swiad - 22 (24%) 24 (26%)

Zmeczenie 13* (26%) 19 (21%) 19 (20%)

Biegunka 12% (24%) 14 (16%) 16 (17%)

Bdle stawow - 13 (14%) 15 (16%)

Nudnosci - 13 (14%) 13 (14%)

Niedoczynno$¢ tarczycy - 12 (13%) 13 (14%)

Wysypka - 10 (11%) 11 (12%)
Zmniejszony apetyt - 8 (9%) 8 (9%)
Suchos$¢ w ustach - 6 (7%) 5 (5%)
Nadczynnosé tarczycy - 6 (7%) 6 (6%)
Béle miesni - 6 (7%) 7 (7%)
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KEYNOTE-158

Punkt koricowy
Potaczone podgrupy z kohort D i K
Wysypka plamisto-grudkowa - 6 (7%) 7 (7%)
Zwiekszona aktywnos$¢ AST - 5 (6%) 5 (5%)
Wymioty - 5 (6%) 5 (5%)

Poszczegdlne TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia

Odnotowane

. Odnot
u >5% pacjentek bez no gwane
. u >5% pacjentek bez
Kryterium raportowania 5% O ) S wzgledu na stopien
¥ P (nie raportowano) nasilenia lub u >2 gle P

nasilenia lub u >1

jentek w st. >3 |
SRR S Lo pacjentki w st. 4

>1 pacjentki w st. 4

Swiad - 0 0

Zmeczenie - 0

Biegunka - 0 0

Bdle stawow - 0 0

Nudnosci - 0 0

Niedoczynnos¢ tarczycy - 0
Wysypka - 1(1%) 1(1%)

Zmniejszony apetyt - 0 0

Suchos¢ w ustach - 0 0

Nadczynnos¢ tarczycy - 0 0

Bole miesni - 0 0

Wysypka plamisto-grudkowa - 0 0

Zwiekszona aktywnos$¢ AST - 0 0

Wymioty - 0

Hiperglikemia - 2 (2%)% -

Zmniejszenie liczby limfocytow - 2 (2%)+ -

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz - 2 (2%)% -
Zapalenie jelit - 1(1%)* 1(1%)*
Zmniejszenie liczby neutrofilow - 1(1%)* 1(1%)*

A nie odnotowano takze zadnych zdarzen niepozadanych w 5 stopniu nasilenia niezwigzanych z leczeniem (AEs w 5 stopniu nasilenia ogo-

tem);

oba TRAE wystapity w 3 stopniu nasilenia;

# oba TRAE (zapalenie jelit i zmniejszenie liczby neutrofiléw) wystgpity w 4 stopniu nasilenia, u tej samej pacjentki i ustgpity; u zadnej innej
chorej nie odnotowano TRAE w 4. stopniu nasilenia (w populacjach analizowanych w publikacjach O’Malley 2022a i O’Malley 2022c)

-+

Do TRAEs najczesciej wystepujgcych w badaniu KEYNOTE-158 (podano czestosci oszacowane w najbar-
dziej aktualnej analizie) nalezaty swiad (26%), zmeczenie (20%) i biegunka (17%). W przypadku ponad
10% chorych zgtoszono takze bodle stawdw (16%), nudnosci (14%), niedoczynnosc tarczycy (14%) i wy-

sypke (12%). Pozostate czesto wystepujgce TRAEs, obserwowane w przypadku 5-10% pacjentek,
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obejmowaty zmniejszony apetyt, suchos¢ w ustach, nadczynnosc tarczycy, béle miesni, wysypke plami-
sto-grudkowsg, zwiekszong aktywnos¢ AST i wymioty. U >2 pacjentek wystgpity nastepujgce TRAEs w 3
stopniu nasilenia: hiperglikemia (2%), zmniejszenie liczby limfocytow (2%) oraz zwiekszenie aktywnosci
transaminaz (2%). TRAEs w 4 stopniu nasilenia — zapalenie jelit i zmniejszenie liczby neutrofiléw — ob-

serwowano u tylko jednej pacjentki (1%).

Wyniki oceny TRAEs w badaniu Bellone 2022

W tabeli na kolejnej stronie przedstawiono TRAEs odnotowane w populacji badania Bellone 2022 —

bez wzgledu na nasilenie (liczba zdarzen) oraz odrebnie w 1, 2, 3 lub 4 stopniu nasilenia.

W badaniu Bellone 2022 odnotowano ogdtem 177 TRAEs, z czego wiekszo$¢ stanowity zdarzenia w stop-
niu 1 (n=120)istopniu 2 (n =45). Najliczniej wystgpity: biegunka (22 zdarzenia), zmeczenie (12 zdarzen)
i reakcje zwigzane z wlewem (10 zdarzen), jak réwniez TRAEs zaliczone do kategorii ,,inne zaburzenia
skory i tkanki podskdérnej” (14 zdarzen). Obserwowano 11 zdarzen w 3 stopniu nasilenia, najczesciej
biegunke (n = 3, u 13% pacjentek) i hiperglikemie (n = 3, u 13% pacjentek); pozostate TRAEs 3 stopnia
stanowity pojedyncze zdarzenia nadczynnosci tarczycy, zmeczenia, zwiekszonej aktywnosci ALP, hipo-
kaliemii oraz ,innych zaburzen skory i tkanki podskdrnej” (n = 1; u 4% pacjentek kazde). W 4 stopniu

nasilenia wystapito tylko jedno zdarzenie — hiperglikemia (n = 1; 4% chorych).
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Tabela 35. Poszczegdlne TRAEs, wg kategorii MedDRA SOC i stopnia nasilenia, u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizuma-
bem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — TRAEs raportowane w publikacjach z badania Bellone 2022.

Punkt koricowy
Zrédto
Data odciecia
Okres obserwacji, mediana [mies.]
Populacja
N

TRAEs, wg kategorii MedDRA SOC
i stopnia nasilenia

TRAEs

Niedokrwistos¢

Migotanie przedsionkéw

Kotatanie serca

Inne zaburzenia endokrynologiczne
Nadczynnos¢ tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zespot suchego oka

Inne zaburzenia oka

Keytruda
(pembrolizumab)

Liczba
zdarzen

120

Stopnien 1

Bellone 2022

Bellone 2022, Bellone 2021

Stopnien 2
Liczba
* *
(5] zdarzen ey
bd. 45 bd.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
0 (0%) 1 1(4%)
Zaburzenia serca
0 (0%) 1 1 (4%)
0 (0%) 1 1 (4%)

Zaburzenia endokrynologiczne

2 (8%) 0 0 (0%)
1 (4%) 0 0 (0%)
4 (17%) 2 2 (8%)

Zaburzenia oka
3 (13%) 0 0 (0%)

3(13%) 0 0 (0%)

23.11.2020
25,8
ASaT
24
Stopnien 3
Liczba o
zdarzen {5
11 bd.
0 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
1 1 (4%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)

Stopnien 4

Liczba
Liczba zdarzen
zdarzen (5] tacznie
1 1 (4%) 177

0 0 (0%) 1

0 0 (0%) 1

0 0 (0%) 1

0 0 (0%) 2

0 0 (0%) 2

0 0 (0%) 6

0 0 (0%) 3

0 0 (0%) 4
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Punkt koricowy

Zaparcia
Biegunka
Sucho$¢ w ustach
Nudnosci
Krwawienie z odbytu

Wymioty

Dreszcze
Obrzek twarzy
Zmeczenie
Goraczka
Inne zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bdl
Obrzek konczyn

Reakcja zwigzana z wlewem

Inne zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie btony sluzowej

Zwiekszona aktywnos$¢ ALT
Zwiekszona aktywnos$¢ ALP

Zwiekszona aktywnos$¢ AST

Keytruda
(pembrolizumab)

12

Bellone 2022
Zaburzenia zotagdka i jelit
1 (4%) 0 0 (0%) 0
8 (33%) 7 3 (13%) 3
1 (4%) 0 0 (0%) 0
3 (13%) 1 1 (4%) 0
1 (4%) 0 0 (0%) 0
1 (4%) 0 0 (0%) 0
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
1 (4%) 0 0 (0%) 0
1 (4%) 0 0 (0%) 0
5 (21%) 6 6 (25%) 1
2 (8%) 0 0 (0%) 0
5 (21%) 0 0 (0%) 0
2 (8%) 0 0 (0%) 0
2 (8%) 0 0 (0%) 0
6 (25%) 2 2 (8%) 0
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
2 (8%) 0 0 (0%) 0
1 (4%) 0 0 (0%) 0
Badania diagnostyczne
0 (0%) 1 1 (4%) 0
2 (8%) 1 1 (4%) 1
0 (0%) 1 1 (4%) 0

0 (0%)
3(13%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
1 (4%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
1 (4%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
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Punkt koricowy Bellone 2022
Wysokie stezenie cholesterolu 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Zwiekszone stezenie kreatyniny 1 (4%) 1 1 (4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 2
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Zwiekszenie masy ciata 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Zmniejszenie masy ciata 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Jadtowstret 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Odwodnienie 1 (4%) 1 1 (4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 2
Hiperglikemia 0 (0%) 3 3(13%) 3 3(13%) 1 (4%) 7
Hiperkaliemia 1(4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Hipokaliemia 0 (0%) 0 0 (0%) 1 1(4%) 0 (0%) 1
Hipomagnezemia 2 (8%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 3
Hiponatremia 1(4%) 1 1(4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 2
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Béle stawdéw 3 (13%) 2 2 (8%) 0 0 (0%) 0 (0%) 5
Béle plecow 1(4%) 1 1(4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 2
Inne zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 7 (29%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 7
Béle mieéni 2 (8%) 2 2 (8%) 0 0 (0%) 0 (0%) 4
Béle konczyn 1(4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Béle gtowy 3 (13%) 1 1 (4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 4
Obwodowa neuropatia czuciowa 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
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Punkt koricowy Bellone 2022
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 1 1(4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 1 1 (4%) 1 1 (4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 2
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Pecherzowe zapalenie skory 0 0 (0%) 1 1(4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
Suchos¢ skory 2 2 (8%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 2
Swiad 5 5 (21%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 5
Wysypka plamisto-grudkowa 4 3(13%) 2 1(4%) 0 0 (0%) 0 (0%) 6
Inne zaburzenia skory i tkanki podskdrnej 8 6 (25%) 5 4(17%) 1 1(4%) 0 (0%) 14
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia goraca 1 1 (4%) 0 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 1
*  obliczono na podst. dostepnych danych
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
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5.7.1.2 Metaanaliza

Ogodtem, we wszystkich dostepnych analizach odsetki chorych, u ktérych wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem pembrolizumabem, w prospektywnych bada-
niach klinicznych ksztattowaty sie w zakresie od 76% do 83%, a odsetki chorych, u odnotowano TRAE
w 3 lub 4 stopniu nasilenia — od 12% do 33%; w zadnym z badan nie odnotowano TRAE zakorczonych
zgonem. Ponizej przedstawiono wyniki metaanaliz ORR, DCR oraz BOR w badaniach KEYNOTE-158 i Bel-
lone 2022, na podstawie wynikow dostepnych z analiz przeprowadzonych przy najpdzniejszej dacie od-

ciecia, dostepnej dla danego punktu koricowego.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) ogétem oraz w 3 lub 4 stopniu nasile-
nia u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem w bada-
niach klinicznych (eksperymentalnych) — metaanaliza w populacjach ASaT

Metaanaliza*

Badanie Zrédto N n (%)
Heterogeniczno$¢ Model % (95% Cl)
TRAE
KEYNOTE-158 O'Malley 2022¢ 94 71 (76%) 2= 0% ' 77.4%
Bellone 2022 Bellone 2022 24 20 (83%) p=0,4643% Fred (69,2%; 84,7%
TRAE 3 lub 4 stopnia
KEYNOTE-158 O'Malley 2022¢ 94 13 (14%) 2 = 76,9% 21,3%

_ Random o 0
Bellone 2022 Bellone 2022 24 8 (33%) p=0,0374% (5,5%; 43,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  test Q-Cochrana

Wyniki testéw heterogenicznosci wskazujg na wysokg spojnos¢ wynikéw badan KEYNOTE-158 i Bel-
lone 2022 w ocenie ryzyka wystgpienia co najmniej jednego TRAE u pacjentki leczonej pembrolizuma-
bem. Zgodnie z przyjetym kryterium wartosci p w tescie Q-Cochrana metaanalize wynikow oceny tego
punktu koncowego przeprowadzono w modelu efektéw statych (ang. fixed). Odsetek pacjentek, u kto-
rych mozna spodziewac sie wystgpienia TRAE w zwigzku z terapig pembrolizumabem, bez wzgledu
na stopien nasilenia, oszacowany w metaanalizie badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 wynosi 77,4% (95%

Cl: 69,2%; 84,7%).

Odsetek chorych, u ktdrych wystgpity TRAE 3 lub 4 stopnia, byt znacznie wyzszy w badaniu Bellone 2022,
niz w badaniu KEYNOTE-158 (przy ostatniej dacie odciecia; O’Malley 2022c), odpowiednio 33% vs 14%,
co wskazuje na mozliwe réznice sposobie oceny tego punktu koncowego pomiedzy tymi badaniami.
Testy heterogenicznosci potwierdzity niejednorodnosé wynikow analizowanych badan pierwotnych, wo-
bec czego, zgodnie z przyjetym kryterium wartosci p w tescie Q-Cochrana, metaanalize przeprowadzono

w modelu efektéw losowych (ang. random). Odsetek pacjentek, u ktorych mozna spodziewac sie
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wystgpienia TRAE w stopniu 3 lub 4 w zwigzku z terapig pembrolizumabem, oszacowany w metaanalizie
badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 wynosi 21,3% (95% Cl: 5,5%; 43,1%). W zadnym z analizowanych ba-

dan klinicznych nie odnotowano TRAE w 5 stopniu nasilenia.

Wyniki omdéwionych wyzej metaanaliz przedstawiono takze na wykresie ponizej.

Wykres 8. Odsetki chorych z >1 TRAE i z 21 TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia w populacji pacjentek
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem w badaniach klinicznych
(eksperymentalnych) — metaanaliza w populacjach ASaT.

Badanie Proporcja (95% Cl) Waga (%)

TRAE

KEYNOTE-158 (O'Malley 2022¢) —— 0,76 (0,66; 0,84) 79,4%
Bellone 2022 — 0,83 (0,63; 0,95) 20,6%
Metaanaliza [fixed] - - 0,77 (0,69; 0,85)

TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia :

KEYNOTE-158 (O'Malley 2022c) — —i‘ 0,14 (0,08; 0,22) 56,8%
Bellone 2022 _é— —— 0,33 (0,16; 0,55) 43,2%
Metaanaliza [random] — ! — 0,21(0,06; 0,43)

0 0‘2 0‘4 016 0‘8 i 1‘2

5.7.2 Ciezkie (serious) TRAEs

Ciezkie zdarzenia niepozadane u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizu-
mabem raportowano wytgcznie z badania klinicznego Bellone 2022. Podano wytgcznie liczbe ciezkich
zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem. Nie podano liczby ani odsetka chorych, u kté-
rych wystgpity zgtoszone zdarzenia. Liczby i rodzaj ciezkich TRAEs odnotowanych w badaniu Bellone

2022 zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Ciezkie TRAEs, u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizuma-
bem w badaniach klinicznych (eksperymentalnych) — zdarzenia raportowane w publikacjach
z badania Bellone 2022.

Punkt koricowy Bellone 2022
Zrodto Bellone 2022, Bellone 2021
Data odciecia 23.11.2020
Populacja ASaT
Okres obserwacji, mediana [mies.] 25,8
N 24

Ciezkie (ang. serious) TRAE, liczba zdarzen

Ciezkie TRAE, ogotem 3
Ciezka biegunka w 3. stopniu nasilenia 2
Ciezka nadczynnosc¢ tarczycy 1

Ogodtem w badaniu Bellone 2022 zgtoszono wystgpienie trzech ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigza-
nych z leczeniem. Byty to dwa przypadki biegunki (oba w 3 stopniu nasilenia) oraz jeden przypadek ciez-

kiej nadczynnosci tarczycy.

5.7.3 TRAEs prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia pembrolizumabem raportowano wytgcznie
z badania klinicznego KEYNOTE-158, w dwdch analizach przeprowadzonych na potgczonych podgrupach
MSI-H/dMMR EC z kohort D i K. Podane informacje dotyczyty AEs uznanych za zwigzane z leczeniem.
Liczby i odsetki chorych, u ktérych doszto do przerwania leczenia w wyniku wystgpienia TRAEs w badaniu

KEYNOTE-158 przedstawiono w tabeli.
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Tabela 38. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) prowadzace do przerwania leczenia,
u pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem w badaniach
klinicznych (eksperymentalnych) — zdarzenia raportowane w publikacjach z badania KEY-

NOTE-158.
KEYNOTE-158
Punkt kor\cowy
Potaczone podgrupy z kohort D i K
Zrédto O’Malley 2022a O’Malley 2022¢
Data odciecia 05.10.2020 12.01.2022
Populacja ASaT ASaT
Okres obserwacji, mediana [mies.] bd. 54,5
N 90 94
TRAEs prowadzace do przerwania leczenia, n (%)
TRAESs prowadzgce do przerwania leczenia, ogdtem 6 (7%) 8 (9%)
Zwiekszona aktywnos¢ transaminaz 2 (2%) bd.
Bole stawow 1(1%) bd.
Polekowe uszkodzenie watroby”t 1(1%) bd.
Zapalenie jelit ¥ 1(1%) bd.
Wysypka 1(1%) bd.

A zdarzenie raportowane takze jako imAE prowadzace do przerwania leczenia, uznane za zwigzane z leczeniem;
Tt zdarzenie ustepujace w momencie odciecia danych do analizy;
¥ zdarzenie ustgpito przed datg odciecia danych do analizy

Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktore doprowadzity do przerwania leczenia pembrolizu-
mabem odnotowano ogdtem u 7-9% chorych w badaniu KEYNOTE-158 (9% w najbardziej aktualnej ana-
lizie). Sposrdd zdarzen wyszczegdlnionych w dostepnych Zrddtach (analiza z datg odciecia 05.10.2020 .,
O’Malley 2022a), w przypadku 2 chorych do przerwania leczenia doprowadzito stwierdzenie zwiekszo-
nej aktywnosci transaminaz (2%), a w pozostatych przypadkach, u pojedynczych pacjentek (1%) — bole

stawdw, polekowe uszkodzenie watroby, zapalenie jelit i wysypka.

5.7.4 Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (imAEs)
lub zwigzane z wlewem

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu immu-
nologicznym (imAEs) lub zwigzanych z wlewem u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczo-
nych pembrolizumabem w badaniach klinicznych. Wyniki oceny czestosci wystepowania imAEs zawarto

wyfacznie w publikacjach z badania KEYNOTE-158.
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Tabela 39. Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (imAEs) lub zwigzane z wlewem, u pa-
cjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem w badaniach kli-
nicznych (eksperymentalnych) — zdarzenia raportowane w publikacjach z badania KEYNOTE-

158.

Parametr

Zrédfo
Data odciecia
Okres obserwacji, mediana [mies.]
Populacja

N

Kryterium raportowania

>1 imAE lub reakcja zwigzana z wlewem
>1 imAE prowadzace do przerwania leczenia
Niedoczynnos¢ tarczycy
Nadczynnosc tarczycy
Reakcje zwigzane z wlewem
Zapalenie jelita grubego
Powazne (ang. severe) reakcje skorne
Cukrzyca typu 1
Zapalenie watroby
Zapalenie miesni
Zapalenie ptuc (ang. pneumonitis)
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Zapalenie btony naczyniowej oka

Kryterium raportowania

>1imAE lub reakcja zwigzana z wlewem w st. 3 lub 4
Niedoczynnos¢ tarczycy
Nadczynnos¢ tarczycy
Reakcje zwigzane z wlewem
Zapalenie jelita grubego
Powazne (ang. severe) reakcje skorne
Cukrzyca typu 1
Zapalenie watroby

Zapalenie miesni

Keytruda
(pembrolizumab)

KEYNOTE-158

Potaczone podgrupy z kohort D i K

O’Malley 2022a
05.10.2020
bd.

ASaT
90

imAEs lub reakcje zwigzane
z wlewemT, wszystkie
obserwowane

25 (28%)
2 (2%)*

13 (14%)
7 (8%)

4 (4%)

3 (3%)

2 (2%)

2 (2%)

1(1%)

1(1%)

1(1%)

1(1%)

1(1%)

imAEs lub reakcje zwigzane
z wlewemT w 3 lub 4 stopniu
nasilenia®, wszystkie
obserwowane

6 (7%)

0

0

0
1(1%)
2 (2%)
1(1%)

1(1%)

O’Malley 2022c
12.01.2022
54,5
ASaT
94

imAEs lub reakcje zwigzane
z wlewemT, wszystkie
obserwowane

28 (30%)
bd.
15 (16%)
7 (7%)
3 (3%)
4 (4%)
3 (3%)
2 (2%)
1(1%)
1(1%)
2 (2%)
1(1%)
1(1%)

imAEs lub reakcje zwigzane
z wlewem™ w 3 lub 4 stopniu
nasilenia®, wszystkie
obserwowane

8 (9%)
0
0
0
2 (2%)
3 (3%)
1(1%)

1(1%)
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KEYNOTE-158

Parametr
Potgczone podgrupy z kohort D i K
Zapalenie ptuc (ang. pneumonitis) 0 0
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy 1(1%) 1(1%)
Zapalenie btony naczyniowej oka 0 0

T na podstawie listy zdarzer utworzonej w momencie opracowywania analizy, bez wzgledu na ocene badacza na temat zwigzku z lecze-
niem i immunozaleznosé;

¥ wtym 1 przypadek zapalenia jelita grubego, ktére nastepnie ustapito oraz jeden przypadek zapalenia watroby — ustepujacy; oba zdarze-
nia uznano za zwigzane z leczeniem;

A nie odnotowano imAE ani reakcji zwigzanych z wlewem w 5 stopniu nasilenia (zgonow)

Ogdétem co najmniej jedno imAE lub reakcje zwigzang z wlewem pembrolizumabu odnotowano u 28-
30% (u 30% w najbardziej aktualnej analizie) pacjentek w badaniu KEYNOTE-158. U 2 chorych (2%) wy-
stgpienie imAE lub reakcji zwigzanej z wlewem spowodowato przerwanie leczenia. Najczesciej raporto-
wanymi imAEs byty (czesto$¢ za najbardziej aktualng analizg): niedoczynno$¢ tarczycy (16%) i nadczyn-
nosc¢ tarczycy (7%). Wiekszos¢ AEs zakwalifikowanych do opisywanej kategorii stanowity zdarzenia 1 lub
2 stopnia nasilenia. Co najmniej jedno imAE lub reakcja zwigzang z wlewem w 3 lub 4 stopniu nasilenia
wystgpita u 7-9% (u 9% w najbardziej aktualnej analizie) pacjentek: powazna reakcja skérna u 3 chorych
(3%), zapalenie jelita grubego u 2 chorych (2%) oraz u pojedynczych pacjentek (1%) — cukrzyca typu 1,
zapalenie watroby i niedoczynnosé kory nadnerczy. Nie odnotowano zadnego imAE ani reakcji zwigzane;j

z wlewem w 5 stopniu nasilenia.
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6 Badania obserwacyjne

6.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 5 badan obserwacyjnych, w ktérych
catg analizowang populacje lub jej podgrupe stanowity pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechani-
zmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania stosujgce pembrolizumab w monoterapii
po progresji wczesniejszego leczenia systemowego aEC: Bart/ 2021, Bernard 2024, ECHO, Manning-Ge-
ist 2022 oraz Toboni 2023. Dla kazdego z badan odnaleziono jedng publikacje, w ktdrej przedstawiono
dane na temat metodyki oraz wynikéw, istotne dla niniejszej analizy: publikacje Kelkar 2023 dla badania
ECHO oraz publikacje o nazwach odpowiadajgcym nazwom nastepujgcych badan: Bart/ 2021, Bernard

2024, Manning-Geist 2022 oraz Toboni 2023.

Wszystkie badania uwzglednione w analizie miaty charakter retrospektywny, byty oparte na danych
zgromadzonych w krajowych lub miedzynarodowych rejestrach danych medycznych lub dokumentacji
medycznej pacjentow leczonych w o$rodku prowadzacym badanie. Badanie Bart/ 2021 miato na celu
porownanie skutecznosci pembrolizumabu w leczeniu nowotwordw ginekologicznych u pacjentek
z nadwagg lub otytoscig oraz u chorych z prawidtowg masg ciata. Do badania wtgczano chore z rakiem
szyjki macicy, endometrium, sromu lub pochwy, jednak jedynie pacjentki z EC stanowity populacje do-
celowa niniejszej analizy, w zwigzku z czym ekstrahowano dane wytacznie dla tej podgrupy. Gtéwnym
zatozeniem badania Bernard 2024 byta ocena zaleznosci pomiedzy wartoscig BMI a skutecznoscia terapii
pembrolizumabem u chorych z rakiem endometrium z MSI-H/dMMR. Zgodnie z kryteriami wtgczenia,
réwniez do badania ECHO kwalifikowano pacjentki z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC otrzymujgce
drugg linie leczenia systemowego. Autorzy badania przeprowadzili analizy z podziatem na podgrupy wy-
réznione w zaleznosci od stosowanego leczenia: chemioterapia +/- bewacyzumab, immunoterapia, dok-
sorubicyna/doksorubicyna liposomalna, pembrolizumab. Na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano
dane dla kohorty, ktéra jako jedyna spetniata kryteria wtgczenia — pacjentek leczonych pembrolizuma-
bem w monoterapii. Populacje oceniang w badaniu Manning-Geist 2022 stanowity pacjentki z rakiem
endometrium z MSI-H/dMMR, analizowane w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na mechanizm nie-
prawidtowosci w obrebie gendw MMR: hipermetylacja promotora genu MLH1 oraz mutacje germinalne
lub somatyczne w genach MMR. Autorzy nie podali informacji na temat leczenia stosowanego przez
wszystkie pacjentki wtgczone do badania, jednak wyrdzniono podgrupe pacjentek z chorobg nawro-

towg, leczonych pembrolizumabem w monoterapii, odpowiadajgcg przedmiotowi oceny analizy
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wtasnej. W badaniu Toboni 2023 oceniano pembrolizumab w monoterapii stosowany u pacjentek z ra-
kiem endometrium z MSI-H/dMMR. Gtéwnym celem badania byto poréwnanie skutecznos$ci analizowa-
nej interwencji w podgrupach chorych z EC wyrdznionych w zaleznosci od nieprawidtowosci wystepuja-
cych w genie MLH1: hipermetylacja promotora genu MLH1 vs mutacje w genie MLHI1. Samo poréwnanie
oceniane przez autorow badania, nie byto przedmiotem oceny niniejszej analizy, jednak obie wymie-
nione podgrupy stanowity czes$¢ populacji docelowej w analizie wtasnej, w zwigzku z czym ekstrahowano

dane dla kazdej z nich.

Wiekszos¢ badan wtgczonych do analizy przeprowadzono w oparciu o dane chorych leczonych w rze-
czywistej praktyce klinicznej w USA: Bernard 2024, ECHO, Toboni 2023 oraz Manning-Geist 2022. Bada-
nie ECHO przeprowadzono na podstawie danych pacjentdow zgromadzonych w ogdlnokrajowe]j bazie
danych (Definitive Healthcare National Database) w latach 2016-2019, autorzy badania Toboni 2023
wykorzystali dane z bazy Caris CODE (nie podano informacji o ramach czasowych badania). Badania Ber-
nard 2024 i Manning-Geist 2022 to badania jednoosrodkowe, w ktdrych oceniano spetniajgce kryteria
wtgczenia chore leczone odpowiednio w Centrum Onkologii MD Andersona w Teksasie (w latach 2017-
2021) oraz w Centrum Onkologii Memorial Sloan Kettering w Nowym Jorku (2015-2020). W wigkszosci
wymienionych badan nie podano szczegdtowych informacji na temat leczenia stosowanego przez oce-
niane pacjentki przed rozpoczeciem terapii pembrolizumabem, jednak w USA od 2017 r. pembrolizumab
w monoterapii byt dopuszczony przez FDA w leczeniu nieresekcyjnych lub przerzutowych nowotwordw
litych z MSI-H lub dMMR, z progresjg choroby po wczesdniejszej linii leczenia, bez satysfakcjonujgcych
alternatywnych opcji leczenia (w procedurze przyspieszonej rejestracji — ,accelerated approval”) oraz
od 2022 r. (rejestracja ,zwykta”) — w leczeniu zaawansowanego raka endometrium z MSI-H/dMMR [po-
twierdzenie w tescie autoryzowanym przez FDA] z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu syste-
mowym, u chorych nie kwalifikujgcych sie do radykalnej operacji lub radioterapii. W zwigzku z tym przy-
jeto zatozenie, ze u chorych z rakiem endometrium z MSI-GH/dMMR analizowanych w wymienionych
badaniach pembrolizumab byt stosowany zgodnie z wskazaniami rejestracyjnymi, tj. w leczeniu choroby
zaawansowanej/nawrotowej, nieuleczalnej, po progresji choroby po wczesniejszej linii leczenia syste-
mowego. Badanie Bart/ 2021 byto jednym badaniem przeprowadzonym poza USA — w Austrii; w ocenie
uwzgledniono dane pacjentek leczonych w szpitalu Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu w latach
2017-2020, u ktérych dopuszczono leczenie pembrolizumabem w monoterapii przed zarejestrowaniem
leku w leczeniu zaawansowanych nowotwordow ginekologicznych w Unii Europejskiej. Jednak autorzy
podali, ze pacjentki otrzymaty wczeséniejsze leczenie zaawansowanego raka endometrium (chociaz nie
podano szczegdtowych informaciji na temat rodzaju stosowanego leczenia), co pozwalato stwierdzi¢, ze

w badaniu Bartl/ 2021 réwniez oceniano chore z zaawansowanym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR
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leczone pembrolizmabem po niepowodzeniu wczesniej stosowanych terapii aEC (populacja docelowa

niniejszej analizy).

Jak opisano powyzej, w zadnym z badan uwzglednionych w analizie nie przedstawiono istotnego dla ni-
niejszej analizy poréwnania ocenianej interwencji z wtasciwym komparatorem. Do analizy wtasnej eks-
trahowano dane dla catej populacji badania (Bernard 2024, Toboni 2023), pojedynczej kohorty (ECHO —
kohorta pacjentek leczonych pembrolizumabem) lub podgrupy, dla ktérej przedstawiono poszukiwane
wyniki (Bartl 2021 — podgrupa pacjentek z EC, Manning-Geist 2022 — podgrupa pacjentek leczonych
PEMBRO). W zwigzku z tym wszystkie badania sklasyfikowano jako badania opisowe IVA, a ocene jakosci
przeprowadzono w skali NICE — jakos$¢ poszczegdlnych badan oceniono na od 5 do 7 punktéw (na 8

mozliwych).

W zadnym z badan nie przeprowadzono oszacowania liczebnosci proby wymaganej do uzyskania wiary-
godnych wynikéw, co wynikato przede wszystkim z retrospektywnego charakteru wiekszosci badan
proby (w analizie uwzgledniono wszystkich spetniajgcych kryteria wigczenia chorych, ktérych dane od-

naleziono w odpowiedniej bazie danych lub leczono w danym osrodku).

Okres obserwacji chorych uwzglednionych w analizie byt zalezny od dostepnosci danych w odpowied-
nich zrédtach. Zakonczenie obserwacji nastepowato w momencie ostatniego kontaktu pacjentki z osrod-
kiem lub zakonczenia okresu zbierania danych w badaniu. W badaniu ECHO analizowano catg dostepng
dokumentacje pacjentek od momentu diagnozy raka endometrium, w pozostatych badaniach nie przed-
stawiono szczegoétowo informacji na ten temat. Informacje o rzeczywistym okresie obserwacji chorych
podano jedynie dla badan Bernard 2024 oraz Manning-Geist 2022, mediana okresu obserwacji byta

rowna odpowiednio: 33 mies. oraz ok. 25 mies. (analiza OS i PFS w populacji ogélnej badania).

Populacje chorych uwzglednione w niniejszej analizie byty zréznicowane liczebnie, obejmowaty od 9 pa-
cjentek z badania Bart/ 2021 (podgrupa chorych z EC) do 972 pacjentek z badania Toboni 2023 (cata
populacja uwzgledniona w badaniu w analizie skutecznosci praktycznej). W pozostatych badaniach li-
czebnos$¢ ocenianych populacji pacjentek leczonych pembrolizumabem wynosita 44 w badaniu Bernard

2024, 92 w badaniu ECHO oraz 18 w badaniu Manning-Geist 2022.

W kazdym z badan oceniano istotne punkty koncowe, pozwalajgce na analize skutecznosci pembrolizu-
mabu w monoterapii stosowanego w populacji docelowej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Analizowano odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano czesciowg lub catkowita odpowied? na leczenie
oraz odsetek chorych z korzyscig kliniczng (kontrolg choroby), definiowang jako odpowiedz na leczenie

lub utrzymywanie sie stabilnej choroby podczas leczenia. Do ocenianych punktéw korcowych nalezaty
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takze: przezycie catkowite, Przezycie bez progresji oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie. Istotne dla
niniejszej analizy wyniki, pozwalajgce na ocene bezpieczenstwa dostepne byty w ograniczonym zakresie
— jedynie w badaniu Bart/ 2021 przedstawiono informacje na temat ryzyka wystepowania immunolo-

gicznych AEs podczas leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane dotyczace metodyki ocenianych badan,
z uwzglednieniem odpowiednich kohort. Szczegdtowe, tabelaryczne charakterystyki kazdego z badan sg

dostepne w zatgczniku.

Tabela 40. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z
zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.
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1 autorzy nie podali szczegétowych informacji na temat okresu, przez jaki obserwowano chorych w badaniu, podano, ze obserwacje chorych pod
katem OS prowadzono do momentu wystgpienia punktu koricowego (zgon) lub do zakoriczenia okresu obserwacji w badaniu (do 2020 r.);

2 liczebnos¢ podgrupy istotnych dla niniejszej analizy — chore z rozpoznanym rakiem endometrium (liczebnos¢ catej analizowanej populacji: N = 36);

3 osrodek, w ktérym przeprowadzono badanie;

4 liczebno$¢ kohorty istotnej dla niniejszej analizy — pacjentki z MSI-H/dMMR aEC leczone pembrolizumabem, ogétem do badania wtaczono 124
chore, 92 z nich byty leczone PEMBRO, 103 —immunoterapig ogétem, a 21 — chemioterapia +/- bewacyzumabem.

5 dane zaczerpniete do badania pochodzity z ogdélnokrajowej bazy danych medycznych w USA (Definitive Healthcare National Database);

6  dane dla populacji ogéinej badania, N = 184;

7 liczebnosé podgrupy istotnej dla niniejszej analizy — pacjentki z nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR leczone pembrolizumabem
(liczebnos¢ populacji ogoélnej badania: N = 184);

8 liczebnos¢ chorych witaczonych do badania, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace klinicznych punktéw koncowych, liczebnosé wszystkich
chorych, ktdre zostaty wstepnie wtaczone do badania; bez wzgledu na dostepnos¢ danych klinicznych: N = 1673;

9  dane dotyczace klinicznych punktéw korncowych zaczerpnieto z bazy danych Caris CODEai.
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Ze wzgledu na retrospektywny charakter ocenianych badan, opartych na ogdlnokrajowych/miedzyna-
rodowych rejestrach danych lub dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w danym osrodku, in-
formacje na temat przeptywu chorych przedstawione w ocenianych badaniach byty ograniczone i nie
opisywaty rzeczywistej utraty chorych, a wybdr populacji uwzglednionej w analizie opierat sie na poszu-
kiwaniu chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania, dla ktorych dostepne byty dane w odpo-
wiedniej bazie. Opisywane badania przeprowadzono na podstawie danych chorych leczonych w rzeczy-
wiste] praktyce klinicznej: w wiekszosci badan leczenie miato miejsce w USA (badania: Bernard 2024,
ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023), wobec czego przyjeto zatozenie, ze na ogdt terapia odbywata
sie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi FDA. Badanie Bart/ 2021 przeprowadzono na podstawie da-
nych medycznych chorych leczonych w Austrii, u ktérych dopuszczono leczenie pembrolizumabem
przed zakonczeniem procedury rejestracyjnej w analizowanym wskazaniu w Unii Europejskiej (off-label).
W wiekszosci badan pembrolizumab stosowano w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej zgodnie ze
wskazaniami, a w publikacjach nie przedstawiano kryteriow witgczenia w sposéb szczegdtowy — podano
kryteria dotyczace rozpoznania wybranej choroby nowotworowej (nowotwory ginekologiczne lub rak
endometrium) i potwierdzenia zmian molekularnych (MSI-H/dMMR) za pomoca odpowiednich testow
oraz stosowania pembrolizumabu w monoterapii. Nie podano szczegétowych wymagan ani danych do-
tyczacych ogdlnego stanu zdrowia czy chordb wspdtistniejgcych analizowanych pacjentek. Niemnigj,
w zwigzku z obserwacyjnym charakterem badan, charakterystyka kliniczna i demograficzna populacji
chorych analizowanych w ocenianych badaniach powinna odzwierciedla¢ cechy pacjentek z EC (lub no-
wotworami ginekologicznymi) leczonych pembrolizumabem w rzeczywistej praktyce klinicznej w danym

kraju.

Autorzy badan ECHO i Toboni 2023 nie podali informacji o wykluczeniu jakichkolwiek chorych spetniaja-
cych odpowiednie wymagania, dla ktérych dostepne byty poszukiwane dane. Z badania Bernard 2024
wytaczano chore, dla ktdérych nie byta mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie — brak dostepnego badania
obrazowego wykonanego po rozpoczeciu terapii pembrolizumabem. Autorzy badan Bartl 2021 i Man-
ning-Geist 2022 wykluczali z analiz m.in. pacjentki z nieodpowiednim rozpoznaniem (cigzowa choroba
trofoblastyczna, patogenetyczne mutacje POLE) lub otrzymujgce nieprawidtowe leczenie (inne niz
pembrolizumab w monoterapii). Ponadto, autorzy badania Bart/ 2021 przedstawili dodatkowe kryteria
wigczenia do analizy, dotyczace przebiegu leczenia — wymagano, aby pacjentki otrzymaty >4 cykle

PEMBRO.

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat przeptywu chorych w analizowanych badaniach.
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Tabela 41. Przeptyw chorych w badaniach obserwacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie

Bartl 20211

Bernard
2024

ECHO

Manning-
Geist 20223

Toboni 2023

Przeptyw chorych

48 pacjentek z nowotworami ginekologicznymi zostato skierowanych do wielodyscyplinarnego ze-
spotu specjalistow (tumor board) w celu oceny pod katem spetnienia kryteridéw wtaczenia do badania
i leczenia pembrolizumabem

7 pacjentek wykluczono z powodu niespetnienia kryteriéw wigczenia: rozpoznana choroba rzadka
(cigzowa choroba trofoblastyczna) (n = 1), leczenie inne niz pembrolizumab w monoterapii (n = 2),
utrata z obserwacji lub zgon przed otrzymaniem pierwszego cyklu leczenia (n = 4)

Leczenie pembrolizumabem otrzymato 41 pacjentek

5 chorych przedwczesnie zakonczyto leczenie (otrzymanie <4 cykli PEMBRO) i nie zostato uwzglednio-
nych w analizie

W analizie ostatecznie uwzgledniono 36 pacjentek, w tym: 9 chorych z rakiem endometrium, 21 -z
rakiem szyjki macicy, 2 —z rakiem pochwy i 4 — z rakiem sromu

Zidentyfikowano 54 pacjentki spetniajgce kryteria wigczenia do badania

10 pacjentek wykluczono z powodu braku mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie — brak dostep-
nego badania obrazowego wykonanego po rozpoczeciu leczenia (chore kontynuowaty leczenie w lo-
kalnych osrodkach, nie prowadzono dalszej obserwacji w osrodku prowadzgcym badanie)

W analizie uwzgledniono 44 pacjentki

Selekcja chorych do badania obejmowata dwa etapy. W pierwszym etapie kwalifikowano pacjentki
doroste ze zdiagnozowanym aEC leczone przez onkologdw biorgcych udziat w badaniu, ktére nie kwa-
lifikowaty sie do operacji radykalnej

Na drugim etapie wymagano dodatkowo, aby pacjentki miaty znany status mutacji MSI/MMR (po-
twierdzenie MSI-H/dMMR), otrzymaty >1 linie leczenia systemowego zaawansowanego raka endome-
trium oraz wystgpita u nich progresja choroby w okresie od 01.07.2016 do 30.06.2019

Ogdétem do badania wtgczono 124 chore spetniajgce powyizsze kryteria: 21 chorych leczonych che-
mioterapig +/- bewacyzumabem (w tym 12 chorych leczonych doksorubicyng/doksorubicyna liposo-
malng) oraz 103 chore leczone immunoterapig (w tym 92 chorych leczonych pembrolizumabem)?

Skryningiem objeto 1157 pacjentek z rakiem endometrium

202 pacjentki spetnity wstepne kryteria selekcji: rozpoznany rak endometrium, test MSK-IMPACT
przeprowadzony w okresie od 03.2015 do 07.2020, patogenetyczne mutacje germinalne w obrebie
genow MMR

18 pacjentek wykluczono z powodu niespetnienia kryteridow wtaczenia: stwierdzenie mutacji patoge-
netycznych POLE (n = 6), pierwotna lokalizacja nowotworu inna niz endometrium (n = 2), brak po-
twierdzenia immunohistochemicznego dMMR (n = 10)

Ostatecznie do badania wtaczono 184 pacjentek (w tym: 120 pacjentek z hipermetylacjg promotora
genu MLH1, 25 pacjentek z mutacjg germinalng MMR i 39 pacjentek z mutacjg somatyczng MMR)

W analizie molekularnej i kliniczno-patologicznej uwzgledniono 184 chorych, a w analizie przezycia —
119 pacjentek (chore, ktore otrzymaty leczenie pierwotne w osrodku przeprowadzajgcym badanie —
Centrum Onkologii MSK)

Zidentyfikowano 1673 pacjentek z rakiem endometrium z aberracjami MLH1 (1492 pacjentek z hiper-
metylacjg promotora genu MLH1 i 181 pacjentek z mutacjami w genie MLH1)

Dla 972 z tych pacjentek w bazie danych Caris CODEai dostepne byty dane dotyczace klinicznych
punktéw korcowych — te pacjentki uwzgledniono w analizie skutecznosci praktycznej

1 przeptyw wszystkich chorych wtaczonych do badania — obejmuje pacjentki z rozpoznanymi nastepujgcymi nowotworami ginekologicznymi:
rak endometrium, rak szyjki macicy, rak sromu, rak pochwy, w analizie wtasnej uwzgledniono wytgcznie pacjentki z rakiem endometrium

(N=9);

2 przeptyw wszystkich chorych z MSI-H/dMMR aEC wigczonych do badania, pacjentki analizowano w podgrupach wyréznionych w zaleznosci
od stosowanego leczenia; na potrzeby niniejszej analizy ekstrahowano dane wytacznie dla kohorty pacjentek leczonych pembrolizumabem
w monoterapii (N = 92);

przeptyw wszystkich chorych wtgczonych do badania, na potrzeby analizy wtasnej oceniano wytgcznie podgrupe pacjentek z nawrotowym

rakiem endometrium leczonych pembrolizumabem (N = 18).
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6.2  Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badan Bernard 2024, ECHO oraz Manning-Geist 2022 kwalifikowano pacjentki z rozpoznanym rakiem
endometrium, u ktérych za pomocg odpowiedniego testu potwierdzono niestabilnos¢ mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub zaburzenia mechanizmdéw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania
w guzie (w badaniu Manning-Geist 2022 oceniano nastepujace geny: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EP-
CAM). Pacjentki wtgczane do badania Toboni 2023 musiaty spetnia¢ nastepujgce wymagania: rozpo-
znany rak endometrium oraz potwierdzenie aberracji w obrebie genu MLH1 (gen naprawy DNA najcze-
$ciej odpowiedzialny za wystepowanie nieprawidtowosci typu dMMR) — hipermetylacji promotora genu
MLH1 lub mutacji germinalnych lub somatycznych w obrebie genu. Do badania Bart/ 2021 kwalifiko-
wano pacjentki z nawrotowymi nowotworami ginekologicznymi (rak endometrium, rak szyjki macicy,
rak pochwy, rak sromu), a chore z rozpoznanym rakiem endometrium stanowity podgrupe wyrdzniong
w obrebie populacji badania. Nie wymieniono potwierdzenia MSI-H/dMMR jako kryterium wtgczenia do
badania, jednak podano, ze u wszystkich chorych z EC zaobserwowano w guzie niestabilnos¢ mikrosa-

telitarna.

Dla badan Manning-Geist 2022 i Toboni 2023 nie przedstawiono szczegdtowo kryteriéw wtgczenia do-
tyczacych cech demograficznych chorych, zaawansowania klinicznego choroby czy choréb wspétistnie-
jacych, jednak podano informacje, ze wymienione badania zostaty przeprowadzone na podstawie da-
nych pacjentek leczonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w USA — badanie Manning-Geist
2022 w oparciu o dane z lat 2015-2020, dla Toboni 2023 nie podano okresu, z jakiego zbierano dane.
W zwigzku z tym nalezy zatozy¢, ze w obu badaniach pembrolizumab byt stosowany zgodnie z obowia-
zujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi. Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie FDA od 2017 r.
dopuszczono stosowanie pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu nieresekcyjnych lub przerzuto-
wych nowotwordéw litych z MSI-H lub dMMR, z progresjg choroby po wczesniejszej linii leczenia, bez sa-
tysfakcjonujacych alternatywnych opcji leczenia (w procedurze przyspieszonej rejestracji —,,accelerated
approval”) oraz od 2022 r. (rejestracja ,zwykta”) — w leczeniu zaawansowanego raka endometrium
z MSI-H/dMMR [potwierdzenie w tescie autoryzowanym przez FDA] z progresjg choroby po wczesniej-

szym leczeniu systemowym, u chorych nie kwalifikujgcych sie do radykalnej operacji lub radioterapii.

Badania Bernard 2024 i ECHO, podobnie jak badania Manning-Geist 2022 i Toboni 2023, prowadzono
w oparciu o dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej z USA (z lat 2016-2019), w zwigzku z czym

rowniez w tych badaniach pembrolizumab w monoterapii powinien by¢ stosowany zgodnie z rejestracja

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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FDA. Do badania Bernard 2024 kwalifikowano pacjentki doroste z rozpoznanym gruczolakorakiem en-
dometrium z MSI-H/dMMR, ktére otrzymaty > 2 cykle pembrolizumabu w o$rodku prowadzgcym bada-
nie oraz dla ktorych mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie (dostepne badanie obrazowe wykonane
po rozpoczeciu terapii). Kryteria selekcji chorych, wymienione przez autoréw badania ECHO réwniez
byty zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi obowigzujgcymi w USA i obejmowaty: stwierdzenie zaa-
wansowanego EC, potwierdzenie MSI-H/dMMR w guzie, wczesniejsze otrzymanie =1 linii leczenia sys-
temowego, progresje choroby po leczeniu systemowym, chore nie kwalifikujgce sie do operacji radykal-

nej.

Badanie Bart/ 2021 przeprowadzono na podstawie danych pacjentek leczonych w jednym osrodku w Au-
strii w latach 2017-2020 (podczas trwania badania pembrolizumab w monoterapii oczekiwat na reje-
stracje przez EMA w leczeniu nowotwordw ginekologicznych w Europie). Decyzje o wtgczeniu pacjentek
do badania i zastosowaniu pembrolizumabu podejmowat zwigzany z osrodkiem wielodyscyplinarny ze-
spot specjalistow. Jako kryteria wtgczenia chorych wymieniono: rozpoznanie nawrotowego nowotworu
ginekologicznego (w tym: raka endometrium), dodatni wynik immunobarwienia dla PD-L1 oraz stan
sprawnoséci wg ECOG 0-2. Potwierdzenie MSI-H/dMMR nie zostato wymienione jako kryterium witgcze-
nia do badania, jednak autorzy badania podali, ze u wszystkich chorych z EC wystepowata w guzie nie-

stabilno$¢ mikrosatelitarna.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia chorych z analizowanych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Kryteria wtgczenia pacjentow do badan obserwacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u
chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie Kryteria wtgczenia

Do badania wiagczono pacjentki z nawrotowymi nowotworami ginekologicznymi, u ktérych wyczerpano stan-
dardowe opcje leczenia, skierowane przez lekarzy prowadzacych do oceny przez wielodyscyplinarny zespot
specjalistdw, wymagano spetfnienia nastepujacych kryteridw:

e  Rozpoznany nawrotowy nowotwor ginekologiczny (rak endometrium, rak szyjki macicy, rak sromu,

rak pochwy)!

e  Dodatni wynik immunobarwienia dla PD-L1- CPS >12

e  Stan sprawnosci wg ECOG <2
Do analizy wiaczano pacjentki, ktére spetnity dodatkowo nastepujagce wymagania: ukonczenie >4 cykli
PEMBRO, ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez wielodyscyplinarny zespét specjalistow.

Bartl 2021

Wykluczano: pacjentki z rozpoznanymi chorobami autoimmunologicznymi

Do badania wtgczano pacjentki zidentyfikowane w aptecznej bazie danych w okresie od 2017 do 2021, leczone
w Centrum Onkologii MD Andersona (The University od Texas MD Anderson Cancer Center), ktére spetniaty
nastepujace kryteria:
Bernard 2024 e  Wiek>18 lat
e  Histologicznie potwierdzony nawrotowy lub zaawansowany gruczolakorak endometrium
e  Status dMMR lub MSI-H
e Otrzymanie >2 cykli pembrolizumabu w monoterapii w osrodku prowadzacym badanie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



122

Badanie

ECHO

Manning-Geist

2022

Toboni 2023

AESTIMO

Kryteria wtgczenia

e  Mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie — dostepne badanie obrazowe wykonane po rozpoczeciu te-
rapii
Wykluczano: pacjentki, u ktérych ocena odpowiedzi na leczenie nie byta mozliwa (brak dostepnego badania
obrazowego wykonanego po rozpoczeciu terapii).

Do badania wiaczano pacjentki leczone przez onkologdw, bioracych udziat w badaniu, ktére spetniaty naste-
pujace kryteria:

o Wiek 218 lat?
e  Zaawansowany rak endometrium rozpoznany w okresie od 01.07.2016 do 31.12.20183
e Pacjentki nie kwalifikujgce sie do operacji radykalnej3
e Znany status mutacji MSI/MMR — potwierdzenie MSI-H/dMMR w guzie*
e Otrzymanie >1* linii leczenia systemowego zaawansowanego raka endometrium*
e Progresja choroby po leczeniu systemowym3 stwierdzona w okresie od 01.07.2016 do 30.06.2019
e Pacjentki, ktore nie braty udziatu w badaniu klinicznym oceniajgcym EC*
Wykluczano: pacjentki z aktywnga chorobg nowotworowg w ciggu ostatnich 3 lat z wyjgtkiem nowotwordéw sku-

tecznie wyleczonych leczeniem miejscowym: rak podstawnokomorkowy lub kolczystokomérkowy skoéry, po-
wierzchowny rak pecherza moczowego, rak szyjki macicy in situ, rak piersi in situ)

Do badania witgczano pacjentki, u ktérych w okresie od 03.2015 do 07.2020 wykonano autoryzowany przez
FDA test typu tumor-normal sequencing (sekwencjonowania catego genomu z poréwnaniem mutacji wystepu-
jacych w guzie oraz w prawidtowej tkance nienowotworowej, majgce na celu poszukiwanie mutacji, ktére mogg
stanowi¢ cel dla lekdéw przeciwnowotworowych) — MSK-IMPACT, spetniajace nastepujace kryteria®

. Rozpoznany rak endometrium
e  Stwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) lub mutacji patogenetycz-
nych w jednym z nastepujacych genéw: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM (MSK-IMPACT)
Wykluczano: pacjentki leczone ICls w ramach badania klinicznego, chore z mutacjami patogenetycznymi POLE,
z pierwotng lokalizacjg nowotworu poza endometrium oraz chore, dla ktérych brakowato wyniku badania im-
munohistochemicznego MMR

Do badania wigczano pacjentki, u ktérych przeprowadzono analize mutacji genetycznych w obrebie guza w la-
boratorium certyfikowanym przez CLIA/CAP, wymagano spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e Rozpoznanie raka endometrium
e Stwierdzenie aberracji w genie MLHI w guzie (hipermetylacja, mutacje germinalne, somatyczne)

e Kryterium witgczenia do analizy skutecznosci byta réwniez dostepnos¢ danych o klinicznych punktach
koricowych w bazie danych Caris CODEai

1 do badania wtaczano chore z rozpoznanym nowotworem ginekologicznym: rak szyjki macicy, endometrium, sromu lub pochwy; stwier-
dzenie MSI-H/dMMR w guzie u chorych z rakiem endometrium nie zostat wymieniony jako kryterium wtaczenia chorych do badania,
jednak podano, ze u wszystkich pacjentek z EC stwierdzono niestabilno$¢ mikrosatelitarng;

N

CPS (combined positive score) — obliczany jako iloraz liczby PD-1L-dodatnich komdrek nowotworowych i immunologicznych oraz catkowi-

tej liczby komorek nowotworowych;

b~ b w

kryterium wymagane na pierwszym etapie selekcji chorych;

kryterium wymagane na drugim etapie selekcji chorych;

leczenie oceniane w badaniu opisywano jako ,leczenie drugiej linii”;

analize molekularng oraz kliniczno-patologiczng przeprowadzono w catej populacji pacjentek wtgczonych do badania, do wtaczenia pa-

cjentek do analizy skutecznosci wymagano dodatkowo, aby pacjentki otrzymaty leczenie pierwotne w o$rodku, w ktérym prowadzono
badanie (Centrum Onkologii MSK) oraz aby wymagany test (MSK-IMPACT) wykonano w ciggu 6 miesiecy od diagnozy.
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6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W badaniu Bart/ 2021 wyjsciowa charakterystyke kliniczng i demograficzng chorych przedstawiono je-
dynie dla populacji ogdlnej badania — pacjentek z nawrotowymi nowotworami ginekologicznymi (rak
endometrium, rak szyjki macicy, rak sromu, rak pochwy). Chore z rakiem endometrium (populacja do-
celowa w niniejszej analizie) stanowity stosunkowo niewielkg podgrupe (9/36, 25,0%) catej populacji
badania, w zwigzku z tym nie ekstrahowano danych dotyczgcych wyjsciowej charakterystyki pacjentek
biorgcych udziat w badaniu Bart/ 2021. Dla pozostatych badan ekstrahowano dane dla odpowiednich
podgrup, istotnych dla niniejszej analizy (ECHO: kohorta pacjentek leczonych pembrolizumabem, Man-
ning-Geist 2022: podgrupa chorych, ktére byty leczone pembrolizumabem) lub dla populacji ogélnych
(do badan Bernard 2024 i Toboni 2023 wtgczano wytgcznie pacjentki z MSI-H/dMMR EC, w badaniu To-
boni 2023 przedstawiono charakterystyke wyjSciowg wszystkich chorych wtaczonych do badania
[N =1673], a w analizie istotnych punktéw klinicznych uwzgledniono pacjentki, dla ktérych dodatkowo
dostepne byty odpowiednie dane z praktyki klinicznej [N = 972], w tym wyniki skutecznosci stosowanego

leczenia).

Liczebno$¢ analizowanych populacji (pacjentki z MSI-H/dMMR aEkC leczone pembrolizumabem) byta
zréznicowana, wynosita 9 w badaniu Bart/ 2021, 44 w badaniu Bernard 2024, 92 w badaniu ECHO, 18
w badaniu Manning-Geist 2022 oraz 1673 w badaniu Toboni 2023. Mediana wieku chorych w analizo-
wanych kohortach wynosita: 60,0 lat w badaniu ECHO, 61 lat w badaniu Bernard 2024 oraz 66 lat w ba-
daniu Toboni 2023. Ponad potowa pacjentek wigczonych do badan Bernard 2024 i Manning-Geist 2022
miata Ill/IV stopieri zaawansowania klinicznego EC w momencie diagnozy (odpowiednio 54,5% oraz 61%
chorych). Odsetek ten byt wysoki réwniez w badaniu ECHO — w momencie diagnozy 65,2% pacjentek
miato chorobe w IV stopniu zaawansowania, a 19,6% — w stopniu lll. Informacje o lokalizacji przerzutéw
EC podano jedynie w badaniu ECHO — przerzuty lokalizowaty sie najczesciej w ptucach (42,4%), odlegtych
weztach chtonnych (32,6%) oraz watrobie (22,8%). W kazdym z badan najczestszym podtypem histolo-
gicznym raka endometrium, odnotowanym u chorych uwzglednionych w analizie, byt rak endometrio-
idny (Bernard 2024: 75%, ECHO: 56,5%, Manning-Geist 2022: 83,3%, Toboni 2023: 57,4%). Wsrdd pa-
cjentek wigczonych do badan Manning-Geist 2022 oraz Toboni 2023 najczestszym mechanizmem nie-
prawidtowosci w obrebie gendw odpowiedzialnych za naprawe DNA byta hipermetylacja promotora
genu MLH1 (odpowiednio 88,9% oraz 89,2% chorych). U pozostatych pacjentek wystepowaty mutacje
germinalne lub somatyczne w obrebie gendw MMR (w badaniu Toboni 2023 wymagano mutacji w genie

MLHI).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Mediana otrzymanych wczesniej linii leczenia cytotoksycznego w analizowanej populacji badania Man-
ning-Geist 2022 wynosita 1, podobnie jak w przypadku chorych wigczonych do badania Bernard 2024
(mediana wczesniejszych linii chemioterapii byta réwna 1, zakres otrzymanych linii leczenia: 0-4, che-
mioterapie otrzymato tacznie 43 na 44 pacjentki). Otrzymanie 21 linii leczenia systemowego zaawanso-
wanego EC stanowito kryterium wigczenia do badania ECHO, leczenie oceniane w badaniu opisywano

jako ,leczenie drugiej linii”.

W tabeli ponizej zebrano wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentek z zaawansowa-

nym MSI-H/dMMR EC leczonych pembrolizumabem biorgcych udziat w analizowanych badaniach.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



125 AESTIMO

Tabela 43. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach obserwacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawan-
sowanym MSI-H/dMMR EC.

Oceniany parametr Bernard 2024 ECHO Manning-Geist 2022 Toboni 2023
N 44 92 18 1673
Wiek, mediana 61 (zakres: 36-85)! 60,0 (IQR: 53,0-68,0)? bd. 66 (zakres: 24-90)
Stopier I 18 (40,9%) 5(5,4%)* bd.
topien zaawan- 7 (39%)
sowania klinicz- I 2 (4,5%) 9 (9,8%) bd.
nego w momen-
cie diagnozy, If 16 (36,4%) 18 (19,6%)* bd.
n (%) 11 (61%)
Y 8(18,2%) 60 (65,2%)* bd.
Odlegte wezty bd, 30 (32,6%) bd. bd.
chtonne
o Ptuca bd, 39 (42,4%) bd. bd.
Lokalizacja prze-
rzutow, n (%) Kosci bd, 10 (10,9%) bd. bd.
Watroba bd, 21(22,8%) bd. bd.
Inne bd, 9(9,8%) bd. bd.
Pierwotny bd, bd. bd. 1197 (71,5%)

Zaawansowanie
raka endome- Przerzutowy bd, bd. bd. 464 (27,7%)
trium, n (%)

Niejasne bd, bd. bd. 12 (0,72%)
Rak endometrio-
idny 33 (75%) 52 (56,5%) 15 (83,3%)*3 960 (57,4%)
Podityp histolo- RakJa;”Okomor‘ - 16 (17,4%) - 17 (1,02%)
giczny, n (%) owy

Miesakorakk - 1(1,1%) - 22 (1,32%)

Rak Sluzowy - 4(4,3%) - -

Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)

(pembrolizumab) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzeri DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Oceniany parametr Bernard 2024 ECHO Manning-Geist 2022 Toboni 2023

Rak surowiczy - 16 (17,4%) - 35 (2,09%)

Rak niezréznico- ) 2 (11,1%) -

wany 3(3,3%)
Rak mieszany 10 (22,7%) 1(5,6%) 51 (3,05%)
Inny 1(2,3%) - 1 (5,6%) 588 (35,1%)
Hipermetylacja
promotora genu bd.> bd. 16 (88,9%) 1492 (89,2%)°
Mechanizm nie- MLH1

prawiatrowosclt w Mutacje gemi-

obrebie genow bd.> bd. 1(5,6%)
0 nalne
MMR, n (%) 181 (10,8%)
Mutacje soma- bd 5 bd. 1(5,6%)
tyczne
Geny MMR w ob- MLHI i/lub PMS2 31(70,5%)8 bd. bd. 1673 (100%)°
rebie Ktorych Wy- 1o lub Mstis 8 (18,2%)° bd. bd. bd.
stgpity nieprawi-
dtowosci, n (%) Nieznane 5(11,4%) bd. bd. bd.
Liczba wczesniejszych linii terapii cy- 1(0-4) b 10 1(0-2) bd.

totoksycznych, mediana (zakres)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wiek w momencie diagnozy, podano takze informacje na temat wieku chorych w momencie rozpoczecia leczenia pembrolizumabem: mediana 64,5 mies. (zakres: 41-87);

wiek w momencie diagnozy zaawansowanego raka endometrium;

w tym: rak endometrioidny 1 stopnia (n = 5), rak endometrioidny 2 stopnia (n = 4) oraz rak endometrioidny 3 stopnia (n = 6);

opisany jako gruczolakorak niesprecyzowany nigdzie indziej;

z uwagi na mozliwos¢ wystepowania =1 mechanizmu prowadzacego do niestabilnosci mikrosatelitarnej u jednej chorej oraz brak odpowiednich testow wykonanych u wszystkich pacjentek, autorzy nie

obliczali odsetka pacjentek kwalifikujgcych sie do ocenianych kategorii, zaprezentowane przez autoréw dane na temat nieprawidtowosci wystepujgcych w obrebie genéw MMR podano w dalszej czesci

rozdziatu;

stwierdzenie hipermetylacji promotora genu MLH1 stanowito kryterium wtgczenia pacjentek do jednej z podgrup poréwnywanych w badaniu;

7  zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania, wszystkie chore miaty mutacje w obrebie genu MLH1, stwierdzenie mutacji germinalnej lub somatycznej w genie MLH1 stanowito kryterium wigczenia pacjentek
do jednej z podgrup poréwnywanych w badaniu;

8 dane z tabeli przedstawionej w publikacji Bernard 2024, w tekscie publikacji autorzy podali, ze utrate biatek MLH1 i/lub PMS2 odnotowano u 32 pacjentek, a MSH2 i/lub MSH6 — u 7 pacjentek;

9 stwierdzenie nieprawidtowosci w obrebie genu MLH1 (hipermetylacja promotora genu lub mutacje germinalne/somatyczne) stanowito kryterium wigczenia chorych do badania;

10 jako kryterium witgczenia chorych do badania podano otrzymanie >1 linii leczenia systemowego zaawansowanego EC, leczenie oceniane w badaniu opisywano jako ,leczenie drugiej linii”.

U s wN
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Szczegdtowe dane na temat wyjsciowej charakterystyki klinicznej i demograficznej chorych uwzglednio-
nych w analizie przedstawili autorzy badan Bernard 2024 i ECHO. Do obu badan wtgczano przede wszyst-
kich chore rasy biatej (Bernard 2024: 75%, ECHO:79,3%), u ponad potowy pacjentek odnotowano dobry
stan sprawnosci, réwny 0 lub 1 wg ECOG (Bernard 2024: 83,8%, ECHO: 83,7%). W badaniu ECHO me-
diana BMI w momencie diagnozy zaawansowanego EC byta réwna 25,9 kg/m?. U ponad potowy chorych
wigczonych do badania Bernard 2024 odnotowano otyto$¢, mediana BMI wynosita 32,9 kg/m?. U wiek-
szos$ci pacjentek wigczonych do badania Bernard 2024 przeprowadzono chirurgiczng ocene zaawanso-
wania (84,1%) oraz zastosowano leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe (chemioterapia i/lub ra-
dioterapia) (77,3%), catkowitg lub czeSciowg odpowiedz na leczenie pierwszej linii odnotowano odpo-

wiednio u 69,8% oraz 20,9% chorych.

Szczegbtowe dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki klinicznej i demograficznej pacjentek z MSI-
H/dMMR leczonych pembrolizumabem biorgcych udziat w badaniach Bernard 2024 i ECHO przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Szczegdtowa wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach ob-
serwacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie
Oceniany parametr
Bernard 2024, N = 44 ECHO, N =92
Srednia (SD) bd. 61,1(9,9)
Wiek w momencie diagnozy [lata]
Mediana 61 (zakres: 36-85) 60,0 (IQR: 53,0-68,0)!
Srednia (SD) bd. 26,6 (4,4)?
BMI [kg/m?]
Mediana 32,9 (zakres: 18,5-51,8) 25,9 (IQR: 23,6-29,8)2
Biata 33 (75%) 73(79,3%)
Czarna 3(6,8%) 11 (12,0%)
Rasa3, n (%) Azjatycka 2 (4,5%) 6 (6,5%)
Hiszpanska 5(11,4%)
Inna 1(2,3%) 2(2,2%)
H|szpan|e|gb Laty- ) 18 (19,6%)
nosi
Grupa etniczna, n (%) o o
Inna niz Hlszpamel ) 74 (80,4%)
Latynosi
Indeks chordb wspdtistniejacych Srednia (SD) bd. 1,4(19)
Charlson (CCI), n (%) Mediana (IQR) bd. 1,0 (0,0-2,0)
0 18 (19,6%)*
36 (83,8%)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%) 1 59 (64,1%)*
>2 7 (16,2%) 14 (15,2%)4°
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Oceniany parametr

Nigdy
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci
Aktualnie

Cukrzyca, n (%)

Stopien ztosliwosci, n (%) Il

11
Metylacja promo-
tora genu MLH1

Utrata aktywnosci

biatek MMR
Mechanizm niestabilnosci mikrosa-

telitarnej Mutacje germinalne

w genach MMR

Nieznane i/lub wy-
krycie przesuniecia
allelicznego

Nie

LVSI, n (%) Tak
Nieznane

Brak

Powierzchowne
Naciekanie miometrium, n (%)

Gtebokie
Nieznane

Chirurgiczna ocena zaawansowania, n (%)

Woczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwan-
towe’, n (%)
Brak
Teleradioterapia8
Adjuwantowa radioterapia, n (%) Brachyterapia

Teleradioterapia +
brachyterapia

Keytruda
(pembrolizumab)

Bernard 2024, N = 44
31 (70,5%)
13 (29,5%)
0(0,0%)
12 (27,3%)

3 (7%)
[N=43]

25 (58,1%%)
[N=43]

15 (34,9%)
[N=43]

236

396

36

256

13 (29,5%)
19 (43,2%)
12 (27,3%)
2 (4,5%)
15 (34,1%)
19 (43,2%)
8 (18,2%)

37 (84,1%)
34 (77,3%)

18 (40,9%)
10 (22,7%)

8 (18,2%)

8 (18,2%)

Badanie

AESTIMO

ECHO, N =92
bd.
bd.
bd.
bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

bd.

bd.
bd.
bd.

bd.
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Badanie
Oceniany parametr
Bernard 2024, N = 44 ECHO, N =92
30 (69,8%)

CR (N=43] bd.

Odpowiedz na leczenie pierwsze;j li- PR 9(20,9%) bd
nii, n (%) [N=43] :

4(9,3%)
PD (N=43] bd.

1 wiek w momencie diagnozy zaawansowanego raka endometrium (aEC);

BMI w momencie diagnozy zaawansowanego raka endometrium (aEC);

3 autorzy badan Bernard 2024 oraz ECHO przyjeli odmienne sposoby klasyfikacji przynaleznosci rasowej i etnicznej chorych, w badaniu
Bernard 2024 grupe etniczna Hiszpanow traktowano jako jedna z kategorii rasowych (np. chora rasy biatej to jednoczes$nie osoba bez
pochodzenia etnicznego hiszpanskiego), a w badaniu ECHO — jako dodatkowg ceche, oceniang odrebnie od rasy (np. chora rasy biatej
mogta, ale nie musiata naleze¢ do grupy etnicznej Hiszpandw i/lub Latynosow);

4 ECOG w momencie rozpoczecia leczenia;

dotyczy wytacznie ECOG = 2;

6 ujednejchorej mégt wystepowac >1 mechanizm prowadzacy do niestabilnosci mikrosatelitarnej, w zwigzku z czym kazda pacjentka
moze nalezec do >1 kategorii, testy pod katem ocenianych nieprawidtowosci wykonano jedynie u czesci pacjentek; w zwigzku z tym au-
torzy nie obliczali odsetka pacjentek kwalifikujgcych sie do ocenianych kategorii, zaprezentowano jedynie liczby pacjentek, u ktérych
odnotowano dany mechanizm MSI;

7  radioterapia i/lub chemioterapia;

8 teleradioterapia okolicy miednicy.

BMI — wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index), LVSI — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (z ang. Lymphovascular Space Inva-
sion), CR — odpowied? catkowita (z ang. Complete Response), PR — odpowied? czesciowa (z ang. Partial Response), PD — progresja cho-
roby (z ang. Progressive Disease).

N

w

6.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Oceniang interwencje, stosowang przez chore we wszystkich analizowanych kohortach, stanowit
pembrolizumab w monoterapii. W badaniu Bart/ 2021 podano, ze pacjentki otrzymywaty pembrolizu-
mab w statej dawce 200 mg podawanej co 3 tygodnie, a w analizie uwzgledniano wytgcznie chore, ktére
otrzymaty > 4 cykle PEMBRO. W pozostatych ocenianych badaniach (Bernard 2024, ECHO, Manning-
Geist 2022, Toboni 2023) nie podano szczegdtow dotyczgcych dawkowania pembrolizumabu, jednak
w ocenie uwzgledniono pacjentki leczone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w USA,
w zwigzku z czym dawkowanie pembrolizumabu oraz wskazania do jego stosowania powinny by¢
zgodne z rejestracjg pembrolizumabu w USA (zgodnie z rejestracjg FDA w ocenianych wskazaniach do-
puszczane jest stosowanie pembrolizumabu w dawce 200 mg w 30-minutowej infuzji dozylnej co 3 tyg.

lub w dawce 400 mg i.v. co 6 tyg.).

Wsrod 44 pacjentek wigczonych do badania Bernard 2024, wczesniejsze leczenie otrzymaty 43 chore.
U 84,1% pacjentek przeprowadzono chirurgiczng ocene stopnia zaawansowania choroby, a leczenie ad-
juwantowe lub neoadjuwantowe (chemioterapia i/lub radioterapia) otrzymato 77,3% chorych. Mediana
wczesniej otrzymanych linii chemioterapii byta rowna 1 (zakres: 0-4). Szczegdtowe informacje na temat

wczesniejszych terapii przedstawiono takze dla badania ECHO, jednak odpowiednie informacje podano

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



130 AESTIMO

tacznie dla catej analizowane] populacji (N = 124), nie wyrdzniono danych dla kohorty pacjentek leczo-
nych pembrolizumabem (N = 92, 74,2% populacji ogdinej badania). Interwencjg stosowang najczescie;
w pierwszej linii leczenia byta karboplatyna + paklitaksel (84,7%). Ogdtem wiekszos$¢ pacjentek stoso-
wata chemioterapie (94,3%), najczesciej chemioterapie opartg na pochodnych platyny (91,9%), jako le-
czenie pierwszej linii stosowano rowniez pembrolizumab (4%), niwolumab + ipilumab (0,8%), letrozol
(0,8%). Autorzy badania Manning-Geist 2022 podali informacje, ze wiekszo$¢ pacjentek przed terapig

pembrolizumabem otrzymata jedng linie leczenia cytotoksycznego (mediana réwna 1).

W badaniu Bartl/ 2021 wystgpienie AEs zwigzanych z uktadem immunologicznym 1 lub 2 stopnia wyma-
gato zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego lub czasowego przerwania leczenia pembroli-
zumabem, a wystgpienie AEs 3 stopnia wigzato sie z koniecznoscig trwatego zakonczenia terapii. W po-
zostatych badaniach postepowanie podczas stosowania pembrolizumabu (czas leczenia, postepowanie
w przypadku wystepowania zdarzen niepozadanych) nie zostato przedstawione szczegdtowo przez au-

toréw, niemniej powinno by¢ zgodne z wytycznymi postepowania w praktyce klinicznej w USA.

W tabeli ponizej przedstawiono opis interwencji stosowanych przez chore w catych analizowanych ko-

hortach lub istotnych dla niniejszej analizy podgrupach ocenianych badan (pembrolizumab w monote-

rapii).

Tabela 45. Opis interwencji stosowanych u pacjentek w badaniach obserwacyjnych oceniajgcych
pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie Interwencja

Wszystkie pacjentki, w tym podgrupa chorych z rakiem endometrium (N = 9), otrzymywaty pembrolizu-

mab w monoterapii w statej dawce 200 mg podawanej co 3 tyg.

W analizie uwzgledniono chore, ktére otrzymaty >4 cykle leczenia, mediana otrzymanych cykli byta réwna
Bartl 2021 8 (IQR: 5-15).

Przedstawiono wytyczne postepowania w przypadku wystepowania AEs zwigzanych z uktadem immuno-

logicznym: AEs 1 lub 2 stopnia —leczenie objawowe lub czasowe przerwanie terapii PEMBRO; AEs 3 stop-

nia — trwate zakoniczenie terapii PEMBRO po otrzymaniu 5 cykli leczenia

Wszystkie pacjentki stosowaty pembrolizumab w monoterapii (N = 44).

W analizie uwzgledniano chore, ktére otrzymaty >2 cykle leczenia, mediana otrzymanych cykli byta réwna

11,5 (zakres 2-37).

Woczesniejsze leczenie otrzymaty 43 chore (97,7%). U wiekszosci pacjentek przeprowadzono chirurgiczng
Bernard 2024 ocene stopnia zaawansowania (84,1%, n = 37), leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe (chemiote-

chemioterapii wynosita 1 (zakres: 0-4).
Ogdtem, u 69,8% chorych (n = 30) odnotowano odpowied? catkowitg na leczenie pierwszej linii, u 20,9%
(n =9) — odpowied? czesciowg, a u 9,3% chorych (n = 4) wystgpita progresja choroby.

W kohorcie PEMBRO uwzgledniono chore otrzymujace pembrolizumab w drugiej linii leczenia zaawan-
sowanego raka endometrium (N = 92).1. Autorzy nie podali szczegotéw na temat dawkowania pembroli-

ECHO ) o o ) . —
zumabu (pembrolizumab stosowano w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi FDA).

Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Badanie Interwencja

Mediana czasu do zakorczenia leczenia wynosita 24,0 miesigce (95% CI: 15,0; NO). Najczestsza przyczyna
zakonczenia leczenia u chorych leczonych immmunoterapig (autorzy nie po-dali danych wytgcznie dla
pembrolizumabu) byta progresja choroby.

Dane na temat wczesniejszego leczenia podano tgcznie dla wszystkich pacjentek wtgczonych do badania
(N =124), bez podziatu na kohorty. W pierwszej linii leczenia najczesciej stosowang interwencjg byta
karboplatyna + paklitaksel (84,7%, 105/124). Oprdcz tego stosowano: karboplatyne + paklitaksel (1,6%),
karboplatyne + kompleks paklitakselu z albuming (2,4%), pembrolizumab (4%) i inne (7,2%). Ogodtem
94,3% chorych stosowato chemioterapie w pierwszej linii leczenia, w tym 91,9% chorych stosowato sche-
mat leczenia zawierajgcy pochodne platyny. Inne leki stosowane w pierwszej linii leczenia: pembrolizu-
mab (4%), niwolumab + ipilumab (0,8%), letrozol (0,8%).

W podgrupie PEMBRO (N = 18) uwzgledniono pacjentek otrzymujacych pembrolizumab w leczeniu na-

M ing-Geist 2022 ) ) )
anning-els wrotowego EC?, zgodnie z rejestracjg FDA (USA)3.

Wszystkie pacjentki (N = 1673) byty leczone pembrolizumabem w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej w USA. 4

Toboni 2023 Mediana czasu leczenia PEMBRO wynosita 6,0 miesiecy w podgrupie chorych z hipermetylacjg promo-
tora genu MLH1 (N = 127) oraz 9,9 miesigca w podgrupie chorych z mutacjami w obrebie genu MLH1
(N=21).

1 pozostate pacjentki (N = 32) otrzymywaty chemioterapie +/- bewacyzumab lub inne immunoterapeutyki, czyli interwencje, ktére nie
stanowig przedmiotu zainteresowania niniejszej analizy;

2 pozostate pacjentki stosowaty inne leki stosowane w leczeniu z MSI-H/dMMR aEC w praktyce klinicznej w USA, nie przedstawiono da-
nych na temat lekdw stosowanych przez pozostate pacjentki;

3 w2017 r. FDA zarejestrowato pembrolizumab w monoterapii w dawce 200 mg i.v. co 3 tyg. we wskazaniu: leczenie dorostych z nieresek-
cyjnymi lub przerzutowymi nowotworami litymi z MSI-H/dMMR, z progresja choroby po wczesniejszym leczeniu, dla ktérych nie ma sa-
tysfakcjonujgcych alternatywnych opcji leczenia, od 2020 r. dopuszczano réwniez stosowanie pembrolizumabu w dawce 400 mg co 6
tyg. w takim wskazaniu, od 2022 r. FDA dopuscito pembrolizumab w monoterapii w dawce 200 mg i.v. co 3 tyg. lub 400 mgi.v. co 6 tyg.
we wskazaniu: leczenie chorych z zaawansowanym EC z MSI-H/dMMR (test autoryzowany przez FDA), z progresja choroby po wczesniej-
szym leczeniu systemowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji lub radioterapii;

4 leczenie powinno odbywac sie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnym FDA, tak jak opisano powyzej.

6.4 Skutecznos¢ praktyczna

W kazdym z analizowanych badan przedstawiono wyniki oceny skutecznosci leczenia pembrolizumabem
w monoterapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji docelowej (pacjentki z zaawan-
sowanym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR). Na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano wyniki dla
populacji ogdlnej badania, jezeli do badania wtgczano wytgcznie pacjentki z MSI-H/dMMR aEC, a jedyng
oceniang interwencjg byt pembrolizumab (badanie Bernard 2024, N = 44, badanie Toboni 2023, N =972)
lub dla odpowiednich kohort lub podgrup wyrdznionych w zaleznosci od rozpoznanej choroby oraz sto-
sowanego leczenia (badanie Bartl 2021 — podgrupa pacjentek z rozpoznanym rakiem endometrium
[wszystkie chore w badaniu leczono pembrolizumabem], N = 9; badanie ECHO — kohorta pacjentek le-
czonych pembrolizumabem, N =92, badanie Manning-Geist 2022 — podgrupa pacjentek, ktore otrzy-
maty leczenie pembrolizumabem, N = 972). Do punktow koncowych uwzglednionych w wymienionych
badaniach w analizie skutecznosci nalezaty: ogdlna odpowiedz na leczenie, korzys¢ kliniczna, Przezycie

bez progresji, przezycie catkowite oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktow koricowych ocenianych w badaniach Bart/ 2021,
Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022 oraz Toboni 2023, dla ktorych ekstrahowano odpowiednie

wyniki.

Tabela 46. Definicje punktow koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci wymienione w bada-
niach obserwacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-
H/dMMR EC.

Badanie Definicja

Ogdlna odpowied?Z na leczenie, ORR (z ang. Overall Response Rate)

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. overall response rate) definiowana jako od-
Bartl 2021 setek pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowa odpowied? na leczenie wg kry-
teriow iRECIST, ocena po czwartym cyklu PEMBRO

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate) definiowana jako
Bernard 2024 odsetek pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie, rodzaj odpowie-
dzi byt oceniany przez lekarza prowadzacego

Ogodlna odpowiedz na leczenie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (rwORR,
z ang. real-world best overall response to treatment) definiowana jako odsetek pacjen-

ECHO téw osiggajacych catkowita lub czesciowa odpowiedz (brano pod uwage najlepszg od-
powied?) na leczenie drugiej linii stosowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, overall response rate) definiowana jako odsetek

pacjentow, ktérzy osiggneli catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie (brano pod

uwage najlepsza odpowiedz) wg kryteriow RECIST 1.1, ocena prowadzona przez zasle-
piong niezalezng komisje

Manning-Geist 2022

Korzys¢ kliniczna, CBR (z ang. Clinical Benefit Rate)

Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. disease control rate) definiowany jako odsetek
Bartl 2021 pacjentow, u ktorych odnotowano catkowita lub czesciowg odpowiedz na leczenie lub
chorobe stabilng wg kryteridow iRECIST, ocena po czwartym cyklu PEMBRO

Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate) definiowany jako odsetek
Bernard 2024 pacjentéw z catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzig na leczenie, lub z choroba stabilng,
rodzaj odpowiedzi byt oceniany przez lekarza prowadzacego

Korzys¢ kliniczna (CB, clinical benefit rate [dalej w analizie wtasnej stosowany jest ujed-
nolicony skrot: CBR]) definiowana jako odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli odpowiedz
catkowitg lub czes$ciowa oraz pacjenci ze stabilng chorobg wg kryteriéw RECIST 1.1,
ocena prowadzona przez zaslepiong niezalezng komisje

Manning-Geist 2022

Przezycie bez progresji, PFS (z ang. Progression-Free Survival)

Przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-free survival) definiowane jako czas od
otrzymania pierwszej dawki leku do nawrotu lub progresji choroby, w ocenie przepro-

Bartl 2021 wadzonej przez wielodyscyplinarny zespot specjalistow (tumor board) zgodnie z kryte-
riami iRECIST
Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) definiowane jako
Bernard 2024 ) ) =
czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu, ocena badacza
Przezycie wolne of progresji choroby w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
ECHO (rwPFS, z ang. real-world progression-free survival) definiowane jako czas od rozpocze-

cia terapii drugiej linii do progresji choroby definiowanej jako zwiekszenie masy guza lub
zakonczenie leczenia z powodu progresji choroby, lub zgon

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Badanie Definicja

Przezycie catkowite, OS (z ang. Overall Survival)

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) definiowane jako czas od otrzymania

Bartl 2021 pierwszej dawki leku do zgonu lub zakonczenia okresu obserwacji w osrodku
Bernard 2024 Przezycie catkowite (OS, z ang. ngra/l Survival) definiowane jako czas od rozpoczecia
leczenia do zgonu, ocena badacza
ECHO Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) definiowane jako czas od rozpoczecia te-

rapii drugiej linii do zgonu

Przezycie calkowte w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (rwOS, z ang. real-world
Toboni 2023 overall survival) definiowane jako czas od pobrania tkanki do analizy (surogat dla dia-
gnozy) do ostatniego kontaktu lub czas od rozpoczecia leczenia do ostatniego kontaktu

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response) — autorzy nie podali

Bernard 2024 ] e .
szczegbtowej definicji punktu koricowego

6.4.1 Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentek z MSI-H/dMMR aEC uzyskujgcych odpowied? na leczenie pembrolizumabem (ORR,
z ang. overall response rate) oceniano w badaniach Bart/ 2021, Bernard 2024, ECHO oraz Manning-Geist
2022. W badaniach Bartl 2021 oraz Manning-Geist 2022 ocene odpowiedzi na leczenie obejmujgcej
odpowiedz catkowitg (CR, z ang. complete response) oraz czesciowa (PR, z ang. partial response) prowa-
dzono zgodnie z kryteriami RECIST (w badaniu Bart/ 2021 wg ich zmodyfikowanej wersji — iRECIST).
W badaniu Bernard 2024 rodzaj odpowiedzi na leczenie byt oceniany kliniczne przez lekarza prowadza-
cego. W badaniu ECHO u wiekszosci chorych odpowiedz? na leczenie oceniano wg kryteriow RECIST, jed-
nak dopuszczano takze ocene wg zmodyfikowanych kryteriéw imRECIST lub ocene kliniczng (nie podano
odsetka chorych leczonych pembrolizumabem, u ktérych wykorzystano wymienione metody oceny pro-
gresji choroby). W wiekszosci ocenianych badan (Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022) brano pod
uwage najlepszg odpowied? zaobserwowang podczas leczenia pembrolizumabem, a w badaniu Bart/

2021 ocene prowadzono po otrzymaniu 4 cykli pembrolizumabu.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentek z MSI-H/dMMR aEC, biorgcych udziat w analizowa-

nych badaniach, ktére uzyskaty odpowied? na leczenie pembrolizumabem.

Tabela 47. Ogdlna odpowied? na leczenie (ORR) u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w badaniach obser-
wacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Czas do ORR, me-

Badanie/podgrupa N ORR, n (%) CR, n (%) PR, n (%) diana [mies.]
Bartl 2021 9 5 (55,6%*)! bd. bd. -
Bernard 2024 44 28 (63,6%) 16 (36,4%) 12 (27,3%) -
ECHO 92 74* (80,4%) bd. bd. 3 mies.
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Czas do ORR, me-

Badanie/podgrupa N ORR, n (%) CR, n (%) PR, n (%) e e ]
Ogdtem 18 12 (66,7%*) bd. bd. -
MLH1ph 16 10* (63%) 2 (12,5%*) 8 (50,0%*) -
) ) Mutacje ger-
Manning-Geist minalne 1 1 (100%)2 bd. bd. -
Mutacje so-
matyczne 1 1 (100%)2 bd. bd. -
MLH1

1 autorzy podali nastepujace dane: 62,5%, 5/9;

2 odnotowano odpowied? na leczenie u jednej pacjentki (100%), dane przedstawiono na wykresie, nie podano, czy jest to odpowiedz cat-
kowita, czy czesciowa.

MLH1ph — hipermetylacja promotora genu MLH1,; ORR — ogdlna odpowied? na leczenie (z ang. overall response rate), CR — odpowied? catko-

wita (z ang. complete response), PR — odpowiedz czesciowa (z ang. partial response).

Odsetki chorych z zaawansowanym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR uzyskujgcych czesciowg lub
catkowitg odpowiedz na leczenie pembrolizumabem odnotowane w analizowanych badaniach wynosity
od 55,6% w badaniu Bart/ 2021 do 80,4% w badaniu ECHO. Autorzy badania ECHO zwrdcili uwage na
czynniki mogace mie¢ wptyw na szczegdlnie wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie (80,4%) odnoto-
wany w badaniu, takie jak: wieksza dostepnos$¢ nowoczesnych terapii w trakcie badania (z uwagi na
pdzniejsze przeprowadzenie badania), specyficzny charakter badania przeprowadzonego w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej i réznice w przestrzeganiu wytycznych oceny odpowiedzi na leczenie w
praktyce klinicznej. Ogdtem, odsetki ORR zaobserwowane w analizowanych badaniach byty spdjne z wy-
nikami odnotowanymi w innych badaniach oceniajgcych pembrolizumab w monoterapii w populacji do-
celowej i stanowity potwierdzenie dobrej skutecznosci terapii pembrolizumabem u wczesniej leczonych

pacjentek z MSI-H/dMMR aEC.

6.4.2 Korzys$¢ kliniczna

Do punktow korcowych analizowanych w badaniach Bartl 2021, Bernard 2024 i Manning-Geist 2022
nalezat odsetek chorych uzyskujacych korzys¢ kliniczng (CBR, z ang. clinical benefit rate) definiowang
jako odpowiedz czesciowa lub catkowita na leczenie lub utrzymywanie sie stabilnej choroby podczas
terapii pembrolizumabem. W wiekszosci ocenianych badan analize odpowiedzi na leczenie prowadzono
zgodnie z kryteriami RECIST lub z ich zmodyfikowang wersjg (iRECIST), w badaniu Bernard 2024 odpo-
wiedZ na leczenie byta oceniana klinicznie przez lekarza prowadzacego. W badaniach Bernard 2024
i Manning-Geist 2022 analizowano najlepszg odpowiedZ na leczenie odnotowang w trakcie terapii

pembrolizumabem, a w badaniu Bart/ 2021 ocene prowadzono po otrzymaniu 4 cykli PEMBRO.
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W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentek z MSI-H/dMMR aEC, u ktérych odnotowano korzyscé

kliniczng podczas leczenia pembrolizumabem w analizowanych badaniach.

Tabela 48. Korzy$¢ kliniczna (CBR) u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w badaniach obserwacyjnych oce-
niajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie/podgrupa N CBR, n (%) CR, n (%) PR, n (%) StD, n (%)
Bartl 20211 9 6 (66,7%*)2 bd. bd. bd.
Bernard 20241 44 33 (75%) 16 (36,4%) 12 (27,3%) 5 (11,4%)
Ogétem 18 14 (77,8%*) bd. bd. 2 (11,1%*)
MLH1ph 16 12* (75%) 2 (12,5%*) 8 (50,0%*) 2 (12,5%%)
Manning-Geist 2022 ~ Mutacje germi- o3 o
nalne MLHT 1 1 (100%) bd. bd. 0 (0,0%)

Mutacje soma-
tyczne MLH1

1 punkt koncowy obejmujacy odpowiedz catkowita i czesciowg oraz stabilng chorobe opisano jako odsetek kontroli choroby (DCR, z ang.
disease control rate);

2 autorzy podali nastepujgce dane: 62,5%, 5/9;

3 odnotowano odpowied? na leczenie u jednej pacjentki (100%), dane przedstawiono na wykresie, nie podano, czy jest to odpowied? cat-
kowita, czy czesciowa.

MLH1ph — hipermetylacja promotora genu MLH1,; CBR —korzys¢ kliniczna (z ang. clinical benefit rate), CR — odpowiedz catkowita (z ang. com-

plete response), PR — odpowiedz czeSciowa (z ang. partial response), StD — choroba stabilna (z ang. stable disease).

1 1(100%)3 bd. bd. 0 (0,0%)

Odsetki pacjentek z MSI-H/dMMR aEC, u ktérych odnotowano odpowiedz? na leczenie lub utrzymywanie
sie stabilnej choroby podczas leczenia pembrolizumabem wynosity 66,7% w badaniu Bartl/ 2021, 75%
w badaniu Bernard 2024 oraz 77,8% w badaniu Manning-Geist 2022, wskazujac na wysokg skutecznos¢

pembrolizumabu w zakresie osiggania kontroli choroby w analizowanej populacji.

6.4.3 Przezycie bez progres;ji

W badaniach Bartl 2021, Bernard 2024 oraz ECHO oceniano Przezycie bez progresji (PFS, z ang. pro-
gression-free survival) definiowane jako czas od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem do wystgpienia
progresji choroby (lub zgonu). W badaniu Bart/ 2021 jako wystgpienie ocenianego zdarzenia przyjmo-
wano wystgpienie progresji choroby definiowanej zgodnie z kryteriami iRECIST, w badaniu ECHO —zwiek-
szenie masy guza, zakonczenie stosowanego leczenia z powodu wystgpienia progresji lub zgon, a w ba-
daniu Bernard 2024 — wystgpienie progresji choroby w ocenie prowadzonej przez badacza lub zgonu.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny Przezycia bez progresji u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC

leczonych pembrolizumabem w analizowanych badaniach.
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Tabela 49. Przezycie bez progresji (PFS) u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w badaniach obserwacyjnych
oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Oszacowane 6-mie- Oszacowane 12-mie- Oszacowane 24-mie-

il il DR e it | sieczne PFS [%] sieczne PFS [%] sieczne PFS [%]
Bartl 2021 9 7,0 (IQR: 2,5-11,8) - - -
Bernard 2024 44 NO - - -
o) . .
ECHO 92 29,0(95% CI:18,0; 83,4% 69,9% 55,5%

NO)A

A liczba odnotowanych zdarzen: 36/91.
PFS — przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival), NO — nie osiggnieto.

Mediana czasu Przezycia bez progresji odnotowana u pacjentek z zaawansowanym rakiem endome-
trium z MSI-H/dMMR leczonych pembrolizumabem wynosita 7,0 mies. w badaniu Bart/ 2021 oraz 29,0
mies. w badaniu ECHO, a w kohorcie chorych analizowanych w badaniu Bernard 2024 mediana PFS nie
zostata osiggnieta. Rozbieznos¢ pomiedzy badaniami w zakresie czasu Przezycia bez progresji moze wy-
nika¢ z réznic w zaawansowaniu klinicznym choroby oraz wczesdniejszym leczeniu zastosowanym u cho-
rych w ocenianych badaniach. Populacje analizowang w badaniu Bart/ 2021 stanowity pacjentki z MSI-
H/dMMR aEC intensywnie przeleczone, dla ktérych wyczerpano opcje leczenia standardowego i jedyng
mozliwoscig byto najlepsze leczenie wspomagajace. Z kolei w badaniach Bernard 2024 i ECHO oceniano
pembrolizumab stosowany u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium, wsréd ktérych wiek-
szo$¢ otrzymata wczesniej jedna linie leczenia. Korzysé kliniczna pembrolizumabu w zakresie wydtuzania
PFS w populacji docelowej, oceniana na podstawie badania Bart/ 2021, jest niepewna — odnotowano
stosunkowo krétki czas Przezycia bez progresji, jednak wartos¢ te nalezy rozpatrywac w kontekscie cha-
rakterystyki ocenianej populacji (znaczne zaawansowanie choroby, mozliwe jedynie leczenie palia-
tywne), ainterpretacje wynikdéw utrudnia mata liczebnos$¢ analizowanej populacji (N = 9) oraz brak
szczegoOtowych informacji na temat cech demograficznych i klinicznych chorych uwzglednionych w ana-
lizie (np. dotyczacych wczesniej otrzymanego leczenia). Wyniki wiekszych badan — Bernard 2024 oraz
ECHO (Bernard 2024: nie osiggnieto mediany PFS, ECHO: mediana PFS réwna 29,0 mies. oraz oszaco-
wane odsetki chorych wolnych od progresji choroby po 6, 12 oraz 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia
wynoszace odpowiednio: 83,4%, 69,9% oraz 55,5%) wskazywaty na wysokg skutecznos¢ pembrolizu-
mabu w monoterapii stosowanego w analizowanej populacji (chore z MSI-H/dMMR aEC leczone wcze-

$niej = 1 linig leczenia systemowego).

6.4.4 Przezycie catkowite

Ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC leczonych

pembrolizumabem nalezata do punktow koricowych analizowanych w badaniach Bart/ 2021, Bernard
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2024, ECHO oraz Toboni 2023. Przezycie catkowite w badaniach Bartl/ 2021, Bernard 2024 oraz ECHO
definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem do zgonu (lub zakonczenia okresu
obserwacji w osrodku — w badaniu Bart/ 2021). W badaniu Toboni 2023 przezycie catkowite w warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano wg dwdch przyjetych definicji: jako czas od pobrania
probki do analizy (traktowane jako surogat diagnozy choroby) do ostatniego kontaktu oraz czas od roz-

poczecia leczenia do ostatniego kontaktu.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki dotyczgce oceny przezycia catkowitego pacjentek z MSI-H/dMMR akC

leczonych pembrolizumabem w analizowanych badaniach.

Tabela 50. Przezycie catkowite u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w badaniach obserwacyjnych oceniaja-
cych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Oszacowane Oszacowane Oszacowane

Badanie/podgrupa N OS,[rr:ieetili'ana 6-miesieczne 12-miesieczne 24-miesieczne
: 0S [%] 0S [%] 0S [%]
Bartl 2021 9 7,5 (IQR: 3,3-15,3) - - -
Bernard 2024 44 55 - - -
0, . .
ECHO 92 30,0 (9ié)?' 30,0; 93,4% 77,4% 62,0%
MLH1 HM, populacja ogdlna? 849 41,4 - - -
MLH1 HI\/I, podgrupa. p.aqentek 491 497 i i i
z rakiem endometrioidnym?
MLH1 MT, populacja ogdlna? 123 55,9 - - -
Toboni 2023
l\/ILthMT, podgrupa‘p‘aqentek 56 58.4 i i i
z rakiem endometrioidnym?
MLH1 HM, populacja ogdlna3 145 41,7 - - -
MLH1 MT, populacja ogdlna3 23 NO - - -

1 liczba odnotowanych zdarzen: 29/92;

2 OS definiowane jako czas od pobrania probki do analizy do ostatniego kontaktu;

3OS definiowane jako czas od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem do ostatniego kontaktu.

OS — przezycie catkowite (z ang. Overall Survival), MLH1 HM — hipermetylacja promotora genu MLH1, MLH1 MT — mutacja w obrebie genu
MLH1, NO — nie osiagnieto.

Odnotowane mediany przezycia catkowitego pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium z MSI-

H/dMMR leczonych pembrolizumabem wynosity od 7,5 mies. w badaniu Bart/ 2021 do ponad 55 mies.

w badaniach Bernard 2024 oraz Toboni 2023. Badanie Bart/ 2021 nie pozwolito na jednoznaczne wyka-

zanie korzysci pembrolizumabu w zakresie wydtuzania przezycia catkowitego w analizowanej populacji,

jednak w ocenie uzyskanych wynikéw nalezy uwzglednic¢ ograniczenia badania, w tym niewielkg liczeb-

nos¢ préby (N =9), stanowigcej podgrupe populacji ogdlnej badania. Dodatkowo, nalezy zwrdcié¢ uwage

na charakterystyke ocenianej populacji, ktorg stanowity pacjentki z MSI-H/dMMR aEC obcigzone szcze-

gblnie ztym rokowaniem, opisane jako: intensywnie przeleczone, dla ktérych wyczerpano opcje leczenia
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standardowego i jedyng mozliwoscig byto najlepsze leczenie wspomagajgce. W badaniu ECHO oceniano
pacjentki z zaawansowanym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR, ktére otrzymaty wczesniej = 1 linie
leczenia systemowego (najczesciej chemioterapia oparta na pochodnych platyny). Odnotowano wysokga
skutecznos¢ pembrolizumabu w zakresie uzyskania dtugiego czasu przezycia catkowitego w oceniane;j
populacji — mediana OS byta rowna 30,0 mies., a oszacowane 6-, 12- oraz 24-miesieczne OS wynosito
odpowiednio: 93,4%, 77,4% i 62,0%. Wyniki pozostatych analizowanych badan réwniez wskazywaty na
korzys¢ kliniczng ze stosowania pembrolizumabu w populacji docelowej — zaréwno w badaniu Bernard
2024, jak i Toboni 2023 odnotowano dtugie przezycie catkowite u chorych z MSI-H/dMMR aEC, mediany
OS wynosity odpowiednio 55 mies. oraz ok. 41-58 mies. (w zaleznosci od ocenianej podgrupy). Wyniki
badania Toboni 2023 wskazywaty na krotsze przezycie catkowite u chorych z hipermetylacjg promotora
genu MLH1 w poréwnaniu do chorych z mutacjami w obrebie genu MLH1, jednak w obu podgrupach
odnotowano diugie przezycie (definiowane jako czas od pobrania prébki do analizy do ostatniego kon-
taktu) — mediany OS wynosity 41,4 mies. w podgrupie MLH1 HM i 55,9 mies. w podgrupie MLH1 MT.
Podobne wyniki zaobserwowano w analizie, w ktorej przezycie catkowite definiowano jako czas od roz-
poczecia leczenia pembrolizumabem do ostatniego kontaktu — mediana OS wynosita 41,7 mies. w pod-
grupie MLH1 HM, w podgrupie MLH1 MT mediany nie osiggnieto. Uzyskane wyniki wskazywaty na ko-
rzy$¢ kliniczng pembrolizumabu stosowanego u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC bez wzgledu na mecha-

nizm nieprawidtowosci w obrebie gendw naprawy DNA.

6.4.5 Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Bernard 2024, w ramach analizy skutecznos$ci pembrolizumabu u chorych z MSI-H/dMMR
aEC oceniano czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. Duration of Response). W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki oceny analizowanego punktu koncowego u chorych wtgczonych do badania.

Tabela 51. Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w badaniach obser-
wacyjnych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie/podgrupa N DoR, mediana (zakres) [mies.]

Bernard 2024 44 11,5 (1-61)

DoR —czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response).

Mediana czas trwania odpowiedzi na leczenie pembrolizumabem odnotowana w kohorcie pacjentek
wtgczonych do badania Bernard 2024 byta rowna 11,5 miesigca, u poszczegdlnych pacjentek obserwo-

wano odpowiedzi trwajgce od 1 do 61 miesiecy.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



139 AESTIMO

6.5 Bezpieczenstwo

W wiekszosci analizowanych badan nie przedstawiono danych dotyczacych oceny bezpieczenstwa tera-
pii pembrolizumabem u pacjentek z rakiem endometrium z zaawansowanym MSI-H/dMMR. Jedynie
w badaniu Bart/ 2021 podano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem

immunologicznym w populacji docelowej, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Ocena bezpieczenstwa terapii u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w badaniach obserwacyj-
nych oceniajgcych pembrolizumab u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC.

Badanie/podgrupa N AEs zwigzane z uktadem immunologicznym, n (%)

Bartl 2021 9 2 (22,2%)"

A ujednej pacjentki odnotowano zapalenie watroby 3 stopnia, u jednej pacjentki — zapalenie tarczycy 1 stopnia.

Wsrod 9 pacjentek z rakiem endometrium leczonych PEMBRO, wtgczonych do badania AEs zwigzane
z uktadem immunologicznym wystagpity u 2 chorych (22,2%) — byt to jeden przypadek zapalenia watroby
3 stopnia oraz jeden przypadek zapalenia tarczycy 1 stopnia. Autorzy badania podali, ze zdarzenia nie-
pozadane 1 lub 2 stopnia mozna leczy¢ objawowo lub nalezy czasowo przerwac leczenie PEMBRO. Wy-
stgpienie immunologicznego AE 3 stopnia wymagato trwatego przerwania leczenia pembrolizumabem

po otrzymaniu 5 cykli leczenia, pomimo uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



7  Pembrolizumab versus dostarlimab — poréwnanie posrednie

7.1 Metodyka

W przeprowadzonym, systematycznym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan z grupa kontrolng, bezpo-
$rednio poréwnujgcych skutecznosé lub bezpieczeristwo pembrolizumabu w monoterapii do wybranego
komparatora, tj. dostarlimabu w docelowej populacji chorych. Z uwagi na brak badan klinicznych z grupg
kontrolng oceniajgcych wnioskowang technologie medyczng nie byto rowniez mozliwe przeprowadze-
nie poréwnania posredniego metodami korygowanymi o wynik grupy kontrolnej, przez wspdélne ramie
referencyjne. W zwigzku z tym, zgodnie z zaleceniami AOTMIT rozwazono przeprowadzenie poréwnania

posredniego z wykorzystaniem innych metod wymienionych w Wytycznych HTA (AOTMIT 2016).

W drodze konsultacji ze Zleceniodawcy
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o
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Tabela 54

_ Ponadto, majgc na uwadze koniecznos$¢ zapewnienia aktualnosci oraz

kompletnosci poréwnania wnioskowanej interwencji z wtasciwym komparatorem, w ramach analizy

wtasnej przeprowadzono uzupetnienie dostepnego - w nastepujgcym zakresie:

Keytruda
(pembrolizumab)

przeprowadzono |
I 1-0przez pordwnanie ich z wynikami

pdzniej zaktualizowanych analiz, zidentyfikowanych we wtasnym przegladzie systematycznym
badan oceniajgcych pembrolizumab — tj. dostepnymi w doniesieniu konferencyjnym O’Malley
2022c (data odciecia danych: 12.01.2022 r., mediana okresu obserwacji 54,5 miesigca).

Przeprowadzono niezalezne, systematyczne wyszukiwanie badan klinicznych oceniajgcych do-
starlimab w monoterapii we wnioskowanej populacji pacjentek (szczegétowy opis przeprowa-
dzonego wyszukiwania i wynikéw selekcji jest dostepny w zatgczniku). Wyniki przeprowadzo-
nego przegladu potwierdzity, ze badanie GARNET byto jedynym badaniem spetniajgcym kryteria
wtgczenia do pordwnania posredniego z pembrolizumabem. Zidentyfikowano dodatkowe pu-
blikacje, zawierajgce wyniki badania GARNET uzyskane w analizach przeprowadzonych -
Y \coardziej aktualne
wyniki oceny OS i PFS, zidentyfikowane w publikacji Oaknin 2023 i doniesieniu konferencyjnym

Tinker 2022 (data odciecia danych: 01.11.2021 r., mediana okresu obserwacji 27,6 miesigca),

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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wyekstrahowano do analizy wtasnej, celem przeprowadzenia

e Wykonano zestawienie wynikéw badarn KEYNOTE-158 i GARNET dla

_ w zakresie skutecznosci— ORR oraz bezpieczenistwa — TRAEs

ogdtem, TRAEs w >3 stopniu nasilenia oraz TRAEs prowadzgcych do przerwania leczenia.

Z uwagi na brak grup kontrolnych oraz mozliwosci wygenerowania populacji dopasowane;j
na podst. IPD, wymienione pordwnania przeprowadzono metodg prostego zestawienia badan
bez dostosowania (ang. naive comparison). Obliczono wartosci RR i RD z 95% Cl dla grup niedo-

pasowanych.

7.2 Skutecznosc

7.2.1 Przezycie catkowite
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PEMBRO DOSTAR
0, %t Najnowsza -
aktualizacja
% 4 _ , Oaknin 2023,

Najnowsza
aktualizacja

ochai;iia I I 12.01.2022 01.11.2021
) ASaT, 26 mies.
N [ | [ ] 94 [ | 143
6 mies. [ [ 83%" [ ] 84,9%
1 rok [ [ 70% [ ] 73,3%
18 mies. [ ] [ ] 67%" [ ] 66,3%"
2 lata [ ] [ ] 64% [ ] 60,5%
3 lata [ [ 59% [ | 58,4%
4 lata [ ] [ ] 59% [ | 53,3%"

A wartos$¢ odczytana z krzywej Kaplana-Meiera dostepnej w dokumencie Zzrédtowym;
T estymator Kaplana-Meiera

Z powyzszego zestawienia wartosci odsetkow OS w kolejnych punktach czasowych obserwacji wynika,
Ze oszacowania uzyskane w analizach zaktualizowanych, zaréowno w badaniu KEYNOTE-158 (oceniaja-

cym PEMBRO), jak i w badaniu GARNET (oceniajacym DOSTAR) sa zblizone do uzyskanych ||| |

Na tej podstawie ||| GGG - - 2/02dku wykorzystania nowszych danych z obu

badan oceniono jako niskie. Takze proste zestawienie oszacowan OS (bez dopasowania) uzyskanych
w grupach leczonych DOSTAR i PEMBRO w poszczegdlnych punktach czasowych, _

_, wskazuje na zblizong skutecznos¢ poréwnywanych terapii.
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Wykres 10.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



148 AESTIMO

PEMBRO DOSTAR
PFS, %1 Najnowsza - Najnowsza
aktualizacja aktualizacja

16 I ( I Qalnin 2925,
Zrodto - O’Malley 2022c Tinker 2022

och?;ia I I 12.01.2022 I ol o0
o N -
N | | 94 [ | 143
6 mies. [ ] [ ] 58%" [ ] 49,5%
1 rok [ [ 50% [ ] 46,4%
18 mies. | I 44%" [ 41,3%"
2 lata [ ] [ ] 41% [ | 40,1%
3 lata N I 37% [ 40,1%
4 |ata [ [ 37% [ | 33,6%"

warto$¢ odczytana z krzywej Kaplana-Meiera dostepnej w dokumencie zrédtowym;
estymator Kaplana-Meiera

Z powyzszego zestawienia wartos$ci odsetkéw PFS w kolejnych punktach czasowych obserwacji wynika,
ze oszacowania uzyskane w analizach zaktualizowanych, zarowno w badaniu KEYNOTE-158 (oceniaja-

cym PEMBRO), jak i w badaniu GARNET (oceniajgcym DOSTAR) sg zblizone do uzyskanych _

Na tej podstawie ||| GG - - 2/02dku wykorzystania nowszych danych z obu

badan oceniono jako niskie. Takze proste zestawienie oszacowan PFS (bez dopasowania) uzyskanych
w grupach leczonych DOSTAR i PEMBRO w poszczegdlnych punktach czasowych, ||| Gz

_, wskazuje na zblizong skutecznos¢ poréwnywanych terapii.
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7.2.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie

z uwagi na |
I tabeli ponizej dokonano zestawienia wyni-

kow oceny tego punktu koricowego w niedopasowanych grupach pacjentek leczonych pembrolizuma-
bem i dostarlimabem, na podstawie najbardziej aktualnych wynikéw badan, odpowiednio KEYNOTE-158

i GARNET.

Tabela 58. Liczba i odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz na leczenie wg RE-
CIST (wersja 1.1) w populacjach ASaT/mASaT; PEMBRO vs DOSTAR — poréwnanie posrednie
poprzez zestawienie bez dostosowania.

PEMBRO DOSTAR
Zrédto O’Malley 2022¢ Oaknin 2023
Data 12.01.2022 01.11.2021
odciecia
Populacja ASaT ASaT, >6 mies. od wigczenia
N 94 143
47 (50,0%) 65 (45,5%)
0, 0,
n (%) [95% Cl] [39,5%; 60,5%] [37,1%; 54,0%]
RR (95% Cl)* 1,10 (0,84; 1,44), p = 0,4896
PEMBRO vs DOSTAR
(bez dopasowania)
RD (95% CI)* 0,05 (-0,08; 0,18), p = 0,4929

W najbardziej aktualnych analizach wynikow badania KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pacjentek, u kto-
rych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie, odpowiednio pembrolizumabem i dostarlimabem,
byty poréwnywalne: 50% (95% Cl: 39,5%; 60,5%) vs 45,5% (95% Cl: 37,1%; 54,0%). Oszacowana w ana-
lizie wtasnej (bez dopasowania) wartos¢ RR (95% Cl) réwniez nie wykazata istotnej réznicy uzyskania
obiektywnej odpowiedzi u chorych leczonych PEMBRO i DOSTAR; RR = 1,10 (95% Cl: 0,84; 1,44), p =
0,4896.

7.3 Bezpieczenstwo

zuwagi na | - to-

beli ponizej dokonano zestawienia wynikow oceny najwazniejszych wynikéw bezpieczenstwa, raporto-
wanych z obu pierwotnych badan klinicznych: zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs)

ogbétem oraz TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia wg CTCAE. W obu grupach zaprezentowano wyniki

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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uzyskane w niedopasowanych grupach pacjentek leczonych pembrolizumabem i dostarlimabem,

na podstawie najbardziej aktualnych wynikéw badan, odpowiednio KEYNOTE-158 i GARNET.

Tabela 59. Liczba i odsetek pacjentek, u ktérych wystgpito >1 TRAE, ogdtem i w >3 stopniu nasilenia,
w populacjach ASaT/mASaT; PEMBRO vs DOSTAR — poréwnanie posrednie poprzez zestawie-
nie bez dostosowania.

PEMBRO DOSTAR
Zrédto O0’Malley 2022¢ Oaknin 2023
Data 12.01.2022 01.11.2021
odciecia
Populacja ASaT ASaT
N 94 153
>1 TRAE
n (%) 71 (75,5%) 108 (70,6%)
RR (95% CI)* 1,07 (0,92; 1,25), p = 0,3888
PEMBRO vs DOSTAR
(bez dopasowania)
RD (95% Cl)* 0,05 (-0,06; 0,16), p = 0,3911

>1 TRAE w 3 lub 4 stopniu nasileniat

n (%) 13 (13,8%) 27 (17,6%)

RR (95% CI)* 0,78 (0,43; 1,44), p = 0,4333
PEMBRO vs DOSTAR

(bez dopasowania)
RD (95% Cl)* -0,04 (-0,13; 0,05), p = 0,4176
>1 TRAE prowadzace do przerwania leczenia

n (%) 8 (8,5%*) 13 (8,5%)

RR (95% CI)* 1,00 (0,43; 2,33), p = 0,9970
PEMBRO vs DOSTAR

(bez dopasowania)
RD (95% CI)* 0,00 (-0,07; 0,07), p =0,9970

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T wzadnym z badan nie odnotowano wystgpienia TRAEs w 5 stopniu nasilenia (zgondw)

W najbardziej aktualnych analizach wynikow badania KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pacjentek, u kto-
rych odnotowano co najmniej jedno TRAE, bez wzgledu na stopnien nasilenia, leczonych odpowiednio
pembrolizumabem i dostarlimabem, byty zblizone: 76% vs 71%. Wynik analizy statystycznej jest spdjny
z wnioskiem o porownywalnosci ryzyka wystgpienia TRAEs w grupach PEMBRO i DOSTAR: RR = 1,07
(95% CI: 0,92; 1,25), p = 0,3888.

Odsetki pacjentek, u ktérych wystgpity TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia rowniez byty poréwnywalne —

odpowiednio 14% vs 18% u leczonych pembrolizumabem i dostarlimabem. W zadnym z badan nie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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odnotowano TRAEs prowadzgcych do zgonu. Wynik analizy statystycznej, przeprowadzonej bez dopa-
sowania, jest spojny z wnioskiem o poréwnywalnosci ryzyka wystgpienia TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasi-

lenia w grupach PEMBRO i DOSTAR: RR = 0,78 (95% CI: 0,43; 1,44), p = 0,4333.

Ryzyko wystgpienia TRAE prowadzgcego do przerwania leczenia byto u chorych leczonych DOSTAR
i PEMBRO takie samo: 8,5% vs 8,5%; RR = 1,00 (95% Cl: 0,43; 2,33), p = 0,9970.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda z dnia

11.12.2023 roku (ChPL Keytruda 2023).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania podane ponizej okre-
$lono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie

od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych
w grupie 7631 pacjentéw z réznymi typami nowotwordw oraz przyjmujacych cztery rézne dawki
(2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji
pacjentéw mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do naj-
czesSciej wystepujacych dziatan niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmecze-
nie (31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zgtoszonych w przypadku
monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng. Czestos¢é wyste-
powania dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem stosowa-
nym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-5 oraz
w leczeniu choroby z przerzutami wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu adjuwan-

towym nie stwierdzono nowych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do ob-

rotu.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzgdkowane wedtug klasyfikacji ukta-
dow i narzaddw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), czestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie

ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tabela 60. Dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapiit

(ChPL Keytruda 2023).
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Keytruda
(pembrolizumab)

Zdarzenia niepozadane

zapalenie ptuc
niedokrwistos¢
trombocytopenia, neutropenia, limfopenia

leukopenia, immunologiczna trombocytopenia, eozynofilia

limfohistiocytoza hemofagocytarna, niedokrwisto$¢ hemoli-

tyczna, wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa
reakcja zwigzana z infuzjg dozylng”
sarkoidoza®
odrzucenie przeszczepionego narzadu litego
niedoczynnos¢ tarczycy?
nadczynno$¢ tarczycy

niedoczynnosc¢ kory nadnerczy”?, zapalenie przysadki mo-
zgowej”, zapalenie tarczycy”

niedoczynnosc¢ przytarczyc
zmniejszenie taknienia
hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia
cukrzyca typu 17
bezsennos¢
bél gtowy

zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia
smaku

zespot miasteniczny”, epilepsja

zespot Guillain-Barré”, zapalenie mozgu”, zapalenie rdzenia
kregowego”, zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie opon

modzgowo-rdzeniowych (aseptyczne)?
suchos¢ oczu
zapalenie btony naczyniowej oka”
zespdt Vogta-Koyanagi-Harady

zaburzenia rytmu serca* (w tym migotanie przedsionkéw)

Kategoria czestosci

Czesto
Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto
Czestosc nieznana
Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko
Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Czesto

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Czesto

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane

zapalenie miesnia sercowego, wysiek osierdziowy, zapale-
nie osierdzia

nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia naczyniowe
zapalenie naczyn”®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki dusznosc, kaszel
piersiowej i $rodpiersia zapalenie ptuch
biegunka, bol brzucha”, nudnosci, wymioty, zaparcia

zapalenie jelita grubego”, suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia zofadka i jelit zapalenie trzustki?, zapalenie zotadka”, owrzodzenie prze-

wodu pokarmowego”
perforacja jelita cienkiego

zapalenie watroby”
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

Swigd”, wysypka”

ciezkie reakcje skorne”, rumien, zapalenie skory, suchosé
skory, bielactwo”, wyprysk, tysienie, tradzikopodobne zapa-
lenie skory
Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j
tuszczyca, rogowacenie liszajowate”, grudki, zmiana koloru

wtosow

zespot Stevensa-Johnsona, rumien guzowaty, martwica tok-
syczno-rozptywna naskodrka

béle miesniowo-szkieletowe”, bél stawow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe zapalenie miesni”, béle korczyn, zapalenie stawow?
I tkanki taczne] zapalenie pochewki Sciegna®
zespot Sjogrena

zapalenie nerek”
Zaburzenia nerek i drég moczowych
niezakazne zapalenie pecherza moczowego

Keytruda
(pembrolizumab)
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Kategoria czestosci

Niezbyt czesto

Czesto
Rzadko
Bardzo czesto
Czesto
Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko
Czesto
Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko
Niezbyt czesto

Rzadko

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu po- zmeczenie, astenia, obrzek”, gorgczka Bardzo czesto
dania objawy grypopodobne, dreszcze Czesto
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, Czesto
Badania diagnostyczne hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,

(pembrolizumab)

zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

zwiekszenie aktywnosci amylazy Niezbyt czesto
t  Czestosci wystepowania dziatan niepozagdanych przedstawione w tabeli moga nie by¢ w petni zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu
w monoterapii, ale moga by¢ wywotane chorobg zasadnicza lub stosowaniem innych produktéw leczniczych w skojarzeniu.
¥ Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
A Nastepujgce terminy oznaczaja grupe powigzanych zdarzen opisujgcych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

- reakcja zwigzana z infuzjg dozylna (nadwrazliwosé na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwosé,
reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzjg dozylng, zespdt uwalniania cytokin i choroba posurowicza)

- sarkoidoza (sarkoidoza skdrna i sarkoidoza ptucna)

- niedoczynnosé tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnosc tarczycy o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna niedo-
czynnos¢ tarczycy)

- niedoczynno$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy i wtérna niedoczynnosé kory nadnerczy)

- zapalenie przysadki mézgowej (niedoczynnos¢ przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mézgowej)

- zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy, ostre zapa-
lenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym)

- cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

- zespo6t miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

- zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

- zapalenie moézgu (autoimmunologiczne zapalenie mézgu i niezakazne zapalenie modzgu)

- zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

- aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych)

- zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie siatkdwki i naczynidwki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczéowki i ciatka rzesko-
wego)

- zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic)

- zapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, cho-
roba ptuc o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba ptuc)

- bél brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu)

- zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz autoimmunolo-
giczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

- zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu immunolo-
gicznym)

- zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka oraz krwotoczne zapalenie zotgdka)

- owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod zofgdka i wrzdd dwunastnicy)

- zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, polekowe uszkodze-
nie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

- Swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wigd narzadéw ptciowych)

- wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka
pecherzykowa i wysypka w okolicy narzgdéw ptciowych)

- ciezkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia 2 3.: zapalenie naczyn skéry, peche-
rzowe oddzielanie sie naskdrka, ztuszczajace zapalenie skéry, uogdlnione ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, $wigd, $wigd narzgdow ptciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plami-
sto-grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka krostkowa, martwica skory i wykwity skdrne na podtozu toksycznym)

- bielactwo (odbarwienie skéry, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)

- rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

- bdle miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bdl plecow, sztywnosé miesni i kosci, bdle miesniowo-kostne klatki
piersiowej i krecz szyi)

- zapalenie miesni (bl miesni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

- zapalenie stawow (obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe, wysiek stawowy, autoimmunologiczne zapalenie stawow i zapalenie
stawdw o podtozu immunologicznym)

- zapalenie pochewki Sciegna (zapalenie Sciegien, zapalenie btony maziowej i béle Sciegien)

- zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, cewkowo-$rédmigzszowe
zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespot
nerczycowy, ktebuszkowe zapalenie nerek, btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek i ostre ktebuszkowe zapalenie nerek)

- obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek
powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu).
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Keytruda w leczeniu raka endometrium, przeprowadzono wyszukiwanie w serwisach interneto-
wych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu:
polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agen-
cji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
(ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction
report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz Vi-
giAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu

29.01.2024 r.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa doty-
czacych stosowania ocenianej interwencji w populacji docelowej analizy — wszystkie odnalezione infor-
macje pochodzity z okresu poprzedzajgcego rejestracje leku Keytruda u chorych z zaawansowanym MSI-

H/dMMR EC w Unii Europejskiej (URPL 2024).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze dziatania niepozadane produktu Keytruda
s3 zwigzane przede wszystkim ze zwiekszong aktywnoscig uktadu immunologicznego, co moze powodo-
wac zapalenie narzgddw i tkanek, takze ciezkie, jednak wiekszos¢ dziatan niepozgdanych ustepuje po za-
stosowaniu odpowiedniego leczenia lub po przerwaniu stosowania pembrolizumabu. Najczestszymi
(wystepujgcymi u > 1/5 pacjentow) zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
leczniczego Keytruda w monoterapii sg: zmeczenie, nudnosci i biegunka. Najciezsze reakcje niepoza-
dane obserwowane podczas leczenia pembrolizumabem to reakcje immunologiczne i powazne reakcje
zwigzane z wlewem (EMA 2024). Przejrzano réwniez sprawozdania ze spotkan Komitetu np. Oceny Ry-
zyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) dostepne na stronie EMA i nie znaleziono dodatkowych sygnatow odnosnie bezpieczenstwa

leku Keytruda (EMA 2024a).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie

FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u = 20% pacjentéw) dziatania niepozadane
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pembrolizumabu w monoterapii (produkt leczniczy Keytruda): zmeczenie, bdle miesniowo-szkieletowe,
wysypka, biegunka, gorgczka, kaszel, spadek apetytu, Swiad, dusznosé, zaparcia, dolegliwosci bolowe,
bdl brzucha, nudnosci oraz niedoczynnosc tarczycy (FDA 2024). Na stronie FDA nie odnaleziono komu-
nikatow, ktore miaty na celu przedstawienie informacji na temat bezpieczenstwa pembrolizumabu w
populacji docelowej — u chorych na raka endometrium (wszystkie zidentyfikowane komunikaty doty-
czace bezpieczenstwa dotyczyty innych wskazan). Odnaleziono komunikat z 2022 roku, informujacy
o zarejestrowaniu pembrolizumabu we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka endometrium, w
ktorym podsumowano informacje na temat bezpieczenstwa pembrolizumabu w ocenianej populacji.
Bezpieczenstwo oceniano na podstawie danych 90 pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC bio-
racych udziat w badaniu KEYNOTE-158. Podano, ze najczestsze (odnotowane u 220% chorych) zdarzenia
niepozadane to: zmeczenie, béle miesniowo-szkieletowe, wysypka, biegunka, goraczka, kaszel, spadek
apetytu, $wiad, dusznos$¢, zaparcia, dolegliwosci bélowe, bdl brzucha, nudnosci oraz niedoczynnosé tar-
czycy. Zaobserwowano rowniez wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem immuno-
logicznym, takich jak: zapalenie ptuc, zapalenie jelit, zapalenie watroby, endokrynopatie, zapalenie ne-
rek i reakcje skérne (FDA 2022a). Odnaleziono takze 8 komunikatéw informujacych o dziataniach pod-
jetych przez FDA w zwigzku ze zgtoszeniem do bazy danych FAERS zdarzen niepozgdanych, wystepuja-
cych podczas stosowania produktu leczniczego Keytruda, bez podania wskazania, w jakim lek zostat za-

stosowany:

e Zgtoszone od stycznia do lipca 2017: zdarzenia niepozadane okulistyczne, w tym utrata wzroku
i odwarstwienie siatkéwki —ocena FDA pod katem koniecznosci podjecia odpowiednich dziatan
(FDA 2017);

e Zgtoszone od kwietnia do czerwca 2017: powiktania allogenicznej transplantacji krwiotwdérczych
komadrek macierzystych, zespdt Stevensa-Johnsona i zespét toksycznej nekrolizy naskoérka — zak-
tualizowano informacje o produkcie Keytruda, zamieszczajgc odpowiednie ostrzezenia
(FDA 2017q);

e Zgtoszone od kwietnia do czerwca 2018: zespot uwalniania cytokin — zaktualizowano informacje
o przeciwciatach anty-PD-1, zamieszczajgc ostrzezenie o wystepowaniu zespotu ogdlnoustrojo-
wej reakcji zapalnej (SIRS), gruZlica — podjeto decyzje, ze nie ma koniecznosci podejmowania
dziatan (FDA 2018);

e Zgtoszone od stycznia do marca 2021: twardzina uktadowa, stwardniajgce zapalenie drog 26t-
ciowych —ocena FDA pod kagtem koniecznosci podjecia dziatan (stan na 13.07.2021) (FDA 2021),

e Zgtoszone od kwietnia do czerwca 2021: martwicze zapalenie powiezi — ocena FDA pod katem
koniecznosci podjecia dziatan (stan na 30.09.2021) (FDA 2021q);

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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e Zgtoszone od lipca do wrzesnia 2021: zespdt lizy guza — ocena FDA pod katem koniecznosci pod-
jecia dziatan (stan na 11.01.2022) (FDA 2021b);
e Zgtoszone od kwietnia do czerwca 2022: rogowiak kolczystokomorkowy —ocena FDA pod katem

koniecznosci podjecia dziatan (stan na 22.02.2023) (FDA 2022).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 40 765 pacjentéw ze zda-
rzeniami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem pembrolizumabu (produkt Key-
truda; stan na 28.01.2024 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n =9 431; 23,1%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i po-
lipy) (n=8 108; 19,9%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n =7 314;
17,9%), zaburzenia zotadka i jelit (n=6 959; 17,1%), oraz zaburzenia endokrynologiczne (n = 6503;
16,0%) (EudraVigilance 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.12.2023 r.) zarejestrowano 57 845
zdarzenia niepozadane, w tym 40 722 zdarzenia ciezkie (ang. serious), z uwzglednieniem zgondw, oraz
11 685 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére zgtaszano u chorych leczonych produk-
tem Keytruda (pembrolizumab), nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=17352; 30,0%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 11 155; 19,3%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieo-
kreslone (w tym torbiele i polipy) (n=10127; 17,5%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(n=9556; 16,5%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n =8 757;

15,1%) (FAERS 2024).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgtosze-
nia o 54 580 dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych produkt Keytruda (pembrolizumab) (stan
na 14.01.2024 r.). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zabu-
rzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 16 263; 15% wszystkich zdarzen), urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach (11 218; 10%), zaburzenia zotgdka i jelit (9 167; 8%), nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (8 607; 8%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i Srédpiersia (7 748; 7%) (VigiAccess 2024).

Dane pozwalajgce na poszerzenie oceny bezpieczenstwa pembrolizumabu u chorych z EC odnaleziono
takze w zidentyfikowanej w ramach przeprowadzonego wyszukiwania publikacji Yang 2023, ktérej nie

wtgczono do przegladu systematycznego z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia (nie
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przedstawiono danych dla pembrolizumabu w podgrupie pacjentek z rakiem endometrium z MSI-
H/dMMR, lecz w szerszej populacji chorych z rozpoznaniem raka endometrium). W publikacji przedsta-
wiono wyniki analizy bezpieczestwa zarejestrowanych przez FDA inhibitorow punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego (ICls), przeprowadzonej na podstawie danych pochodzgcych z bazy FAERS.
Gtownym celem badania byta ocena ryzyka wystepowania AEs zwigzanych z uktadem immunologicznym
(irAEs, z ang. immune-related Adverse Events) podczas stosowania ICls obejmujacych przeciwciata anty-
PD-1 (wtym pembrolizumab), anty-PD-L1 oraz anty-CTLA-4 w leczeniu réznych choréb nowotworo-
wych, np.: raka ptuc, czerniaka, raka endometrium, raka jelita grubego i odbytnicy, raka piersi. W analizie
uwzgledniono 149 303 chorych leczonych jednym z wymienionych ICls, zarejestrowanych w USA, ktoérzy
zgtosili immunologiczne zdarzenia niepozgdane w okresie od 01.01.2015 r. do 30.06.2022 r., w tym
34 962 chorych leczonych pembrolizumabem. Ciezkie (ang. serious) AEs odnotowano u 29 379 oséb. W
celu oceny obcigzenia zwigzanego z irAEs, kazdy przypadek pacjenta zgtoszony do bazy klasyfikowano
do jednej z siedmiu kategorii, wyréznionych w zaleznosci od ich konsekwencji i wymaganego postepo-
wania. Wspdlne dla wszystkich ocenianych inhibitoréw punktéw kontrolnych byty nastepujgce obser-
wacje: u duzego odsetka chorych, u ktérych zgtoszono irAEs odnotowano zdarzenia zaklasyfikowane
jako ciezkie oraz w stosunkowo duzym odsetku przypadkéw wymagana byta hospitalizacja z powodu
irAEs. Wsrdd chorych leczonych pembrolizumabem zgtoszonych z powodu wystepowania irAEs, 27,9%
wymagato hospitalizacji powodu irAEs, u 15,67% doprowadzity one do zgonu, u 2,04% - skutkowaty nie-
petnosprawnosciy, a u 4,71% oceniane zdarzenia wigzaty sie z zagrozeniem zycia. Autorzy badania zwra-
cajg uwage, ze w przypadku pembrolizumabu, w porédwnaniu z pozostatymi analizowanymi ICls (atezo-
lizumab, awelumab, durwalumab, ipilimumab, niwolumab), stwierdzono najnizszg proporcje ciezkich
irAEs, w stosunku do wszystkich zgtoszonych irAEs — 0,84; wartosci tego wskaznika dla pozostatych lekéw
zawieraty sie w zakresie od 0,88 dla ipilimumabu do 0,96 dla cemiplimabu. Ponadto irAEs zgtaszane u
chorych leczonych pembrolizumabem zwigzane byty z drugim najnizszym wykorzystaniem zasobdéw
opieki szpitalnej — prawdopodobienstwo zgtoszenia hospitalizacji (na ogdlng liczbe zgtoszonych irAEs)
wyniosto, w przypadku pembrolizumabu, 27,9%, i byta to wartos¢ bardzo zblizona do najnizszej, zwigza-
nej z leczeniem niwolumabem (26,3%); najczesciej hospitalizacje raportowano u leczonych cemiplima-
bem (52,05%), a wskazniki hospitalizacji oszacowane dla pozostatych czterech analizowanych ICls mie-
Scity sie w zakresie od 30% do 45%. W badaniu odnotowano znaczne rdznice w wystepowaniu irAEs w
trakcie leczenia ICls (w tym pembrolizumabem) pomiedzy chorymi z poszczegdlnymi nowotworami: naj-
wiecej przypadkéw zdarzen niepozagdanych immunologicznych ogétem oraz ciezkich irAEs odnotowano
u chorych z rakiem ptuca lub z czerniakiem, a w przypadku pozostatych nowotwordw (w tym raka endo-

metrium) takich zdarzen zgtoszono zdecydowanie mniej. W analizie uwzgledniono 1499 chorych
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z rakiem endometrium leczonych pembrolizumabem, ktdrzy w analizowanym okresie zgtosili wystepo-
wanie irAEs, a u 979 z nich odnotowano zdarzenia ciezkie (serious). U 92% chorych z EC, ktorzy zgtosili
wystepowanie irAEs podczas leczenia pembrolizumabem wystgpito co najmniej jedno zdarzenie ciezkie.
Jednak stanowito to tylko 5% wszystkich przypadkéw chorych zgtoszonych do bazy FAERS w zwigzku
z wystepowaniem AEs o podfozu immunologicznym zaobserwowanych podczas stosowania pembroli-
zumabu w leczeniu réznych nowotwordéw. Autorzy zwracajg uwage, ze dziatanie inhibitoréw punktéw
kontrolnych polegajgce na modyfikacji funkcjonowania uktadu immunologicznego jest zwigzane z ich
skutecznoscig przeciwnowotworowag, ale takze z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych o podtozu im-
munologicznym. Zaobserwowano znaczne réznice w wystepowaniu irAEs w zaleznosci od rodzaju no-
wotworu (najwieksze prawdopodobienstwo ciezkich irAEs obserwowano u chorych z rakiem ptuca) oraz
w zaleznosci od wieku i ptci pacjentow (np. u 0sdb starszych obserwowano stosunkowo wiekszg tok-
syczno$¢ dotyczacg uktadu moczowego). Znajomosé tych zaleznosci pozwala na wdrozenie odpowied-
niego postepowania ograniczajgcego wptyw mozliwych dziatan niepozgdanych wystepujacych podczas

leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych na organizm (Yang 2023).
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Keytruda (pembrolizu-
mab) u chorych z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR, po wcze-
$niejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clini-
caltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Dopuszczano badania, w ktérych oceniano szerszg populacje,
a pacjentki z rakiem endometrium z MSI-H/dMMR mogtyby zosta¢ wyodrebnione jako podgrupa. W celu
znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania w serwisie clinicaltrials.gov wpisano kwe-
rende ,Keytruda OR pembrolizumab | Endometrial Cancer OR uterine cancer or MSI-H OR dMMR”,
a na stronie clinicaltrialsregister.eu zapytanie: ,(Keytruda OR pembrolizumab) AND (Endometrial Cancer
OR uterine cancer OR MSI-H OR dMMR)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 29.01.2024 r. i otrzymano 98

trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 16 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-

ded), proby ktérych status oznaczono jako ,,nieznany” (ang. unknown).

Wymienione wyzej kryteria spetnity 2 badania, ktérych charakterystyke zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Badania w toku oceniajgce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu zaawan-
sowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR.

Numer identyfi-
kacyjny, nazwa

Data rozpoczecia/planowana

U rekrutacja

Metodyka/cel

Metodyka: badanie kliniczne Il fazy,
z randomizacjg, w uktadzie réwnole-

A Multicenter, Open-label, Phase
2 Basket Study of MK-7684A, a

NCT05007106 Co-formation of Vibostolimab
Eudra-CT: 2021- (MK-7684) With Pembrolizumab
001009-56 (MK-3475), With or Without
(KEYVIBE-005) Other Anticancer Therapies in Par-

ticipants With Selected Solid Tu-
mors

Keytruda
(pembrolizumab)

gtym, open-label
Cel: ocena bezpieczenstwa, tolerancji
i skutecznosci leku ztozonego (pembroli-
zumab + wibostolimab) stosowanego w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowym w po-
réwnaniu do pembrolizumabu w mono-
terapii, w populacji pacjentow z wybra-
nymi, zaawansowanymi nowotworami
litymi, w tym z EC

Rozpoczecie: 16.09.2021
Zakoniczenie: 22.02.2027
Liczba uczestnikéw: 610

Sponsor: Merck Sharp &
Dohme LLC

Badanie w toku,
trwa rekrutacja pacjentow
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Numer identyfi-

kacyjny, nazwa U

Risk Factors of Immune-ChEck-

point Inhibitors MEdiated Liver,

Gastrointestinal, Endocrine and
Skin Toxicity (ICEMELT)

NCT04631731
(ICEMELT)

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana

Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: badanie kliniczne 1i Il fazy,
z randomizacjg, w uktadzie rownole-
gtym, bez zaslepienia

Rozpoczecie: 15.12.2020
Zakonczenie: 10.12.2025

Cel: ocena toksycznosci inhibitoréw im-  Liczba uczestnikéw: 200

munologicznych punktéw kontrolnych
(w tym pembrolizumabu) stosowanych
w monoterapii lub w skojarzeniu w le-
czeniu chorych z nowotworami litymi
w Il lub IV stopniu zaawansowania

Sponsor: Western Sydney Lo-
cal Health District

Badanie w toku, opublikowane
czesciowe wyniki

Ponadto w toku pozostajg dwa juz opublikowane badania kliniczne, wtgczone do przegladu systema-

tycznego badan pierwotnych — KEYNOTE-158 i Bellone 2022.

Keytruda
(pembrolizumab)
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11 Wyniki

W celu identyfikacji najlepszych dostepnych dowoddéw naukowych pozwalajgcych na ocene skuteczno-
$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabu) w le-
czeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z MSI-H/dMMR przeprowadzono wyszu-
kiwanie systematyczne danych klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria. W wyniku wyszukiwania
badan pierwotnych odnaleziono 14 publikacji spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia, w ktérych
przedstawiono wyniki 2 badan klinicznych (eksperymentalnych) bez grupy kontrolnej oraz 5 badan ob-
serwacyjnych. Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
pembrolizumabu z wybranym komparatorem (dostarlimab) lub na przeprowadzenie poréwnania po-

Sredniego przez wspdlne ramie referencyjne. Od Zleceniodawcy pozyskano niepublikowang -

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych do niniejszej analizy wigczono
7 przegladow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu
u chorych z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H: Aravantinou-Fatorou 2021, Dai 2022, Johnson 2023,
Kok 2022, Maiorano 2022, Peng 2022, Tinker 2023. W$réd badan wigczonych przez autoréw ocenianych
opracowan dwie proby kliniczne spetniaty kryteria wtgczenia do niniejszej analizy: badania KEYNOTE-
158 oraz Bellone 2022. Wyniki analizowanych przegladéw wskazywaty, ze pembrolizumab stosowany
jako =2 linia leczenia zaawansowanego raka endometrium stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng, za-
pewniajgcy wysoka skutecznos¢ leczenia, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Zdecydowanie
wiekszg korzysé kliniczng ze stosowania pembrolizumabu w monoterapii obserwowano u chorych z ra-
kiem endometrium z MSI-H/dMMR w pordwnaniu do chorych z nowotworem bez tej cechy molekular-
nej. Wyniki wyszukiwania w opublikowanych przegladach potwierdzaty trafnos¢ strategii wyszukiwania
zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskow dotyczgcych efektywnosci klinicz-
nej pembrolizumabu w populacji docelowej—u chorych z zaawansowanym rakiem endometrium z MSI-

H/dMMR.

Badania kliniczne (eksperymentalne)

Odnaleziono dwa badania kliniczne (eksperymentalne), w ktérych ocenie poddano skutecznosé¢ i bez-

pieczefnstwo stosowania pembrolizumabu, w monoterapii i odpowiednim schemacie dawkowania,
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u chorych z rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z MSI-H lub dMMR:
KEYNOTE-158 i Bellone 2022. Oba badania byty prospektywnymi, jednoramiennymi badaniami klinicz-
nymi Il fazy, przeprowadzonymi bez zaslepienia (podtyp 1ID). Badanie KEYNOTE-158 byto miedzynaro-
dowym, wieloosrodkowym badaniem typu , koszykowego” (ang. basket trial), w ktorym pembrolizumab
byt testowany w szerokiej populacji dorostych pacjentdow z zaawansowanymi, nieuleczalnymi guzami
litymi, po wczesniejszym leczeniu standardowym. Do analizy wtasnej wtgczono publikacje, w ktorych
opisano wyniki leczenia subpopulacji pacjentek z MSI-H/dMMR aEC (potgczone podgrupy z kohort D i K
lub wytacznie z kohorty K). Préba Bellone 2022 byta niewielkim badaniem pilotazowym, przeprowadzo-
nym w pojedynczym osrodku klinicznym w USA, w pojedynczej kohorcie chorych z zaawansowanym
MSI-H/dMMR EC po wczesniejszym leczeniu standardowym. Oba badania otrzymaty wysokie oceny
w skali NICE dla badan jednoramiennych — KEYNOTE-158 — 7 punktéw, Bellone 2022 — 6 punktéw,

na 8 mozliwych.

Do obu badan kwalifikowano pacjentki z zaawansowanym (nawrotowym lub przerzutowym, nieuleczal-
nym) MSI-H/dMMR EC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowego, z chorobg mie-
rzalng wedtug kryteriow RECIST, zachowang sprawnoscig (ECOG 0O lub 1) i adekwatng czynnoscig istot-
nych narzaddéw. Nie wtgczano pacjentek z miesakami ani guzami pochodzenia mezenchymalnego, cho-
rych leczonych uprzednio immunoterapig przeciwnowotworowg lub z aktywnymi przerzutami do osrod-
kowego uktadu nerwowego; mozliwos¢ kwalifikacji do badania byta takze ograniczona w przypadku pa-
cjentek z chorobami autoimmunologicznymi lub innymi stanami wymagajgcymi koniecznosci stosowa-

nia immunosupresji, jak réwniez chorych z okreslonymi zakazeniami.

W obu badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu oceniang interwencje stanowito leczenie
pembrolizumabem w monoterapii, stosowanym w statej dawce 200 mg, w dozylnych wlewach, w pierw-
szym dniu kazdego, 3-tygodniowego cyklu. Leczenie pembrolizumabem mogto by¢ kontynuowane
do przyjecia 35 dawek (cykli) terapii (okoto dwdch lat leczenia), z mozliwoscig otrzymania kolejnego
kursu leczenia, lub wystgpienia progresji nowotworu. Leczenie byto takze przerywane w przypadku wy-
stgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, innej choroby uniemozliwiajgcej stosowanie ocenianego le-
czenia, cigzy, nieprzestrzegania zalecen i procedur protokotu badania lub zakonczenia leczenia decyzjg

pacjentki lub badacza.

W poszczegdlnych analizach z badania KEYNOTE-158 opisano podgrupy pacjentek z zaawansowanym
MSI-H/dMMR EC liczagce od 49 do 94 chorych, a w badaniu Bellone 2022 — 24 pacjentki; tgczna populacja
przeprowadzonych metaanaliz liczyta 118 pacjentek. Mediana okresu obserwacji w analizie z badania

KEYNOTE-158 z najpdzniejszg datg odciecia wyniosta 54,5 mies., a w badaniu Bellone 2022 — 25,8 mies.
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W obu wtaczonych badaniach klinicznych oceniono klinicznie istotne punkty kofcowe: przezycie catko-
wite, przezycie bez progresji, odpowied? na leczenie i bezpieczenstwo; w badaniu KEYNOTE-158 oce-
niono takze jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. W obu omawianych badaniach analizy wynikéw prze-
prowadzono zgodnie z otrzymanym leczeniem (ang. All Subjects as Treated), w populacjach pacjentek,
ktore przyjety co najmniej jedng dawke pembrolizumabu w ramach badania; w czesci analiz z badania
KEYNQOTE-158 analizy skutecznosci wykonywano w populacji chorych, ktére przyjety co najmniej jedng
dawke pembrolizumabu i zostaty wtgczone do badania =6 miesiecy lub 226 tygodni przed datg odciecia

danych.

Skutecznosc kliniczna

Mediana przezycia catkowitego w populacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, leczonych
pembrolizumabem po niepowodzeniu leczenia standardowego w badaniu KEYNOTE-158 wyniosta,
wg najbardziej aktualnej analizy (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.), 65,4 miesigca
(95% Cl: 29,5; NO), a w badaniu Bellone 2022 — 40,0 (95% Cl: 25,3; NO) miesiecy. Prawdopodobienstwa
przezycia roku oraz 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia leczenia oszacowano na, odpowiednio, 70%, 64%, 59%
i 59% w badaniu KEYNOTE-158; w badaniu Bellone 2022 oceniono prawdopodobiefstwo przezycia roku
—91% oraz 3 lat — 56%.

Mediana przezycia bez progresji w populacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, leczonych
pembrolizumabem po niepowodzeniu leczenia standardowego w badaniu KEYNOTE-158 wyniosta,
wg najbardziej aktualnej analizy (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022r.), 13,1 (95% Cl: 4,3;
25,7) miesigca, a w badaniu Bellone 2022 — 23,5 (95% Cl: 10,7, NO) miesigca. Prawdopodobieristwa
przezycia bez progresji nowotworu roku oraz 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia leczenia oszacowano na, odpo-
wiednio, 50%, 41%, 37% oraz 37% w badaniu KEYNOTE-158; w badaniu Bellone 2022 oceniono prawdo-
podobieristwo przezycia roku — 66% oraz 3 lat — 46%. Ponadto, przeprowadzone na podstawie badania
KEYNOTE-185 (podgrupa z kohorty K, analiza z datg odciecia 05.10.2020 r.) poréwnanie mediany czasu
przezycia do progresji lub wznowy w trakcie poprzedniej linii leczenia systemowego do mediany PFS tej
samej grupy pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC podczas leczenia pembrolizumabem w ba-
daniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohorty K) wskazuje na dfuzsze przezycie bez zdarzenia podczas terapii
pembrolizumabem, odpowiednio 13,1 (95% Cl: 4,9; 25,7) vs 6,1 (95% ClI: 4,9; 8,3) miesigca, pomimo

zastosowania ocenianej terapii w pdzniejszej linii leczenia.

Odsetek chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, leczonych pembrolizumabem po niepowodzeniu

leczenia standardowego, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST
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1.1 wynidst 50,0% (95% Cl: 39,5%; 60,5%) w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data od-
ciecia 12.01.2022 r.) i 58,3% (95% Cl: 36,6%; 77,9%) w badaniu Bellone 2022. Odsetek pacjentek uzy-
skujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie pembrolizumabem oszacowany w metaanalizie badan

KEYNOTE-158 i Bellone 2022 (model fixed) wynosi 51,7% (95% Cl: 42,5%; 60,8%).

Kontrole choroby, zdefiniowang jako uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji cho-
roby, jako najlepszej odpowiedzi na leczenie pembrolizumabem, uzyskano u 68% i 83,3% pacjentek,
odpowiednio w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone
2022. Wynik przeprowadzonej metaanalizy (model fixed) wskazuje, ze uzyskania kontroli choroby w wy-
niku zastosowania ocenianego leczenia w analizowanej populacji chorych mozna spodziewad sie

u 71,6% (95% Cl: 62,9%; 79,5%) pacjentek.

Odpowiedz catkowitg we wtgczonych do przegladu badaniach klinicznych odnotowano u, odpowiednio,
16% i 8,3% chorych leczonych w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.) i Bellone 2022. Metaanaliza (model fixed) wskazuje, ze uzyskania CR w wyniku zastoso-
wania ocenianego leczenia we wnioskowanej populacji chorych mozna spodziewac sie u 14,0% (95% Cl:

8,1%; 21,1%) pacjentek.

W przypadku pozostatych kategorii najlepszej odpowiedzi na leczenie w ocenie wg RECIST 1.1, w bada-
niach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022 u, odpowied-
nio, 34% i 50% pacjentek odnotowano odpowiedz czeSciowa (metaanaliza, fixed: 37,1% [95% Cl: 28,4%;
46,1%]), a u 18% i 25% — chorobe stabilng (metaanaliza, fixed: 19,1% [95% Cl: 12,3%; 26,9%]). Natomiast,
odpowiednio, 28% i 16,7% (metaanaliza, fixed: 25,1% [95% Cl: 17,5%; 33,5%]) pacjentek wykazywato

pierwotng opornos¢ na oceniane leczenie (PD jako najlepsza odpowiedz).

U wiekszosci pacjentek leczonych pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-158 — 75% (podgrupa z ko-
hort D i K, data odciecia 05.10.2020 r.) — obserwowano zmniejszenie rozmiaréw guza. W tym samym
badaniu klinicznym (podgrupa z kohorty K, data odciecia 05.10.2020 r.) u 63,1% chorych guz ulegt

zmniejszeniu o co najmniej 30%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, oszacowana w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z ko-
hort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.), wyniosta 63,2 miesigca (zakres: 2,9; 63,2). Oszacowane w tej
samej analizie prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi przez co najmniej rok i 2 lata wyniosto

odpowiednio 87% i 71%, a przez co najmniej 3 i 4 lata — 66%.
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Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, oceniona w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z ko-

horty K, data odciecia 15.10.2021 r.), wynosita w dostepnych analizach 2,1 miesigca (zakres: 1,3; 12,7).

Analizy podgrup przeprowadzone w badaniu KEYNOTE-158 wskazywaty na poréwnywalne odsetki od-
powiedzi i kontroli choroby w podgrupach wyrdznionych wzgledem liczby wczesdniejszych linii leczenia,
przy nieco krétszej medianie czasu do uzyskania odpowiedzii dtuzszym czasie trwania odpowiedzi u cho-
rych mniej przeleczonych. Ponadto wysokie odsetki odpowiedzi notowano niezaleznie od rasy, nato-
miast chore w wieku >65 lat uzyskiwaty odpowied? nieco czesciej niz mtodsze chore (<65 lat), niemniej
wskaznik ORR w obu podgrupach, odpowiednio 59,4% i 38,9%, pozostawat w zakresie 95% Cl wokot
oszacowania dla catej analizowanej subpopulacji. W badaniu Bellone 2022 stwierdzono dtuzsze OS i PFS
oraz wyzszy ORR i krotszy TTR u chorych z guzem typu ,,Lynch-like” (z somatycznymi mutacjami gendw
MMR), w porownaniu z podgrupg chorych z rakiem sporadycznym (z homozygotyczng metylacjg pro-
motora genu MLH1). Korzys¢ istotng klinicznie notowano jednak takze w podgrupie z rakiem sporadycz-
nym, wyniki wspomnianej analizy podgrup wskazujg zatem na uzyskiwanie korzysci klinicznych z leczenia
pembrolizumabem u chorych z nowotworami powstatymi w wyniku obu analizowanych mechanizmow,
przy szczegdlnie wysokiej skutecznosci tej terapii u pacjentek z guzem typu somatycznymi mutacjami
genow MMR (odpowiednio ORR —100% vs 44%; DCR — 100% vs 78%). Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze niskie liczebnosci podgrup poréwnywanych w badaniu Bellone 2022, w szczegdlnosci bardzo
niska liczba chorych z guzami typu , Lynch-like” (N = 6), istotnie ogranicza wiarygodno$¢ omowionych

porownan.

W przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohorty K, data odciecia 05.10.2020 r.) oce-
nie zmian w jakosci zycia w catej analizowanej populacji pacjentek odnotowano poprawe sredniej, ogol-

nej oceny jakosci zycia w skali GHS/Qol kwestionariusza EORTC QLQ-C30 o 6,08 (95% CI: 0,71; 11,46)

punktu wzgledem wartosci wyjsciowej do 9 tygodnia obserwacji. W podgrupach wyodrebnionych na
podstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi Srednia zmiana w skali GHS/QolL od wartosci wyjsciowej do
9 tygodnia obserwacji wyniosta 11,67 (95% Cl: 5,33; 18,00) punktdéw, u pacjentek, u ktérych uzyskano
CR lub PR; 0,69 (95% Cl: -8,46; 9,85) u chorych z StD oraz -2,08 (95% Cl: -17,08; 12,91) u pacjentek z PD.
W dtuzszym okresie obserwacji, obejmujgcym czas od rozpoczecia leczenia do 111 tygodnia, w catej
analizowanej populacji widoczna byta poprawa jakosci zycia w skali GHS/QolL — we wszystkich punktach
czasowych obserwacji, z wyjatkiem 39. tygodnia. Ponadto, w catej analizowanej populacji chorych, po 9
tygodniach od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem stabilizacje lub poprawe jakosci zycia w skali
GHS/Qol kwestionariusza EORTC QLQ-C30 uzyskato 64% pacjentek. Poprawe jakosci zycia o =210 punk-

téw (tj. o co najmniej dwukrotnosé minimalnej rdznicy istotnej klinicznie) wzgledem wartosci wyjSciowe]
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odnotowano w przypadku 29% pacjentek, a u 36% wyniki samooceny pozostawaty stabilne. Pogorszenie

jakosci zycia w skali GHS/QoL obserwowano u 11% chorych. W zakresie skal funkcjonalnych kwestiona-

riusza EORTC QLQ-C30, w catej analizowanej populacji chorych $rednie zmiany z 95% Cl wskazywaty na

stabilizacje jakosci zycia pacjentek do 9 tygodnia od rozpoczecia leczenia, we wszystkich domenach,
a u chorych, u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie srednie oceny ulegty poprawie
w domenach funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych oraz funkcjonowania emocjonal-

nego i spotecznego. W skalach objawowych i pozostatych pytaniach QLQ-C30, w ktérych zmniejszenie

liczby punktéw oznacza ztagodzenie dolegliwosci, w catej analizowanej kohorcie odnotowano poprawe,
do 9 tygodnia od rozpoczecia leczenia, w zakresie bélu i bezsennosci oraz stabilizacje wynikéw w pozo-
statych domenach. W podgrupie pacjentek z obiektywng odpowiedzig na leczenie srednie zmiany z 95%
Cl wskazywaty na znaczace ztagodzenie zmeczenia, bélu, bezsennosci, utraty apetytu i zapar¢ oraz sta-
bilizacje w skalach nudnosci i wymiotéw, dusznosci, biegunki oraz trudnosci finansowych. Sredni wynik
w skali EQ-5D-3L VAS w catej analizowanej populacji ulegt poprawie, wzgledem wartosci wyjsciowej,
o srednio 6,00 (95% Cl: 2,25; 9,75) punktéw do 9 tygodnia od rozpoczecia leczenia, a nastepnie wskazy-
waty na dalszg poprawe lub stabilizacje wzgledem wartosci wyjsciowej, do ostatnich dostepnych pomia-

row w 111 tygodniu od rozpoczecia leczenia. Indeks uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D-3L nie ulegt,

w okresie 9 tygodni, znaczgcej zmianie wzgledem wartosci wyjsciowej (Srednia zmiana o0 0,04 [95% ClI: -
0,01; 0,08]) w catej analizowanej kohorcie, zaobserwowano natomiast poprawe jakosci zycia wyrazonej
tym wskaznikiem w podgrupie pacjentek z obiektywng odpowiedzig na leczenie (Srednia zmiana o 0,08

[95% CI: 0,03; 0,13]).

Bezpieczenstwo

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE), bez wzgledu na stop-
nien nasilenia, wystgpito u, odpowiednio, 76% i 83% chorych leczonych w badaniach KEYNOTE-158 (pod-
grupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022. Ryzyko wystgpienia TRAE u leczonych
pembrolizumabem, oszacowane w metaanalizie wymienionych badan klinicznych (model fixed), wynosi
77,4% (95% Cl: 69,2%; 84,7%). Do TRAEs najczesciej wystepujacych w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa
z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) nalezaty swigd (26%), zmeczenie (20%) i biegunka (17%).
W przypadku ponad 10% chorych zgtoszono takze bdle stawow (16%), nudnosci (14%), niedoczynnosé
tarczycy (14%) i wysypke (12%). Pozostate czesto wystepujgce TRAEs, obserwowane w przypadku 5-10%
pacjentek, obejmowaty zmniejszony apetyt, suchos$¢ w ustach, nadczynnosé tarczycy, bdle miesni, wy-
sypke plamisto-grudkows, zwiekszong aktywnos¢ AST i wymioty. W badaniu Bellone 2022 odnotowano

ogdtem 177 TRAEs, z czego wiekszos$¢ stanowity zdarzenia w stopniu 1 (n = 120) i stopniu 2 (n = 45).
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Najliczniej wystgpity: biegunka (22 zdarzenia), zmeczenie (12 zdarzen) i reakcje zwigzane z wlewem
(10 zdarzen), jak rowniez TRAEs zaliczone do kategorii ,inne zaburzenia skory i tkanki podskérnej”

(14 zdarzen).

Co najmniej jedno TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia wg CTCAE (wersja 4.0) wystgpito u 14% pacjentek
w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i u 33% chorych w probie
Bellone 2022. Znacznie wyzszy odsetek zdarzen tej kategorii w badaniu Bellone 2022 moze wskazywac
na réznice w sposobie oceny tego punktu koricowego, w poréwnaniu z badaniem KEYNOTE-158. Nalezy
przy tym miec¢ na uwadze, ze badanie KEYNOTE-158, z uwagi na wieloosrodkowy i miedzynarodowy
charakter (38 osrodkow w 15 krajach vs 1 osrodek w USA) oraz kilkukrotnie wiekszg liczebnos¢ analizo-
wanej grupy chorych (94 vs 24) stanowi zrédto danych klinicznych o wiekszej wiarygodnosci. Odsetek
pacjentek, u ktérych mozna spodziewac sie wystgpienia TRAE w stopniu 3 lub 4 w zwigzku z terapig
pembrolizumabem, oszacowany w metaanalizie (model random) wynosi 21,3% (95% Cl: 5,5%; 43,1%).
W badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) u =2 pacjentek wystgpity
nastepujgce TRAEs w 3 stopniu nasilenia: hiperglikemia (2%), zmniejszenie liczby limfocytéw (2%) oraz
zwiekszenie aktywnosci transaminaz (2%); TRAEs w 4 stopniu nasilenia — zapalenie jelit i zmniejszenie
liczby neutrofildw — obserwowano u tylko jednej pacjentki (1%). W badaniu Bellone 2022 obserwowano
11 zdarzen w 3 stopniu nasilenia, najczesciej biegunke (n = 3, u 13% pacjentek) i hiperglikemie (n =3,
u 13% pacjentek); pozostate TRAEs 3 stopnia stanowity pojedyncze zdarzenia nadczynnosci tarczycy,
zmeczenia, zwiekszonej aktywnosci ALP, hipokaliemii oraz ,innych zaburzen skory i tkanki podskérnej”
(n =1; u 4% pacjentek kazde). W 4 stopniu nasilenia wystapito tylko jedno zdarzenie — hiperglikemia

(n=1; 4% chorych).

W analizowanych badaniach klinicznych nie odnotowano zadnego zgonu spowodowanego TRAE

(tj. TRAE w 5. stopniu nasilenia).

Ciezkie TRAE opisano tylko w publikacjach z badania Bellone 2022, w ktérym odnotowano trzy takie
zdarzenia (nie podano liczby chorych): dwa przypadki biegunki (oba w 3 stopniu nasilenia) oraz jeden

przypadek ciezkiej nadczynnosci tarczycy.

TRAE prowadzace do przerwania leczenia opisano wytgcznie w publikacjach z badania KEYNOTE-158;
w najbardziej aktualnej analizie (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) zdarzenia takie

odnotowano u 9% leczonych.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane o podfozu immunologicznym (imAEs) lub zwigzane z wlewem,

niezaleznie od zwigzku z leczeniem, odnotowano u 30% pacjentek w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa
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z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.), a najczesciej raportowanymi imAEs byty niedoczynnos¢ tar-
czycy (16%) i nadczynnosé tarczycy (7%). U 2 chorych (2%) wystgpienie imAE lub reakcji zwigzanej z wle-
wem spowodowato przerwanie leczenia (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 05.10.2020 r.). Wiek-
szos¢ AEs zakwalifikowanych do opisywanej kategorii stanowity zdarzenia 1 lub 2 stopnia nasilenia.
Co najmniej jedno imAE lub reakcja zwigzang z wlewem w 3 lub 4 stopniu nasilenia wystgpita u 9% cho-
rych (podgrupa z kohort D i K, data odcigcia 12.01.2022 r.). Nie odnotowano zadnego imAE ani reakg;ji

zwigzanej z wlewem w 5 stopniu nasilenia.

Badania obserwacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 5 badan obserwacyjnych, w ktérych
catg analizowang populacje lub jej podgrupe stanowity pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z MSI-H/dMMR leczone pembrolizumabem w monoterapii: Bartl/ 2021, Bernard

2024, ECHO, Manning-Geist 2022 oraz Toboni 2023.

Wszystkie badania uwzglednione w analizie miaty charakter retrospektywny, badania byty wieloosrod-
kowe (ECHO, Toboni 2023) lub jednoosrodkowe (Bart! 2021, Bernard 2024, Manning-Geist 2022).
W zadnym z badan nie przedstawiono istotnego dla niniejszej analizy porédwnania ocenianej interwencji
z whasciwym komparatorem, ekstrahowano dane dla populacji ogdlnej badania (Bernard 2024, Toboni
2023), pojedynczej kohorty (ECHO — kohorta pacjentek leczonych pembrolizumabem) lub podgrupy, dla
ktérej przedstawiono istotne wyniki (Bart/ 2021 — podgrupa pacjentek z EC, Manning-Geist 2022 — pod-
grupa pacjentek leczonych PEMBRO). W zwigzku z tym wszystkie badania sklasyfikowano jako badania
opisowe IVA, a ocene jakosci przeprowadzono w skali NICE — poszczegdlne badania oceniono

na od 5 do 7 punktéw (na 8 mozliwych).

Oceniane badania przeprowadzono na podstawie danych pacjentek leczonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej, w wiekszosci badan (Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023) leczenie miato
miejsce w USA, wobec czego przyjeto zatozenie, ze na ogoét odbywato sie zgodnie ze wskazaniami reje-
stracyjnymi dla chorych z MSI-H/dMMR EC, tj. w leczeniu zaawansowanych nowotwordow [w tym raka
endometrium] z MSI-H/dMMR z progresjg choroby po wczesniejszej linii leczenia. Badanie Bartl 2021
przeprowadzono na podstawie danych medycznych chorych leczonych w Austrii, u ktérych stosowano
pembrolizumab przed zarejestrowaniem leku w ocenianym wskazaniu (jednak autorzy podali informa-
cje, ze pacjentki wigczone do badania otrzymaty wczesniejsze leczenie aEC). Wsrdd chorych wigczonych

do badania Bernard 2024, chemioterapie otrzymato tgcznie 43 na 44 pacjentki, mediana wczesniejszych
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linii chemioterapii byta réwna 1 (zakres: 0-4). Podobnie, w badaniu ECHO autorzy podali, ze wiekszos¢
pacjentek w pierwszej linii leczenia systemowego aEC otrzymata chemioterapie (94,3%), przede wszyst-
kim chemioterapie opartg na pochodng platyny (91,9%). W pozostatych badaniach nie podano szczegé-
towych informacji na temat wczesniejszego leczenia stosowanego przez pacjentki, jednak zgodnie
z wiekszoscig wytycznych standardowe leczenie pierwszej linii aEC stanowi chemioterapia oparta na po-
chodnych platyny, w zwigzku z czym zasadne wydaje sie zatozenie, ze zdecydowana wiekszos¢ chorych
analizowanych w wymienionych badaniach otrzymata, przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem,

chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

Liczebno$¢ analizowanych populacji (pacjentki z MSI-H/dMMR aEC leczone pembrolizumabem) byta
zréznicowana, wynosita od 9 w badaniu Bart/ 2021 do 972 w badaniu Toboni 2023. Mediana wieku cho-
rych w analizowanych kohortach wynosita 60,0 lat w badaniu ECHO, 61 lat w badaniu Bernard 2024 oraz
66 lat w badaniu Toboni 2023. Wiekszo$¢ pacjentek uwzglednionych w analizie miata llI/IV stopien zaa-
wansowania klinicznego EC w momencie diagnozy (54,5% w badaniu Bernard 2024, 61% w badaniu
Manning-Geist 2022, 84,8% w badaniu ECHO), a najczestszym odnotowanym podtypem histologicznym
raka endometrium byt rak endometrioidny (Bernard 2024: 75%, ECHO: 56,5%, Manning-Geist 2022:
83,3%, Toboni 2023: 57,4%).

Skuteczno$¢ praktyczna

W ramach analizy skutecznosci ekstrahowano dane dla populacji ogélnych lub odpowiednich podgrup
ocenianych badan (uwzgledniano pacjentki z zaawansowanym/nawrotowym rakiem endometrium
z MSI-H/dMMR leczone pembrolizumabem): populacje ogdlne badan Bernard 2024 (N = 44) i Toboni
2023 (N =972), podgrupa pacjentek z rozpoznanym rakiem endometrium z badania Bart/ 2021 (N = 9),
kohorta pacjentek leczonych pembrolizumabem z badanie ECHO (N = 92), podgrupa pacjentek z nawro-

towym EC leczonych pembrolizumabem z badania Manning-Geist 2022 (N = 972).

Ogdlna odpowied? na leczenie. Odsetki chorych z MSI-H/dMMR aEC uzyskujgce czesSciowg lub catkowita
odpowied? na leczenie pembrolizumabem odnotowane w analizowanych badaniach wynosity od 55,6%
w badaniu Bart/ 2021 do 80,4% w badaniu ECHO, wskazujgc na dobrg skutecznosci terapii pembrolizu-

mabem w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w analizowanej populacji.

Korzys¢ kliniczna. Odpowiedz na leczenie lub utrzymywanie sie stabilnej choroby podczas leczenia

pembrolizumabem odnotowano u 66,7% w badaniu Bart/ 2021, 75% w badaniu Bernard 2024 oraz
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77,8% w badaniu Manning-Geist 2022, wskazujgc na wysoka skuteczno$é¢ pembrolizumabu w zakresie

osiggania kontroli choroby w analizowanej populacji.

Przezycie bez progresji. Mediana PFS odnotowana u pacjentek z MSI-H/dMMR akC leczonych pembro-
lizumabem wynosita 7,0 mies. w badaniu Bart/ 2021 i 29,0 mies. w badaniu ECHO, w badaniu Bernard
2024 nie osiggnieto mediany PFS. Rozbieznos$¢ wynikéw odnotowanych w analizowanych badaniach wy-
nikata najprawdopodobniej z odmiennej charakterystyki chorych wtgczonych do poszczegdlnych badan
(w badaniu Bartl 2021 oceniang nieliczng [N = 9] populacje stanowity pacjentki z zaawansowanym MSI-
H/dMMR EC intensywnie przeleczone, dla ktérych wyczerpano opcje leczenia standardowego i jedyna
mozliwoscig byto najlepsze leczenie wspomagajace, a w badaniach Bernard 2024 i ECHO oceniano pa-
cjentki z zaawansowanym EC, wsrdd ktérych wiekszosé otrzymata wczesniej jedng linie leczenia syste-

mowego).

Przezycie catkowite. Mediany OS odnotowane u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC leczonych pembrolizu-
mabem wynosity: 7,5 mies. w badaniu Bart/ 2021, 30,0 mies. w badaniu ECHO, 55 mies. w badaniu Ber-
nard 2024, w badaniu Toboni 2023, w ktérym przeprowadzono analize w podgrupach wyrdznionych
w zaleznosci od mechanizmu nieprawidtowosci w genie MLH1 — 41,4 mies. u chorych z hipermetylacjg
promotora genu MLH1 i 55,9 mies. u chorych z mutacjami germinalnymi lub somatycznymi MLH1. Roz-
bieznos¢ pomiedzy wartosciami OS odnotowanymi w poszczegdlnych badaniach wynikata najprawdo-
podobniej z réznic w charakterystyce ocenianych kohort (zaawansowanie kliniczne choroby, otrzymane
wczesniej leczenie). Wiekszos¢ uzyskanych wynikdéw wskazywata na korzys¢ kliniczng pembrolizumabu

stosowanego u pacjentek z MSI-H/dMMR aEC w zakresie osiggania dtugiego przezycia catkowitego.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. W badaniu Bernard 2024 odnotowano mediane czasu trwania
odpowiedzi na leczenie pembrolizumabem réwng 11,5 miesigca, u poszczegdlnych pacjentek obserwo-

wano odpowiedzi trwajgce od 1 do 61 miesiecy.

Bezpieczeristwo

Dane pozwalajgce na ocene bezpieczenstwa pembrolizumabu w monoterapii u pacjentek z zaawanso-
wanym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR przedstawiono jedynie w badaniu Bart/ 2021 — podano
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem immunologicznym. AEs zwigzane
z uktadem immunologicznym odnotowano u 2 chorych (22,2%) — byt to jeden przypadek zapalenia wa-

troby 3 stopnia oraz jeden przypadek zapalenia tarczycy 1 stopnia.
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[EEN

Pembrolizumab versus dostarlimab — pordwnanie posrednie

Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, bezposrednio poréownujgcych skutecznosc lub bezpieczen-

stwo pembrolizumabu w monoterapii do wybranego komparatora, tj. dostarlimabu w docelowej popu-

lacji chorych. Zleceniodawca raportu HTA udostepnit niepublikowana _

Skutecznosc kliniczna
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Y a2 proste zestawie-

nie oszacowan OS (bez dopasowania), obejmujace réwniez wartosci _ (OS w 3 i 4 roku
obserwacji, wykraczajacy poza pierwotna krzywg OS w badaniu GARNET), wskazuje na zblizong skutecz-

nos$¢ poréwnywanych terapii.

_ Takze proste zestawienie oszacowan PFS (bez dopasowania), obejmujgce réwniez wartosci

(OS w 3 i 4 roku obserwacji, wykraczajacy poza pierwotng krzywg PFS w badaniu GAR-

NET), wskazuje na zblizong skutecznosé poréwnywanych terapii.

W najbardziej aktualnych analizach wynikow badania KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pacjentek, u kté-
rych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie, odpowiednio pembrolizumabem i dostarlimabem,
byty poréwnywalne: 50% (95% Cl: 39,5%; 60,5%) vs 45,5% (95% Cl: 37,1%; 54,0%). Oszacowana w ana-
lizie wtasnej (bez dopasowania) wartos¢ RR (95% Cl) réwniez nie wykazata istotnej réznicy uzyskania
obiektywnej odpowiedzi u chorych leczonych PEMBRO i DOSTAR; RR = 1,10 (95% Cl: 0,84; 1,44),
p =0,4896.

Bezpieczeristwo

W najbardziej aktualnych analizach wynikow badania KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pacjentek, u kto-
rych odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE), bez wzgledu
na stopnien nasilenia, leczonych odpowiednio pembrolizumabem i dostarlimabem, byty zblizone: 76%
vs 71%. Wynik analizy statystycznej (bez dopasowania) jest spdjny z wnioskiem o poréwnywalnosci ry-

zyka wystgpienia TRAEs w grupach PEMBRO i DOSTAR: RR = 1,07 (95% Cl: 0,92; 1,25), p = 0,3888.
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Odsetki pacjentek, u ktérych wystgpity TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia rowniez byty poréwnywalne —
odpowiednio 14% vs 18% u leczonych pembrolizumabem i dostarlimabem. W zadnym z badan nie od-
notowano TRAEs prowadzgcych do zgonu. Wynik analizy statystycznej, przeprowadzonej bez dopaso-
wania, jest spojny z wnioskiem o poréwnywalnosci ryzyka wystgpienia TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia

w grupach PEMBRO i DOSTAR: RR = 0,78 (95% ClI: 0,43; 1,44), p = 0,4333.

Ryzyko wystgpienia TRAE prowadzgcego do przerwania leczenia byto u chorych leczonych DOSTAR
i PEMBRO takie samo (poréwnanie posrednie bez dopasowania): 8,5% vs 8,5%; RR = 1,00 (95% Cl: 0,43;
2,33), p=0,9970.

Podsumowanie najwazniejszych wynikdw analizy klinicznej

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze wyniki oceny efektywnosci klinicznej pembrolizumabu
w porownaniu z dostarlimabem — uzyskane w _ lub
bez dopasowania (poréwnanie ,naiwne”). Uzyskane wyniki wskazujg, ze w populacji chorych z zaawan-
sowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR), u ktérych nastgpita progresja cho-
roby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny, niekwalifikujgcych sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego ani radioterapii, skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu
w monoterapii jest porownywalne do efektywnosci klinicznej obecnie refundowanej terapii dostarlima-

bem w monoterapii.

Tabela 62. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej — pembrolizumab versus dostar-

limab.
5 Mediana (95% Cl) [mies.] lub %
Punkt koricowy Zrodto PEMBRO vs DOSTAR
PEMBRO DOSTAR
Skuteczno$é

e
c — ol e E

Poréwnanie posrednie
ORR bez dopasowania 50,0% 45,5%
(analiza wtasna)

RR = 1,10 (0,84; 1,44),
p = 0,4896

Bezpieczeristwo — TRAEs

RR = 1,07 (0,92; 1,25),

A 0, 0,
Ogodtem 75,5% 70,6% b =0,3888
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Mediana (95% Cl) [mies.] lub %

Punkt koricowy Zrédto PEMBRO vs DOSTAR
PEMBRO DOSTAR

W 3-4 st. nasilenia 13,8% 17,6% RR =078 (0,43, 1,44)

Poréwnanie posrednie p=04333
bez dopasowania

(analiza wtasna) - .

Prowac!zace ' 8,5% 8,5% RR =1,00(0,43; 2,33),
do przerwania leczenia p =0,9970

W kolejnej tabeli zestawiono najwazniejsze wyniki przeglagdu systematycznego badan pierwotnych, oce-
niajacych pembrolizumab bez poréwnania z grupg kontrolng — jednoramiennych badan eksperymental-
nych oraz ich metaanalizy (jesli jej przeprowadzenie byto mozliwe). Dostepne badania kliniczne wykazujg
duzg spdjnosé wynikdw i wskazujg na wysokie odsetki obiektywnych odpowiedzi, prowadzace do dtugo-
trwatego przezycia, wolnego od progresji choroby, jak i catkowitego, uzyskiwane w wyniku zastosowania
pembrolizumabu w monoterapii w populacji pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem en-
dometrium z MSI-H lub dMMR), u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym
leczeniu opartym na pochodnych platyny, niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego

ani radioterapii.

Tabela 63. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej — ocena pembrolizumabu w ba-
daniach klinicznych bez grup kontrolnych

Punkt koricowy Zrédto mediana (95% Cl) [mies.] % (95% CI*)
Skuteczno$é
1 rok: 70%
2 lata: 64%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 65,4 (29,5; NO)
3 lata: 59%
05 4lata: 59%
1rok: 91%
Bellone 2022 40,0 (25,3; NO)
3 lata: 56%
1 rok: 50%
2 lata: 41%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022¢) 13,1 (4,3; 25,7)
3 lata: 37%
PFS 4 lata: 37%
1 rok: 66%
Bellone 2022 23,5 (10,7; NO)
3 lata: 46%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 50,0% (39,5%; 60,5%)
ORR Bellone 2022 58,3% (36,6%; 77,9%)
Metaanaliza (fixed) 51,7% (42,5%; 60,8%)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Punkt koricowy Zrédto mediana (95% CI) [mies.] % (95% CI*)
Bezpieczeristwo — TRAEs
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 76%
Ogotem Bellone 2022 83%

Metaanaliza (fixed)
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c)

W 3-4 st. nasilenia Bellone 2022

Metaanaliza (random)

Prowadzace do prze-

) ) KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c)
rwania leczenia

A 95% Cl podano, jesli byt dostepny w publikacji Zrédtowej lub mozliwy do oszacowania

Keytruda
(pembrolizumab)
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14%

33%

21,3% (5,5%; 43,1%)

8,5%
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12 Dyskusja

Rak endometrium to najczestszy nowotwor ztosliwy zeriskiego narzadu rodnego oraz trzeci pod wzgle-
dem czestosci nowotwor ztosliwy wystepujacy u kobiet w Polsce (wg danych za 2020 r.) (PTOK 2013,
KRN 2020). Z uwagi na czeste wystepowanie nieprawidtowego krwawienia z drég rodnych juz na poczat-
kowych etapach choroby, w wiekszosci przypadkdw rak endometrium rozpoznawany jest we wczesnym
stopniu zaawansowania (PTOK 2013). Ponadto, obserwuje sie wystepowanie uptawéw oraz ropniakéw
macicy, a w wyniku nadmiernej utraty krwi moze rozwing¢ sie niedokrwisto$¢, prowadzgca do zmecze-
nia, ostabienia, béléw gtowy, nieregularnego bicia serca, zawrotdow gtowy czy dusznosci. W zaawanso-
wanym stadium choroby mogg dotgczy¢ sie niespecyficzne objawy z przewodu pokarmowego, béle
i wzdecia brzucha, a takze dolegliwosci bolowe miednicy (Biete 2017, Morice 2016). Obserwowane u pa-
cjentek z rakiem endometrium bdl, zmeczenie, lek, stres i depresja wptywajg na obnizenie jakosci zycia
(Aaronson 2014). Zaréwno obraz kliniczny, jak i rokowanie zalezg w duzej mierze od stopnia zaawanso-
wania klinicznego raka endometrium. Wczesne stadium choroby zwigzane jest z 81% 5-letnim przezy-
ciem ogdlnym, jednak w przypadku choroby zaawansowanej 5-letnie przezycie ogdlne wynosi tylko od-
powiednio 17% i 15% dla stadium IVA i IVB (Green 2020). Ostateczne rozpoznanie raka endometrium
stawiane jest na podstawie badania patomorfologicznego materiatu uzyskanego w trakcie biopsji btony
$luzowej trzonu macicy (PTOK 2013). Juz na tym etapie zalecane jest przeprowadzenie oceny moleku-
larnej nowotworu (jesli to niemozliwe — najpdzniej na etapie podejmowania decyzji o leczeniu uzupet-
niajacym). W wyniku analizy molekularnej guz klasyfikowany jest jako jeden z 4 podtypdw: POLE,
dMMR/MSI-H, TP53-mutated, TP53wt-NSMP, ktére rdznig sie miedzy sobg rokowaniem, immunogen-
noscig oraz zalecanym postepowaniem terapeutycznym (PTGO 2023) (APD Keytruda 2024).

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw to proces, ktéry odgrywa kluczowg role w utrzyma-
niu stabilnosci genomu poprzez korygowanie btedow zaistniatych przy replikacji i rekombinacji gendw,
powodujgcych powstawanie niesparowanych zasad. Upos$ledzenie naprawy nieprawidtowo sparowa-
nych nukleotydéw (dMMR) wigze sie z niestabilnos$cig catego genomu i postepujacg akumulacjg muta-
cji, zwtaszcza regionéw prostych, powtarzalnych sekwencji DNA definiowanych jako mikrosatelity,
co skutkuje niestabilnoscig mikrosatelitarng (Kavun 2023, Lorenzi 2020) i prowadzi do zjawiska hiper-
mutacji (10-100 mut/Mb) (Wilczynski 2023). Szacuje sig, ze niestabilno$¢ mikrosatelitarna w raku endo-
metrium wynikajgca ze sporadycznych mutacji lub wyciszenia epigenetycznego wystepuje w okoto 15—
20% przypadkow raka endometrium, podczas gdy mutacje linii zarodkowej stanowig okoto 5% nowo-
tworéw endometrium (Kurnit 2019). Ogdtem, okoto 25-31% pacjentek z rakiem endometrium charak-

teryzuje sie MSI-H/dMMR (O'Malley 2022). Na tle innych podtypow molekularnych raka endometrium
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rokowanie w przypadku nowotworu z MSI-H/dMMR okre$la sie zwykle jako posrednie, pomiedzy nowo-
tworami POLE mut (rokowanie korzystne) i nowotworami TP53-mutated (rokowanie niekorzystne)

(ESGO/ESTRO/ESP 2021) (APD Keytruda 2024).

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, u pacjentek z rakiem endome-
trium w I/Il stopniu wg FIGO oraz z chorobg zaawansowang miejscowa (FIGO IIIA/IIIB/IIIC/IVA) postepo-
waniem z wyboru jest leczenie operacyjne polegajgce na catkowitym prostym wycieciu macicy z jajowo-
damiijajnikami + radioterapia. U chorych z rakiem endometrium zaawansowanym miejscowo z chorobg
resztkowg po leczeniu operacyjnym (FIGO IIA/IIIB/IIIC/IVA), w chorobie przerzutowej (FIGO IVB) lub
w nawrocie choroby metodg z wyboru jest leczenie systemowe * radioterapia. W pierwszej linii leczenia
pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lun nawrotowym EC zalecane jest stosowanie chemioterapii
dwulekowe]j opartej na pochodnych platyny (rak endometroidny typu high-grade, raki nieendometro-
idne), w podgrupie chorych z HER2-dodatnim rakiem surowiczym dodawany jest trastuzumab. Hormo-
noterapia jest stosowana u pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade z ekspresjg ER/PR.
W drugiej linii leczenia systemowego raka endometrium wykazano przewage immunoterapii nad che-
mioterapig, w zwigzku z czym stosowanie chemioterapii powinno by¢ ograniczone do nawrotu miesa-
koraka oraz sytuacji ograniczonej dostepnosci immunoterapii. W grupie chorych z prawidtowym mecha-
nizmem naprawy nie-sparowanych zasad — pMMR, leczeniem z wyboru jest skojarzenie inhibitora PD-1
(pembrolizumab) z lenwatynibem. Pacjentki zdMMR/ MSI-H mogg by¢ leczone inhibitorami PD-1 w mo-
noterapii (pembrolizumab, dostarlimab) lub skojarzeniem inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwaty-
nibem, jednak ze wzgledu na wysoki odsetek chorych konczacych leczenie przedwczesnie, obserwowany
w terapii skojarzonej, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg preferowang w tej grupie chorych. Row-
niez inne, w tym — miedzynarodowe, wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie monoterapii
pembrolizumabem lub dostarlimabem w drugiej linii leczenia systemowego pacjentek z zaawansowa-
nym MSI-H/dMMR EC (NCCN 1.2024, SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO
2022, BGCS 2022). Ponadto w tej grupie chorych nieco rzadziej rekomenduje sie inne ICls w monoterapii
—awelumab (NCCN 1.2024) lub niwolumab (NCCN 1.2024) lub skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib
(PTGO 2023) (APD Keytruda 2024).

Aktualnie w Polsce finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu raka endometrium objete sa:
chemioterapia (w tym m.in. karboplatyna, cisplatyna, doksorubicyna i paklitaksel) oraz hormonoterapia.
Jednak zastosowanie hormonoterapii moze by¢ rozwazane tylko w nielicznych przypadkach choroby za-
awansowanej lub nawrotowej (PTOK 2013, PTGO 2017), rowniez skuteczno$¢ chemioterapii stosowane;j

w kolejnych liniach leczenia zaawansowanego lub nawrotowego EC jest znacznie ograniczona —
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wskazniki odpowiedzi na leczenie chemioterapig stosowang w drugiej linii leczenia aEC wynoszg od 7%
do 14%, a mediana catkowitego przezycia nie przekracza 12 miesiecy (Dizon 2009, Fracasso 2006, Garcia
2008, Miller 2002, Muggia 2002). W terapii pacjentek z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowa-
nym (stadium =I11B) z dMMR)/MSI-H EC, o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka en-
dometrialnego, po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego EC w trakcie lub po zakon-
czeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne refundacjg zostat juz
objety jeden inhibitor PD-1 — dostarlimab, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)” (zatgcznik B.148. do MZ 11/12/2023) (MZ 11/12/2023). Wsrdd lekéw ob-
jetych finansowaniem ze srodkdéw publicznych, jedynie dostarlimab jest dedykowany dla populacji do-
celowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego — chorych z zaawansowanym lub nawrotowym EC
z MSI-H/dMMR, po niepowodzeniu leczenia z udziatem pochodnej platyny oraz stanowi dla tych chorych
skuteczng opcje leczenia, powszechnie zalecang w wytycznych praktyki klinicznej — réwnorzednie
z pembrolizumabem, wobec czego te dwie immunoterapie stanowig swoje alternatywy (APD Keytruda

2024).

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem PD-
1 i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem ak-
tywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda wzmacnia wiec odpowiedz? limfocytéw T, w tym odpowied?
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspres;ji
na komodrkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na komdérkach nowotworowych oraz in-

nych komdrkach w mikro$rodowisku guza (APD Keytruda 2024).

Prezentowana analiza kliniczna miafa na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembro-
lizumabu w monoterapii, dawkowanego zgodnie z ChPL, w leczeniu pacjentek z zaawansowanym lub
nawrotowym EC z MSI-H/dMMR, z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu chemioterapig dwule-
kowag opartg na pochodnych platyny. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych przedstawionymi w AWA
opracowanej dla leku Jemperli immunoterapie celowane na MSI-H/dMMR przy dobrej dostepnosci do
leczenia nimi zastepujg zaréwno chemioterapie jak i hormonoterapie, stosowane w tej grupie chorych
przed upowszechnieniem sie badan molekularnych (AOTMIT AWA 134/2022). Polskie wytyczne wska-
zuja, ze klasyfikacje molekularng nalezy przeprowadzi¢ na etapie rozpoznawania raka endometrium,
a jesli to niemozliwe najpdzniej na etapie podejmowania decyzji o leczeniu uzupetniajgcym, w zwigzku
z czym u pacjentek stanowigcych populacje docelowg dla leku Keytruda (tj. z progresjg po wczesniejszym

leczeniu) oznaczenie dMMR/MSI-H powinny by¢ juz wykonane. W sytuacji wykrycia MSI-H/dMMR
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u pacjentek stosowana bedzie immunoterapia, a przy braku tych cech molekularnych chemioterapia lub
hormonoterapia. W zwigzku z tym nalezy przyjac, ze wtasciwy komparator dla pembrolizumabu stanowi
refundowany oraz rekomendowany we wnioskowanym wskazaniu immunoterapeutyk — dostarlimab

(APD Keytruda 2024).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa jednoramienne badania kliniczne oraz
pie¢ badan obserwacyjnych. Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, pozwalajgcych na bezposrednie
poréwnanie pembrolizumabu z wybranym komparatorem (dostarlimab) w populacji docelowej lub po-

rownanie posrednie przez wspdlne ramie referencyjne. W drodze konsultacji ze Zleceniodawcg usta-

lono, ze dysponuje on niepublikowang _
I i ucostepniono na potrzeby niniejszej analizy
klinicznej. Ponadto, do niniejszej analizy witgczono 7 przegladdw systematycznych, ktére potwierdzity

trafnosc¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym.

Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania kliniczne (eksperymentalne), w ktérych ocenie poddano sku-
teczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej terapii pembrolizumabem: KEYNOTE-158
i Bellone 2022. Oba badania byty prospektywnymi, jednoramiennymi badaniami klinicznymi Il fazy. Ba-
danie KEYNOTE-158 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym i wielokohortowym badaniem typu
,koszykowego” (ang. basket trial), w ktorym pembrolizumab byt testowany w szerokiej populacji doro-
stych pacjentéw z zaawansowanymi, nieuleczalnymi guzami litymi, po wczesniejszym leczeniu standar-
dowym. Dane pochodzace z podgrupy chorych z rozpoznaniem zaawansowanego MSI-H/dMMR EC z ba-
dania KEYNOTE-158 stanowity podstawe rejestracji produktu leczniczego Keytruda w analizowanym
wskazaniu w Unii Europejskiej i USA. Badanie Bellone 2022 byto mniejszym, przeprowadzonym w poje-
dynczym osrodku w USA, badaniem pilotazowym. Z tego wzgledu za bardziej precyzyjne i wiarygodne,
w przypadku rozbieznosci w oszacowaniach pomiedzy tymi badaniami, nalezy uzna¢ wyniki badania KEY-
NOTE-158 — niemniej wyniki wspomnianych badan byty na ogét spéjne. W celu uzyskania bardziej pre-
cyzyjnych oszacowan, opartych na wiekszej populacji chorych, dla czesci punktow korncowych przepro-

wadzono metaanalizy wynikoéw wspomnianych badan.

W obu badaniach klinicznych pembrolizumab indukowat wysokie odsetki obiektywnych odpowiedzi
na leczenie wg RECIST (wersja 1.1), odpowiednio 50,0% i 58,3% w badaniach KEYNOTE-158 [podawane
dalej wyniki pochodzg z najbardziej aktualnej analizy dostepnej dla danego punktu koficowego] i Bel-
lone 2022 (51,7% w metaanalizie), a kontrole choroby, dzieki uzyskaniu co najmniej stabilizacji nowo-

tworu, uzyskano u 68% i 83,3% chorych (71,6% w metaanalizie). U 16% i 8,3% chorych leczonych
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w badaniach KEYNOTE-158 i Bellone 2022 (14,0% w metaanalizie), obserwowano odpowiedzi catkowite.
U chorych, ktore uzyskaty obiektywng odpowiedz na pembrolizumab, remisja nowotworu utrzymywata
sie bardzo dtugo — mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, oszacowana w badaniu KEYNOTE-

158, wynosita ponad 5 lat (63,2 miesigca).

Wysokie prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie pembrolizumabem oraz
duza trwato$¢ uzyskiwanych odpowiedzi, przetozyty sie na dtugotrwate przezycie catkowite w catej le-
czonej populacji chorych. Mediana OS wyniosta 65,4 miesigca w badaniu KEYNOTE-158 oraz 40,0 mie-
siecy w badaniu Bellone 2022 — co oznacza, ze pacjentki z przerzutowym EC lub nieuleczalng wznowg
tego nowotworu, po niepowodzeniu standardowego leczenia systemowego (w wiekszosci przypadkow
opartego na pochodnej platyny), przezywaty jeszcze przecietnie ponad 3-5 lat od rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem. Dane z obu badan wskazujg, ze w analizowanej populacji chorych leczenie pembro-
lizumabem pozwoli na przezycie 3 lat ponad potowie pacjentek — odpowiednio 59% i 56% wg badan
KEYNQOTE-158 i Bellone 2022; co wiecej w badaniu KEYNOTE-158 obserwowano stabilizacje przezywal-
nosci catkowitej po uptywie 3. roku od rozpoczecia leczenia — odsetek chorych przezywajacych 4 lata
rowniez oszacowano na 59%. Mediany przezycia bez progresji wyniosty, w cytowanych badaniach kli-
nicznych, 13,1 23,5 miesigca, przy odsetku chorych przezywajgcych bez progresji 3 lata, odpowiednio,
37% i 46%; w przypadku PFS dane z badania KEYNOTE-158 réwniez wskazujg na stabilizacje po 3. roku
od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem — odsetek chorych przezywajacych bez zdarzenia 4 lata osza-
cowano na 37%. Wyniki dostepnej w dokumentacji rejestracyjnej analizy porownujacej wyniki leczenia
pembrolizumabem do skutecznosci poprzedzajacej linii leczenia (PFS vs TTP), przeprowadzonego u tych
samych pacjentek, wskazywaty ponadto na dtuzsze przezycie bez zdarzenia podczas terapii pembrolizu-
mabem, odpowiednio 13,1 vs 6,1 miesigca, pomimo zastosowania ocenianej terapii w pdZniejszej linii

leczenia.

W przeprowadzonych w badaniu KEYNOTE-158 analizach podgrup stwierdzono uzyskiwanie klinicznie
istotnej korzysci, w postaci wysokich odsetkéw obiektywnych odpowiedzi, w podgrupach chorych zréz-
nicowanych pod wzgledem wieku, rasy i liczby wczesniejszych linii leczenia. Z kolei w badaniu Bel-
lone 2022 obserwowano wybitnie wysokg skutecznos$¢ pembrolizumabu w podgrupie pacjentek z gu-
zami typu ,Lynch-like” (tj. z somatycznymi mutacjami gendw MMR) — ORR wynoszace 100% oraz 100%
PFS i OS po 1. i 3. latach od rozpoczecia leczenia. Wyniki te, z uwagi na matg liczebnos$¢ catej proby
analizowanej w badaniu Bellone 2022 (N = 24), jak i wspomnianej podgrupy (N = 6), majg obecnie cha-

rakter wytgcznie eksploracyjny.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



183 AESTIMO

Korzysc¢ kliniczna uzyskiwana przez pacjentki z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, ktére po niepowo-
dzeniu standardowego leczenia systemowego otrzymywaty pembrolizumab obejmowata réwniez po-
prawe lub stabilizacje jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Poprawe sredniej oceny w ogdlnej skali jako-
$ci zycia kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (GHS/Qol) obserwowano zaréwno u chorych, ktére uzyskaty
odpowiedz na leczenie, jak i w catej leczonej populacji, a wielkosci obserwowanych zmian w obu przy-
padkach spetniaty kryteria istotnosci klinicznej (Salehi 2018, Hong 2013, patrz rowniez: APD Keytruda
2024). Obiektywna odpowiedZ na leczenie pembrolizumabem zwigzana byta ponadto z wyrazng po-
prawg Srednich ocen w wiekszosci skal funkcjonalnych, objawowych i odrebnych pytan dotyczgcych do-
legliwosci zwigzanych z chorobg i dziataniami niepozgdanymi leczenia, a ograniczenie bdlu i bezsennosci
odnotowano takze w catej leczonej populacji. Analogiczne wyniki uzyskano w kwestionariuszu EQ-5D-3L
— poprawa $rednich wynikow samooceny stanu zdrowia w skali VAS byta widoczna u chorych z obiek-
tywng odpowiedzig na leczenie, jak i w catej populacji badania, ponadto u pacjentek z odpowiedzig
na leczenie poprawie ulegt wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (EQ-5D-3L Index). Zmiany odnotowane
w podgrupie z odpowiedzig na leczenie przekraczaty minimalng réznice istotna klinicznie (Pickard 2010;

patrz réwniez: APD Keytruda 2024).

Notowane w badaniach klinicznych u chorych z MSI-H/dMMR aEC zdarzenia niepozgdane byty mozliwe
do opanowania, a obserwowany profil bezpieczenstwa pembrolizumabu — akceptowalny i spéjny z wy-
nikami wczesniejszych badan, w innych populacjach z chorych z zaawansowanymi nowotworami. Zda-
rzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs) odnotowano u 76% i 83% chorych (77,4%
w metaanalizie), odpowiednio w badaniach KEYNOTE-158 i Bellone 2022, ale miaty one w wiekszosci
nasilenie fagodne lub umiarkowane. Do najczesciej obserwowanych TRAEs nalezaty zmeczenie, bie-
gunka i swigd. TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia wystgpity u, odpowiednio, 14% i 33% pacjentek (21,3%
w metaanalizie) i nie odnotowano zadnych zgondéw w wyniku TRAE. U 9% pacjentek w badaniu KEY-
NOTE-158 wystapienie TRAE doprowadzito do przerwania leczenia. Ponadto u 30% pacjentek leczonych
w badaniu KEYNOTE-158 zaobserwowano zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (imAEs)
lub zwigzane z wlewem, w wiekszosci 1. lub 2. stopnia nasilenia; najczesciej niedoczynnos¢ (16%) lub

nadczynnosc (7%) tarczycy. Nie odnotowano zadnego zgonu w wyniku imAE.

Wyniki 5 badan obserwacyjnych pozwolity na poszerzenie informacji na temat skutecznosci pembroli-
zumabu w populacji docelowej o dane uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wiekszos¢
badan wtgczonych do analizy (Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023) prowadzono
w oparciu o dane pacjentek leczonych pembrolizumabem w USA, zgodnie z obowigzujgcymi wskaza-

niami rejestracyjnymi leku. Jedynie w badaniu Bart/ 2021 analizowano pacjentki leczone poza USA
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(oceniano chore leczone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej w Austrii, u ktorych dopuszczono
leczenie pembrolizumabem w analizowanym wskazaniu przed zakonczeniem procedury rejestracyjnej
w Unii Europejskiej). W wiekszosci badan nie podano informacji na temat leczenia stosowanego wcze-
$niej przez chore, jednak w zwigzku z faktem, ze chemioterapia oparta na pochodnych platyny stanowit
standardowe postepowanie stosowane w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka endometrium,
uzasadnione jest zatozenie, ze duza cze$¢ pacjentek wtgczonych do ocenianych badan otrzymata takie
leczenie na wczesniejszym etapie choroby. W analizowanych badaniach obserwacyjnych odnotowano
wysokie odsetki chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie pembrolizumabem, a zaobserwowane wy-
niki byty podobne do tych odnotowanych we wtaczonych do analizy badaniach klinicznych. Dodatkowo,
wyniki badan Bernard 2024, ECHO i Toboni 2023 wskazywaty na korzys¢ kliniczng ze stosowania pembro-
lizumabu u chorych z MSI-H/dMMR aEC — pacjentki osiggaty stosunkowo dtugi czas Przezycia bez pro-
gresji oraz przezycia catkowitego. W interpretacji wynikow badan obserwacyjnych wtgczonych do ana-
lizy trzeba uwzglednic¢ ograniczenia wynikajgce z ich metodyki oraz braku szczegdtowych informacji na
temat charakterystyki analizowanych kohort pacjentek, niemniej jednak mozna stwierdzi¢, ze odnoto-
wane wyniki, uzupetniajgce wyniki badan klinicznych, stanowig dalsze potwierdzenie skutecznosci
pembrolizumabu w populacji docelowej, rozszerzajgc dostepne dowody o dane uzyskane w warunkach

rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Brak badan z randomizacjg lub bez randomizacji — z grupa kontrolng, bezposrednio poréwnujgcych
whnioskowang interwencje do refundowanego komparatora, stanowi istotne ograniczenie prezentowa-
nej analizy klinicznej w zakresie porodwnania z dostarlimabem. Dzieki dostepnosci indywidualnych da-

nych pacjentek leczonych pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-158 dla podmiotu odpowiedzialnego

dostepne byto jednak | EEEEG——
.|
.|
.|
.|
-
stawione uzupetniajgco w analizie wtasnej (bez dopasowania grup) odsetki chorych, u ktorych uzyskano
obiektywng odpowiedz na leczenie, réwniez byty poréwnywalne pomiedzy chorymi leczonymi pembro-
lizumabem i dostarlimabem, podobnie jak ryzyko wystgpienia TRAEs i powaznych TRAEs. Nalezy mie¢
rowniez na uwadze, ze pembrolizumab i dostarlimab sg lekami — przeciwciatami monoklonalnymi —
o tym samym mechanizmie dziatania, polegajgcym na hamowaniu odpowiedzi immunologicznej zwia-

zanej ze szlakiem PD-1, poprzez hamowanie wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1 (ChPL
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Jemperli 2023, ChPL Keytruda 2023), a obie terapie sg powszechnie zalecane, jak opcje rownorzedne,
w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej towarzystw naukowych w dziedzinie onkologii, zarowno
polskich (Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej), jak i tych o zasiegu miedzynarodowym (NCCN

i ESMO; patrz: APD Keytruda 2024).

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig chore z zaawansowanym lub nawrotowym EC z MSI-
H/dMMR, z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu chemioterapig dwulekowa opartg na pochod-
nych platyny. Ta grupa chorych charakteryzuje sie duzym nasileniem objawéw chorobowych oraz ztym
rokowaniem, a ich gtéwnym oczekiwaniem jest umozliwienie dostepu do leczenia wydtuzajgcego czas
przezycia oraz poprawiajgcego jego jako$¢ (AOTMIT AWA 134/2022). Najwiekszg szansg na osiggniecie
korzysci klinicznej jest dla nich immunoterapia, co zostato wykazane w badaniach klinicznych oraz zna-
lazto odzwierciedlenie w wytycznych polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych, w ktérych
jako druga linia leczenia zaawansowanego/nawrotowego EC z MSI-H/dMMR rekomendowane sg przede
wszystkim pembrolizumab oraz dostarlimab, a rzadziej takze inne inhibitory punktéw kontrolnych
(PTGO 2023, NCCN 1.2024, SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022, BGCS
2022). W Polsce dla tej grupy pacjentek finansowany jest obecnie tylko jeden inhibitor punktow kon-
trolnych uktadu odpornosciowego — dostarlimab. Rozszerzenie dostepu o pembrolizumab, lek dtuzej
i szerzej stosowany (w wiekszej liczbie wskazan) od dostarlimabu i pozwalajgcy na uzyskanie takich sa-
mych wynikéw zdrowotnych, pozwoli na zwiekszenie dostepnosci immunoterapii dla przedmiotowej
grupy chorych, a jednoczesnie, dzieki wprowadzeniu konkurencyjnego produktu lekowego, pozwoli

na zmniejszenie kosztéw refundacji immunoterapii dla ptatnika publicznego.
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13 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Ograniczenia dotyczgce jakosci i ilosci dostepnych danych:

Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych z grupa kontrolng, oceniajacych wnioskowang
terapie pembrolizumabem w docelowe] populacji pacjentek. Dostepne dowody naukowe obej-

mujg dwa jednoramienne badania kliniczne (eksperymentalne) i pie¢ badan obserwacyjnych

bez grup kontrolnych. Niemniej dostepne byto _
.|
.|
Y 0 czexéci wyni-
kow mozliwe byto takze przeprowadzenie metaanalizy badan klinicznych oceniajgcych pembro-
lizumab, co zwiekszyto precyzje oszacowan oczekiwanych korzysci klinicznych i ryzyka zdarzen
niepozadanych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki badania jednoramiennego KEYNOTE-158 zo-
staty uznane za wystarczajgco wiarygodne do rejestracji terapii pembrolizumabem we wniosko-
wanym wskazaniu w wielu regionach swiata, miedzy innymi przez Europejskg Agencje Lekow
(EPAR Keytruda 2022), a aktualnie refundowany w docelowe]j populacji chorych dostarlimab,
rowniez nieposiadajacy badan z grupg kontrolng, uzyskat pozytywna decyzje o finansowaniu ze

$rodkdéw publicznych w Polsce (AOTMIT ZLC 134/2022).

Ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej:

Keytruda
(pembrolizumab)

Do obu badan witgczano pacjentki po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowego,
przy czym w programie doprecyzowano koniecznos¢ wystgpienia progresji aEC w trakcie lub po
zakoniczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne, nato-
miast kryteria wigczenia do badan klinicznych sformutowano nieco bardziej ogdlinie, jako pro-
gresje po wczesniejszym leczeniu standardowym. Niemniej dwulekowa chemioterapia z udzia-
tem pochodnych platyny uznawana jest w analizowanej populacji chorych za leczenie standar-
dowe | linii (por. APD Keytruda 2024), w zwigzku z czym wszystkie lub prawie wszystkie pacjentki
we wigczonych badaniach spetniaty omawiane kryterium programu (100% populacji badania
Bellone 2022 oraz >90% analizowanej podgrupy chorych z MSI-H/dMMR atC w badaniu KEY-
NOTE-158 otrzymato wczesniejszg CTH z udziatem pochodnej platyny).

We wnioskowanym programie lekowym przewidziano mozliwos$¢ stosowania obu zarejestrowa-

nych w docelowym wskazaniu schematéw dawkowania pembrolizumabu — 200 mg
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co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni. W obu odnalezionych prébach klinicznych stosowano
(u chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC) tylko pierwszy z wymienionych schematow.
Analiza kliniczna obejmowata takze cztery badania obserwacyjne, przeprowadzone w USA
(ECHO, Bernard 2024, Manning-Geist 2022, Toboni 2023) — u wigczonych do tych badan pacjen-
tek, leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, mogty by¢ stosowane, zgodnie z rejestracjg
FDA, oba wnioskowane schematy dawkowania pembrolizumabu (jakkolwiek w publikacjach nie

podano szczegdtowych informacji na ten temat).

Ograniczenia przeprowadzonych metaanaliz (metaanalizy badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022):

Z uwagi na rdznice w prezentacji danych mozliwos$¢ poréwnania wyjsciowych charakterystyk kli-
nicznych i demograficznych w prébach KEYNOTE-158 i Bellone 2022 byta ograniczona, niemniej
bardzo zblizone kryteria wtgczenia i wykluczenia tych badan wskazujg, ze oceniane w nich po-
pulacje chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC byty tozsame.

Odsetek chorych, u ktérych wystgpity TRAE 3 lub 4 stopnia, byt znacznie wyzszy w badaniu Bel-
lone 2022, niz w badaniu KEYNOTE-158 (przy ostatniej dacie odciecia; O’'Malley 2022c), odpo-
wiednio 33% vs 14%, co wskazuje na mozliwe rdznice sposobie oceny tego punktu koricowego
pomiedzy badaniami. Nalezy przy tym mieé¢ na uwadze, ze badanie KEYNOTE-158, z uwagi
na wieloosrodkowy i miedzynarodowy charakter (38 osrodkéw w 15 krajach vs 1 osrodek
w USA) oraz kilkukrotnie wiekszg liczebno$¢ analizowanej grupy chorych (94 vs 24) stanowi zroé-
dto danych klinicznych o wiekszej wiarygodnosci. Z uwagi na potwierdzong statystycznie hete-
rogenicznos¢ metaanalize tego punktu koncowego wykonano w modelu random.

Nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanaliz proporcji chorych przezywajacych, ogétem lub
bez progresji, okreslony czas (brak oszacowan 95% Cl dla podanych w publikacjach estymatorow
Kaplana-Meiera). Przeprowadzono jednak metaanalizy innych, istotnych klinicznie punktéw
koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa: ORR, DCR, BOR w postaci CR, PR, StD i PD oraz TRAE
i TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia (w badaniach nie odnotowano zadnych TRAE w 5 stopniu

nasilenia).

Ograniczenia
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Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badan klinicznych (eksperymentalnych):

e Oba badania kliniczne oceniajgce wnioskowang terapie zostaty przeprowadzone w schemacie
jednoramiennym — bez grup kontrolnych i zaslepienia (open-label). Pomimo tych ograniczen
wyniki badania jednoramiennego KEYNOTE-158 zostaty uznane za wystarczajgco wiarygodne
do rejestracji terapii pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu w wielu regionach

Swiata, miedzy innymi przez Europejskg Agencje Lekéw (EPAR Keytruda 2022), a aktualnie
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refundowany w docelowe] populacji chorych dostarlimab, rowniez nieposiadajgcy badan
z grupg kontrolng, uzyskat pozytywng decyzje o finansowaniu ze srodkdw publicznych w Polsce
(AOTMIT ZLC 134/2022).

Préba kliniczna KEYNOTE-158 zostata przeprowadzona w schemacie ,badania koszykowego”
(ang. basket trial) — pembrolizumab byt oceniany w szerokiej populacji dorostych pacjentéow
z zaawansowanymi, nieuleczalnymi guzami litymi, po wczes$niejszym leczeniu standardowym.
Kwalifikacje prowadzono do 13 réwnolegtych kohort, na podstawie typu i umiejscowienia guza
(kohorty A-J) lub obecnosci okreslonego biomarkera (kohorty K—M). Nie zaplanowano odrebnej
kohorty chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC — chore z zaawansowanym MSI-H/dMMR
EC mogty by¢ kwalifikowane do kohort D (EC, z wytgczeniem miesakow i guzoéw pochodzenia
mezenchymalnego), K (guzy lite MSI-H, z wytaczeniem raka jelita grubego) i L (guzy lite MSI-
H/dMMR u chorych pochodzenia chiriskiego, z Chin kontynentalnych), w ktérych stanowity pod-
grupy. W dostepnych pracach opisano wyniki leczenia w podgrupie MSI-H/dMMR aEC kohorty
K oraz w potgczonych podgrupach kohort D i K— podgrupy te zostaty wyodrebnione post hoc.
Opublikowane dotychczas wyniki badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 nie sg ostateczne — obser-
wacja pacjentek w obu omawianych badaniach klinicznych jest nadal kontynuowana. Niemniej
rekrutacja do badania Bellone 2022 zostata juz zakoriczona, a wyniki dostepnych analiz z badania
KEYNOTE-158, przeprowadzone przy czterech datach odciecia danych i dla réznie zdefiniowa-
nych, analizowanych populacji, wykazujg sie duzg spdjnoscia i stabilnoscig wynikéw; ponadto
rekrutacja do kohorty K juz osiggneta zatozong protokotem liczbe 350 chorych z réznymi guzami
MSI-H (N = 351 w analizie przy dacie odciecia 05.10.2020 r.; EPAR Keytruda 2022). Ostatnia
analiza z wiekszego badania KEYNOTE-158 zostata przeprowadzona po medianie 4,5 roku,
a analiza z badania Bellone 2022 — po medianie 2,2 lat od rozpoczecia leczenia. Przy tak dtugo-
trwatych okresach obserwacji ryzyko zmiany wnioskéw w kolejnych analizach wynikéw jest zni-
kome (co potwierdzajg pozytywne decyzje rejestracyjne EMA i FDA dla produktu leczniczego
Keytruda w analizowanym wskazaniu).

Liczebnos$¢ odnalezionych préb klinicznych byta niewielka do umiarkowanej, co jednak odpo-
wiada stosunkowo niewielkiej liczebnosci docelowej populacji wnioskowanego programu leko-
wego — program adresowany jest do pacjentek z guzem charakteryzujgcym sie wystepowaniem
okreslonego biomarkera (okoto 25-31% rakdéw endometrium, za: APD Keytruda 2024), w sta-
dium nieuleczalnym, kwalifikujgcych sie do podjecia kolejnej linii aktywnego leczenia po niepo-
wodzeniu standardowej chemioterapii, stanowig wiec dos¢ waska, wyselekcjonowang pod-

grupe chorych z EC.
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W badaniu KEYNOTE-158 przeprowadzono wielokrotng ocene najwazniejszych punktéw korco-
wych (przy kolejnych datach odciecia danych, z uwzglednieniem dodatkowych pacjentek w kaz-
dej z kolejnych aktualizacji), co byto zgodne z zatozeniami protokotu badania, niemniej niesie
pewne ryzyko przeszacowania skutecznosci, z uwagi na arbitralny wybdr dat odciecia danych
do analizy.

Badanie Bellone 2022 byto badaniem pilotazowym, przeprowadzonym w bardzo matej kohorcie
pacjentek (N = 24), co ogranicza wiarygodnos¢ wynikdw tego badania, w szczegdlnosci w odnie-
sieniu do analizy podgrup (analizowana w tej pracy podgrupa chorych z guzami typu ,,Lynch-
like” liczyta tylko 6 pacjentek).

W publikacjach z badania KEYNOTE-158 nie podano informacji o ciezkich zdarzeniach niepoza-
danych odnotowanych w populacji MSI-H/dMMR aEC (takie dane byty publikowane w szerszej
populacji chorych z réznymi typami guzéw), a w publikacjach z badania Bellone 2022 — o zda-
rzeniach niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia pembrolizumabem. Niemniej
produkt leczniczy Keytruda jest lekiem stosowanym w szerokiej populacji chorych ze zréznico-
wanymi nowotworami ztosliwymi od wielu lat (lek jest zarejestrowany w Unii Europejskiej
od lipca 2015 roku), w zwigzku z czym profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii zostat dobrze
poznany, zaréwno w odniesieniu do populacji badan klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce
klinicznej. Przytoczony wniosek jest zgodny z oceng EMA, przeprowadzong w procedurze reje-
stracyjnej dla wnioskowanego wskazania, w ktdrej nie zidentyfikowano jakichkolwiek niepew-
nosci lub ograniczen dotyczacych ryzyka zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem ocenianej

terapii pembrolizumabem w monoterapii (EPAR Keytruda 2022, sekcja 3.5).

Ograniczenia badan obserwacyjnych:

Keytruda
(pembrolizumab)

Wszystkie analizowane badania obserwacyjne (Bart/ 2021, Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist
2022, Toboni 2023) miaty charakter retrospektywny, byty oparte na danych zgromadzonych
w odpowiednich rejestrach danych lub dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w wybra-
nych o$rodkach. Ograniczeniem takiego sposobu zbierania informacji o pacjentach moze by¢
ograniczona ilo$¢ dostepnych informacji, brakujgce dane, réznice w raportowaniu parametréw
klinicznych.

Autorzy wiekszosci analizowanych badan podali ograniczone informacje na temat wyjsciowej
charakterystyki demograficznej i klinicznej wtgczonych populacji (dane na temat stanu spraw-
nosci wg ECOG podano tylko w dwdéch badaniach — Bernard 2024, ECHO). W zwigzku z tym moz-
liwos¢ szczegdtowej oceny cech klinicznych i demograficznych analizowanych chorych pod ka-

tem podobienstwa wzgledem populacji docelowej niniejszej analizy byta ograniczona.
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Badania Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022 i Toboni 2023 opieraty sie na danych pacjen-
tek leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA. W zwigzku z tym w wymienionych ba-
daniach pembrolizumab powinien by¢ stosowany zgodnie z obowigzujgcymi wskazaniami reje-
stracyjnymi FDA. W wiekszosci pokrywajg sie one z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego
programu lekowego (ktére jednak sg bardziej szczegdtowe).

W wiekszosci analizowanych badan nie podano informacji na temat stosowanych wczesniej te-
rapii. Jednak analizowane badania byty oparte na danych chorych leczonych w rzeczywistej
praktyce w USA (Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023) oraz w Austrii (Bart/
2021), w zwigzku z czym wczesniejsze leczenie powinno by¢ u nich zgodne z obowigzujaca prak-
tyka kliniczng oraz lokalnymi wytycznymi postepowania. Wg wytycznych chemioterapia dwule-
kowa oparta na pochodnych platyny (np. karboplatyna + paklitaksel) stanowi standardowe po-
stepowanie stosowane w pierwszej linii leczenia systemowego zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium (APD Keytruda 2024). W zwigzku z tym zasadne wydaje sie zatozenie,
ze znaczna czes¢ chorych analizowanych w wymienionych otrzymata, przed rozpoczeciem le-
czenia pembrolizumabem, chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

W badaniu ECHO podano leczenie stosowane przez pacjentki w pierwszej linii leczenia zaawan-
sowanego raka endometrium (podane dane dotyczyty catej populacji ocenianej w badaniu, nie
podano danych wytgcznie dla kohorty uwzglednionej w niniejszej analizie [pacjentki leczone
pembrolizumabem, 92/124]), w zwigzku z tym na podstawie dostepnych danych nie jest moz-
liwe stwierdzenie doktadnego odsetka chorych leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym pochodne platyny. Niemniej jednak wsrdd stosowanych terapii obejmujacych
chemioterapie, leki celowane oraz hormonoterapie, zdecydowana wiekszo$¢ chorych stosowata
chemioterapie (94,3%), a najczesciej — chemioterapie opartg na pochodnych platyny (91,9%).
Z wiekszosci badan uwzglednionych w analizie, ekstrahowano dane wytgcznie dla pojedynczej
podgrupy lub kohorty, spetniajgcej kryteria wtgczenia do analizy wtasnej. Liczebnos$¢ czesci
z tych podgrup byta niewielka (badanie Bart/ 2021: N =9; Manning-Geist 2022: N = 18), co ogra-
nicza wiarygodnos$¢ danych zaczerpnietych z tych badan.

Na potrzeby niniejszej analizy analizowano dane z pojedynczych grup pacjentek biorgcych udziat
w badaniach Bart/ 2021, Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023. Interpretacja
takich wynikéw (pojedyncze grupy pacjentek, bez wtasciwej grupy kontrolnej) jest utrudniona —
interpretujagc podawane wskazniki nalezy mie¢ na uwadze wptyw, jaki na wyniki moze moga
wywierac lokalne warunki leczenia (kraj, region, rodzaj osrodka), demograficzno-kliniczna cha-

rakterystyka chorych oraz metoda oceny i definicja punktéw korcowych.
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W interpretacji wynikdw badania Bart/ 2021 nalezy uwzglednic¢ takze ograniczenia takie jak bar-
dzo niska liczebnos$¢ analizowanej podgrupy (N = 9), brak rejestracji leku w momencie prowa-
dzenia badania oraz szczegdlna charakterystyka podgrupy, obejmujgcej chore bardziej obcia-
zone chorobg niz w innych badaniach — pacjentki z zaawansowanym rakiem endometrium, in-
tensywnie przeleczone, dla ktérych wyczerpano opcje leczenia standardowego i jedynym moz-
liwym postepowaniem byto najlepsze leczenie wspomagajgce.

Czesc¢ pacjentek wiaczonych do badan Bernard 2024 i ECHO miata gorszy stan sprawnosci (22 wg
ECOG), podczas gdy jednym z kryteriéw wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego byt
stan sprawnosci rowny O lub 1 wg ECOG. Jednak te pacjentki stanowity niewielki odsetek anali-
zowanych kohort (Bernard 2024: 16,2%, ECHO: 15,2%), wiekszos¢ chorych miata dobry stan
sprawnosci, rowny 0 lub 1 wg ECOG (Bernard 2024: 83,8%, ECHO: 83,7%). Nalezy ponadto zau-
wazy¢, ze pewien udziat pacjentek w gorszym stanie sprawnosci moze wptywaé na uzyskane
wyniki w sposdb konserwatywny (tj. w kierunku niedoszacowania skutecznosci wnioskowane;j

terapii).
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14 Whnioski

Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium charakteryzuje sie wystepowaniem ucigzliwych obja-
woéw klinicznych obnizajgcych jakos$¢ zycia chorych i wigze sie z powaznym rokowaniem. W wyniku ana-
lizy molekularnej, ktéra powinna zostaé przeprowadzona juz na wczesnym etapie diagnostyki, guz kla-
syfikowany jest jako jeden z 4 podtypow, rdznigcych sie miedzy sobg rokowaniem, immunogennoscia
oraz zalecanym postepowaniem terapeutycznym — w tym dotyczacy przedmiotowego wniosku podtyp
dMMR/MSI-H. U chorych z obecnoscig MSI-H/dMMR, po niepowodzeniu standardowego leczenia
pierwszej linii (tj. chemioterapii z udziatem pochodnej platyny), najwieksza szanse na uzyskanie korzysci
klinicznej zapewnia immunoterapia inhibitorem punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego — pol-
skie i miedzynarodowe wytyczne kliniczne rekomenduja leczenie pembrolizumabem lub dostarlimabem
w monoterapii, rzadziej takze innymi lekami z tej grupy. Sposrod wymienionych refundacjg w Polsce

objety jest obecnie tylko dostarlimab.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wysokg skutecznos¢ kliniczng oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu u chorych z zaawansowanym lub nawrotowym EC z MSI-H/dMMR:
w badaniach klinicznych i obserwacyjnych pembrolizumab indukowat obiektywne odpowiedzi na lecze-
nie u ponad potowy leczonych pacjentek, a u dodatkowej grupy prowadzit do uzyskania stabilizacji cho-
roby, pozwalajgc na kontrole nowotworu u ok. 70% chorych. Obserwowane remisje byty dtugotrwate —
u potowy chorych odpowiedzi na pembrolizumab nadal utrzymywaty sie po ponad 5 latach od rozpo-
czecia leczenia. Wysokie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi i trwato$¢ uzyskiwanych remisji,
przetozyty sie na dtugotrwate przezycie catkowite, jak réwniez poprawe lub stabilizacje jakos$ci zycia cho-
rych poddanych ocenianej terapii pembrolizumabem. Bezpieczeristwo pembrolizumabu u chorych z za-
awansowanym MSI-H/dMMR EC byto akceptowalne i spdjne ze znanym, na podstawie dtugotrwatego

stosowania takze w innych wskazaniach, profilem dziatan niepozadanych tej terapii. _

Refundacja pembrolizumabu w leczeniu pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym MSI-H/dMMR
EC po progresji choroby po chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny poszerzy mozli-
wosci zastosowania skutecznego i bezpiecznego leczenia immunoterapig anty-PD-1/PD-L1, dedykowa-
nego tej grupie chorych. Zgodnie z polskimi i miedzynarodowymi wytycznymi praktyki klinicznej ten ro-
dzaj terapii systemowej stanowi najlepszg opcje terapii w analizowanym wskazaniu, a pembrolizumab
jest rekomendowany jako opcja réwnorzedna do juz objetego refundacjg leczenia dostarlimabem. Jak
wykazano w rowniez zatgczonej do wniosku o refundacje analizie wptywu na budzet, _
w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Y 1/ zwiazku 2 tym

objecie finansowaniem pembrolizumabu pozwoli na zwiekszenie dostepnosci do immunoterapii inhibi-

torami punktow kontrolnych oraz _ leczenia dla docelowej grupy pacjentek,

przy zachowaniu juz uzyskiwanej korzysci klinicznej.
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15 Zataczniki
15.1 Skale wykorzystane w analizie wtasnej

15.1.1 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowiedz przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw Swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 64. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow kornicowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N O VR W N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

15.1.2 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-

nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystagpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre
z nich uwzgledniajg czesciowo pozytywnga odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub cze$ciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 65. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes

e  populacja
e interwencja
e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

e punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczajg, ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

Sktadowe dla partial yes oraz:

protokot jest zarejestrowany i zawiera:

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé

wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
3. rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria -
wiaczenia do przegladu?
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plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czedciowo pozytywnei dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors explain their selection of uzasadnienie W)(aczema Wyfaczme badan
the study designs for inclusion in the review ? nie-RCT

uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. i dan do przegladu sposrod analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do . B
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byfa przez przy- nia zostana wiaczone
5. najmniej dwie osoby? - N .
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in L, X . X
duplicate? gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiigetiz? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded Scie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
- o opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wigczone p puad A szczegotowo populacie
3 badania wystarczajaco szczegétowo? ® interwencja szczegbtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
, . . nia (study’s settin
metodyke badan (studies design) ( y 9)
ramy czasowe okresu obserwacji
9. RCTs
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Ocena RoB wynikajacego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz
Czy autorzy przegladu zastosowali od- Sone"f W czasie oceny Wynikéyv le- selektywnego raportowania wynikéw i/lub
powiednig technike oceny ryzyka wy- czenlakfmewlzlnlwagsnfe dla Oile.k_k analiz specyficznych punktéw koricowych
stgpienia btedu systematycznego (RoB) tywnych pun tow ‘o}ncgwyc ’ Jfa )
we wszystkich wtaczonych do prze-  NP-0cena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach? nie-RCT
Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ- Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB Wynikajacego 7 jacego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
btedu systematycznego doboru oraz
préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia- podano informacje o Zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? B nig kazdego z bgdar’w lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich danych w poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
_ zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest nie-RCT
uzasadnione, to czy autorzy przegladu ' ' -
zastosowali odpowiednig metode syn- Spetnione wszystkie z ponizszych:
11. tezy wynikow? przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
If meta-analysis was justified did the review au- danych w metaanalizie
thors use appropriate methods for statistical com- 7astosowano odpowiednia metode svn-
bination of results? o, P ) q & sy
tezy wynikow z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
- dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-
pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT,
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

t

A

12.

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli

13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
zaobserwowang w wynikach prze-

14. gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-

15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy-

niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-

16. mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu interesow

lub

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omowili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu interesow

szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;
rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspodtczynnika Kappa > 0,80 wskazujacego na duza zgodnos¢ ;

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez

randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie

Keytruda
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Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appra-
isal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.
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15.2 Skale wykorzystane we wtgczonych badaniach

15.2.1 EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30) jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia u pacjentédw z chorobami
nowotworowymi. Sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych domene oceniajgcag 5 obszarow funkcjo-
nalnych pacjentéw (petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie fizyczne, poznawcze, emocjonalne oraz
spoteczne), 3 domen oceniajgcych wystepowanie objawdw (zmeczenie, nudnosci/wymioty oraz bol),
6 pojedynczych pytan dotyczgcych wystepowania dodatkowych objawéw (dusznosé, zaburzenia snu,
utrata apetytu, zaparcia, biegunka oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdrowia lub kosztéw
lekdw) oraz 2 pytan oceniajgcych ogdlny stan zdrowia/jakosé zycia (GHS/Qol). Pierwsze siedem poczat-
kowych pytan (obejmujgcych funkcjonowanie fizyczne oraz role spoteczng) oceniane jest w skali dycho-
tomicznej (tak/nie), ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jako$ci zycia w siedmiopunktowej
skali (1 — bardzo zty, 7 — wspaniaty), pozostate punkty w czteropunktowej skali porzgdkowej: 1 — wcale,
2 —mato, 3—troche i 4 —bardzo. Wyniki w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 punktowane sg w skaliod 0
do 100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia/wyzszy poziom funkcjonowania w skalach ogol-
nej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) i skalach funkcjonalnych oraz gorszg jakosé zycia (wiek-
sze nasilenie dolegliwosci) w skalach objawowych i dodatkowych pytaniach dotyczgcych objawdw cho-
roby i konsekwencji finansowych. Zgodnie z dostepng literaturg, na minimalng rdznice istotng klinicznie
(MCID) wskazuje zmiana wyniku w skalach kwestionariusza wynoszgca >5 punktéw (oceniana w popu-
lacji chorych na raka endometrium) lub zmiana o ok. 3 punkty — wyfgcznie w odniesieniu do skali
GHS/QoL (ocena w szerszej populacji chorych onkologicznie) (Dancey 2004, O’Malley 2022b, Salehi
2018, Hong 2013).

15.2.2 EQ-5D-3L

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kwestionariuszu EQ-5D-3L ankietowana osoba moze oceni¢ kazdy z wymia-

row na od 1 (bardzo duze nasilenie trudnosci) do 3 punktow (brak trudnosci). Na podstawie wynikéw
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punktowych oceny pacjentdw generowany jest wykorzystywany w ocenach ekonomicznych indeks uzy-

tecznosci (utility index) wyrazany jako liczba w zakresie od 0 (zgon) do 1 (idealny stan zdrowia).

Chorzy okreslajg swdj stan zdrowia réwniez przy uzyciu skali VAS, przyjmujacej wartosci od 0 do 100
punktéw, gdzie wartos¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, za$ 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia

(Brooks 1996, O’Malley 2022b).

15.2.3 RECIST v1.1

Kryteria RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) zostaty opracowane przez Grupe
Roboczg RECIST i stanowig aktualizacje wczesdniejszych wytycznych oceny odpowiedzi choroby nowo-

tworowej na leczenie (RECIST v1.0).

Zgodnie z kryteriami, zmiany nowotworowe klasyfikuje sie jako zmiany mierzalne lub niemierzalne. Guz
nowotworowy nalezy uzna¢ za zmiane mierzalng, jesli jego najdtuzszy wymiar stwierdzony w badaniu
TK lub w badaniu klinicznym wynosi = 10 mm, lub > 20 mm w badaniu RTG klatki piersiowej. Zajete wezty
chtonne sg uznawane za zmiany mierzalne, jesli w pomiarze wykonanym w badaniu TK wymiar w osi
krotkiej wynosi = 15 mm. Jako niemierzalne uznawane sg pozostate zmiany nowotworowe, w tym guzy
o najdtuzszym wymiarze < 10 mm, zajete wezty chtonne z wymiarem w osi krétkiej od 10 do < 15 mm
oraz zmiany prawdziwie niemierzalne: nowotworowe zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych, wodobrzu-
sze, wysiek optucnowy lub osierdziowy, choroba zapalna piersi, nowotworowe zapalenie naczyn chton-
nych, masy nowotworowe w jamie brzusznej, powiekszenie narzagdéw migzszowych jamy brzusznej
stwierdzone w badaniu przedmiotowym (bez mozliwosci pomiaru w badaniach obrazowych). Chorobe
mierzalng definiuje sie jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami opisa-
nymi powyzej. Jako zmiany docelowe przyjmuje sie do 5 najwiekszych zmian mierzalnych (do 2 zmian
w jednym narzadzie), ktére powinny by¢ reprezentatywne dla wszystkich zajetych narzagdéw (takze za-
jete, mierzalne wezty chtonne mogg stanowic¢ zmiany docelowe). Wszystkie pozostate zmiany nowotwo-

rowe nalezy przyjac jako zmiany nie-docelowe.

Wszystkie pomiary nalezy wykonywac z zastosowaniem takiej samej techniki obrazowania, a najczesciej
stosowang metoda jest tomografia komputerowa. W celu obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
nalezy poréwnaé sume wymiaréw obserwowanych zmian docelowych wyjsciowo i po leczeniu. Dla

zmian docelowych przyjmuje sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie:
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e (Odpowied? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian docelowych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weztdw chtonnych musi zmniejszy¢ sie
do wartosci < 10 mm.

e Odpowiedz czesSciowa (PR, z ang. Partial Response) definiowana jako zmniejszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o = 30% wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako zwiekszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o 5 mm oraz o > 20% w pordéwnaniu do najmniejszej sumy wymiarow
odnotowanej podczas badania lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowe;j

e Choroba stabilna (SD [w analizie wtasnej, dla odrdznienia od odchylenia standardowego, stoso-
wano skrot ,StD”], z ang. Stable Disease) definiowana jako brak zmiany sumy wymiaréw zmian

docelowych kwalifikujgcych sie jako odpowiedz na leczenie lub progresja choroby.

W ocenie odpowiedzi na leczenie dla zmian nie-docelowych przyjmuje sie nastepujgce kategorie odpo-

wiedzi:

e Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian nie-docelowych oraz normalizacja markeréw nowotworowych. Wymiar krotki wszystkich
zajetych weztéw chtonnych musi zmniejszy¢ sie do wartosci < 10 mm.

e Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz brak progresji choroby definiowane jako utrzymy-
wanie sie > 1 zmiany nie-docelowej i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych wartosci markerow
nowotworowych

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako jednoznaczne powieksze-
nie zmian nie-docelowych lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowej (Eisenhauer

2008).

15.2.4 iRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej na leczenie iRECIST stanowig zmodyfikowang wersje
kryteriow RECIST 1.1, opracowang na potrzeby badan klinicznych oceniajgcych immunoterapeutyki sto-
sowane w leczeniu nowotwordw. Ogdlne kryteria pozostaty niezmienione i wiekszo$¢ kategorii odpo-
wiedzi na leczenie jest definiowana analogicznie jak wg kryteriéw RECIST 1.1, w celu ich odréznienia

”

odpowiednie kategorie sg opisywane z przedrostkiem ,i” (oznaczajacy ,immunologiczny”). Gtéwna
zmiang w kryteriach iRECIST jest wprowadzenie koncepcji ,resetu”. Po stwierdzeniu w badaniu obrazo-
wym progresji choroby, okreslanej jako ,,iUPD” (niepotwierdzona progresja choroby), wymagane jest,

aby po 4-8 tygodniach powtdrzyé badanie i na tej podstawie chorobe definiuje sie jako: catkowitg
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odpowiedz (iCR), czeSciowg odpowiedz (iPR), chorobe stabilng (iSD) lub potwierdzong progresjg cho-
robe (iCPD). Nawet po wystgpieniu progresji choroby (iUPD) mozliwe jest stwierdzenie odpowiedzi na
leczenie lub stabilnej choroby, pod warunkiem wycofania sie zmian (wg RECIST 1.1 wystgpienie progresji
choroby wyklucza mozliwos¢ pdzniejszego zakwalifikowania choroby jako CR, PR lub StD). Do spetnienia
kryteriow progresji choroby wymagane jest uwidocznienie progresji choroby (iUPD) oraz jej potwierdze-
nie (iCPD) w badaniu wykonanym po 4-8 tygodniach (wymagane jest uwidocznienie kolejnej zmiany no-
wotworowej lub dalsze zwiekszanie zmiany, na podstawie ktérej zakwalifikowano chorobe jako iUPD).

(Seymour 2017).

15.2.5 irRECIST

Kryteria irRECIST stanowig zmodyfikowang wersje kryteriow RECIST v1.1, opracowang w celu oceny od-
powiedzi choroby nowotworowej na leczenie immunoterapeutykami, takimi jak inhibitory PD-1. Przy ich
tworzeniu wzieto pod uwage specyficzny przebieg odpowiedzi na leczenie tg grupg lekéw — u czesci
pacjentow obserwowano korzys¢ kliniczng ze stosowania immunoterapii pomimo uwidocznienia cech
progresji choroby w badaniach obrazowych wykonywanych w poczagtkowym okresie leczenia. W zwigzku
z tym zaleca sie, aby u pacjentow spetniajgcych kryteria radiograficznej progresji choroby wg RE-
CIST v1.1, kontynuowac leczenie do czasu wykonania kolejnego badania obrazowego po 4-6 tygodniach,
pod warunkiem utrzymywania sie stabilnego stanu klinicznego. Dopiero potwierdzenie cech progresji
choroby w powtdérzonym badaniu obrazowym jest wskazaniem do zakonczenia leczenia. W obliczaniu
catkowitej sumy wymiaréw uwidocznionych zmian nowotworowych nalezy uwzgledni¢ wszystkie zmiany
docelowe i nie-docelowe oraz nowe zmiany nowotworowe. Na progresje choroby wskazuje spetnienie
co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriéw: suma wymiarédw zmian nowotwordw utrzymuje sie
na poziomie = 20% oraz = 5-mm powyzej nadiru, jakosciowe pogorszenie zmian nie-docelowych na pod-
stawie, ktérych poczatkowo stwierdzono progresje choroby, jakosciowe pogorszenie zmiany, ktérej po-
jawienie sie byto powodem poczatkowego stwierdzenia progresji choroby, pojawienie sie nowej zmiany
od poprzedniego badania, progresja kolejnej zmiany nie-docelowej w stosunku do poprzedniego bada-
nia. Przy braku potwierdzenia progresji choroby w powtdérzonym badaniu obrazowym leczenie moze
by¢ kontynuowane, a dalsze obrazowanie powinno by¢ wykonywane zgodnie z ustalonym planem.
Na brak progresji choroby wskazuje spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriow: catkowita suma wy-
miaréw zmian nowotworowych wynosi < 20% oraz <5 mm powyzej nadiru, utrzymuje sie stan stabilny
lub obserwowane jest zmniejszenie zmian nie-docelowych oraz nowych zmian, ktére byty podstawg po-

czatkowego rozpoznania PD, brak nowych zmian pojawiajgcych sie od czasu poprzedniego badania, brak
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progresji dodatkowych zmian nie-docelowych od czasu poprzedniego badania (O'Malley 2022b, André

2023).

15.2.6 imRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej opracowane na podstawie kryteriéw RECIST 1.1.
oraz irRC (immune-related response criteria) na potrzeby badan oceniajgcych immunoterapeutyki (ate-
zolizumab). W przeciwienstwie do oryginalnych kryteriow RECIST 1.1 w zmodyfikowanej wersji — imRE-
CIST do stwierdzenia progresji choroby wymagane jest uwidocznienie w badaniu obrazowym powiek-
szenia istniejgcych lub pojawienia sie nowych zmian oraz potwierdzenie dalszego zwiekszania zmian w
kolejnym badaniu, wykonanym po > 4 tygodniach (wg RECIST 1.1 potwierdzenie progresji nie jest wy-
magane). Brak powiekszenia zmian lub ich zmniejszenie odnotowane w badaniu potwierdzajgcym po-
zwalajg na rozpoznanie stabilnej choroby lub odpowiedzi na leczenie, nawet po uwidocznieniu progresji
radiologicznej. Definicja progresji choroby i ocena obcigzenia chorobg nowotworowa sg analogiczne jak
w kryteriach irRC — w ocenie sumy wymiaréw nowotworu brane sg pod uwage wytgcznie zmiany mie-
rzalne, a zmiany niemierzalne wykorzystywane sg jedynie w definiowaniu catkowitej odpowiedzi na le-

czenie (Hodi 2018).

15.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2

Tabela 66. Petna ocena opracowan wtérnych wtgczonych do analizy klinicznej (opublikowanych przeglg-
dow systematycznych) w skali AMSTAR 2.

Aravantinou-
Fatorou Dai 2022 Johnson 2023 Kok 2022 Maiorano 2022 Peng 2022 Tinker 2023
2021
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPE£NIONO SPELNIONO SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
CZESCIOWO
SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO SPE£NIONO

Autorzy przeka-
zali protokot
przegladu do ko-
misji rewizyjnej
przy Szpitalu
Uniwersyteckim
Aleksandry, jest
dostepny na za-
pytanie.

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju

Keytruda

(pembrolizumab)

Pisemny proto-
kot zawierajacy
opis metodyki
przegladu znaj-

duje sie w bazie
danych PRO-

SPERO
(CRD420212416
83).

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju

Pisemny proto-
kot zawierajacy
opis metodyki
przegladu znaj-

duje sie w bazie
danych PRO-

SPERO
(CRD420223721
44).

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju

NIE SPELNIONO
Nie podano in-
formacji o pro-
tokole prze-
gladu.

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju

Pisemny proto-
kot zawierajacy
opis metodyki
przegladu znaj-

duje sie w bazie
danych PRO-

SPERO
(CRD420212935
38

Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju

NIE SPEENIONO
Nie podano in-
formacji o pro-
tokole prze-
gladu.

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju

NIE SPELNIONO
Nie podano in-
formacji o pro-
tokole prze-
gladu.

NIE SPENIONO

Nie uzasadniono
wyboru rodzaju
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Aravantinou-
Fatorou
2021

wiaczanych ba-
dan.

NIE SPELNIONO

Przeszukiwano
bazy danych:
MEDLINE (do
28.05.2021).

Przeszukano Cli-
nicaltrials.gov

Przeszukano re-
ferencje wtaczo-
nych publikacji
oraz abstrakty
konferencyjne.

Podano stowa
kluczowe, nie
podano zastoso-
wanych kwe-
rend. Zastoso-
wano restrykcje
jezykowe.

SPEENIONO

Selekcja publika-
cji wykonana
niezaleznie
przez 2 badaczy.

SPEENIONO

Ekstrakcja da-
nych wykonana
niezaleznie
przez 2 anality-
kow.

NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

CZESCIOWO
SPEENIONO

Keytruda

(pembrolizumab)

Dai 2022

wiaczanych ba-
dan.

Johnson 2023

wiaczanych ba-
dan.

Kok 2022

wiaczanych ba-
dan.

Maiorano 2022

wiaczanych ba-
dan.

Peng 2022

wiaczanych ba-
dan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych:
Embase, Web of
Science, Med-
line Web of Sci-
ence, Cochrane
Library, Clinical
Trials.

Przeszukano re-
ferencje wtaczo-
nych publikacji.
Podano stowa
kluczowe, nie
podano zastoso-
wanych kwe-
rend. Nie zasto-
sowano restryk-
cji jezykowych.

NIE SPEENIONO

Przeszukiwano

bazy danych:

Pubmed/ME-
DLINE.

Przeszukano re-
ferencje wtaczo-
nych publikacji.
Podano stowa
kluczowe i kwe-
rendy. Zastoso-
wano restrykcje
jezykowe.

CzeSclowo
SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych:
MEDLINE, Em-
base, Cochrane
Central Register
of Controlled
Trials (od
01.01.2016 do
31.01.2022).

Przeszukano
abstrakty z kon-
ferencji: ASCO,

SGO, ESMO.

Podano stowa
kluczowe.
Nie podano in-
formacji o zasto-
sowanych re-
strykcjach jezy-
kowych.

Wykonanie selekcji publikacji badan przez

NIE SPEENIONO

Nie podano in-
formaciji.

SPEENIONO

Ekstrakcja da-
nych wykonana
niezaleznie
przez 2 anality-
kow, kwestie
sporne rozstrzy-
gano w drodze
dyskusji.

SPEENIONO

Selekcja publika-
cji wykonana
przez 2 badaczy.

SPEtNIONO

Ekstrakcja da-
nych wykonana
przez 2 anality-

kéw, kwestie
sporne byty roz-
strzygane przez
trzecig osobe.

SPEtNIONO

Selekcja publika-
cji wykonana
niezaleznie
przez 2 badaczy.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min

NIE SPENIONO

Nie podano in-
formacji.

CZESCIOWO
SPELNIONO

Przeszukiwano
bazy danych:
PubMed, EM-
BASE, Cochrane
Central Register
of Controlled
Trials.

Przeszukano re-
ferencje wtaczo-
nych publikacji.
Przeszukano
abstrakty z kon-
ferencji: ASCO,
ESMO, SGO.
Podano zastoso-
wane stowa klu-
czowe. Zastoso-
wano restrykcje
jezykowe.

min. 2 analitykdw [pyt. 5

SPEtNIONO

Selekcja publika-

cji badan wyko-

nana przez 2 ba-
daczy.

. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO

Nie podano in-
formacji.

NIE SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych:
PubMed (do
28.02.2022).

Przeszukano Cli-
nicaltrials.gov.
Przeszukano
strony ESMO,
ASCO, FDA,
EMA.

Podano stowa
kluczowe, nie
podano zastoso-
wanych kwe-
rend. Nie po-
dano informacji
o restrykcjach
jezykowych.

SPE£NIONO
Selekcja publika-
cji badan wyko-
nana przez 2 ba-

daczy.

NIE SPEENIONO

Nie podano in-
formacji.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO
SPEENIONO

CZESCIOWO
SPEENIONO

CZESCIOWO
SPEENIONO

CZESCIOWO
SPEXNIONO

CZESCIOWO
SPENIONO

AESTIMO

Tinker 2023

wiaczanych ba-
dan.

NIE SPENIONO

Przeszukiwano
bazy danych: Pu-
bMed (do
02.02.2022).

Przeszukano
abstrakty z kon-
ferencji ASCO,

ESMO, SGO

(2020-2022).

Dodatkowo
przeprowa-
dzono wyszuki-
wanie bibliogra-
ficzne opraco-
wan wtérnych
Podano stowa
kluczowe i kwe-
rendy.

Zastosowano re-
strykcje jezy-
kowe.

NIE SPENIONO

Nie podano in-
formacji.

NIE SPENIONO

Nie podano in-
formacji.

NIE SPENIONO

Nie przedsta-
wiono listy wy-
kluczonych ba-
dan ocenianych
w petnym tek-
Scie wraz z przy-
czynami wyklu-

czenia.

CZESCIOWO
SPEXNIONO
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Aravantinou-
Fatorou
2021

Opisano wia-
czone badania,
jednak nie na
tyle szczego-
towo, aby przy-
znac petna
ocene.

NIE SPEENIONO

Nie przeprowa-
dzono oceny

RoB wiaczonych

badan.

NIE SPENIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dfach finanso-
wania badan
pierwotnych.

NIE DOTYCZY

Dai 2022

Opisano wia-
czone badania,
jednak nie na
tyle szczegd-
fowo, aby przy-
znac petna
ocene.

Johnson 2023

Opisano wia-
czone badania,
jednak nie na
tyle szczego-
towo, aby przy-
znac petng
ocene.

Kok 2022

Opisano wia-
czone badania,
jednak nie na
tyle szczego-
towo, aby przy-
znac petng
ocene.

Maiorano 2022 Peng 2022
Opisano wia- Opisano wia-
czone badania, czone badania,
jednak nie na jednak nie na

tyle szczego-
towo, aby przy-
znac petna
ocene.

tyle szczegd-
towo, aby przy-
znac petng
ocene.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:

dla badari RCT

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

SPEtNIONO

Ocene RoB wy-

konano dla kaz-

dego z wiaczo-
nych badan.

NIE SPEENIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dfach finanso-
wania badan
pierwotnych.

SPEENIONO

SPEtNIONO

Ocene RoB wy-

konano dla kaz-

dego z wiaczo-
nych badan.

NIE SPENIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dfach finanso-
wania badan
pierwotnych.

NIE DOTYCZY

[pyt. 9]

SPEtNIONO

Ocene RoB wy-

konano dla kaz-

dego z wiaczo-
nych badan.

NIE SPENIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dfach finanso-
wania badan
pierwotnych.

SPEENIONO

SPEtNIONO

Ocene RoB wy-

konano dla kaz-

dego z wigczo-
nych badan.

NIE SPELNIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dtach finanso-
wania badan
pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY

NIE SPEENIONO

Podano infor-
macje o prze-
prowadzeniu
oceny RoB jedy-
nie dla badan
RCT.

Informacje o Zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPELNIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dtach finanso-
wania badan
pierwotnych.

NIE DOTYCZY

AESTIMO

Tinker 2023

Opisano wig-
czone badania,
jednak nie na
tyle szczegd-
towo, aby przy-
znac petng
ocene.

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

NIE SPELNIONO
Nie przeprowa-
dzono oceny
RoB wtaczonych
badan.

NIE SPENIONO
Nie podano in-
formacji o zro-
dtach finanso-
wania badan
pierwotnych.

NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-

NIE DOTYCZY

NIE SPEENIONO
Autorzy nie po-
dali informacji o
przeprowadze-
niu oceny
wptywu RoB na
koncowe wyniki.

NIE DOTYCZY

wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO
Autorzy nie po-
dali informacji o
przeprowadze-
niu oceny
wptywu RoB na
koncowe wyniki.

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPENIONO

Autorzy prze-
gladu nie anali-
zowali mozli-
wego wptywu
RoB na koricowe
oszacowanie
efektu

NIE SPEENIONO
Nie podano in-
formacji.

Keytruda

(pembrolizumab)

NIE SPEENIONO
Autorzy nie po-
dali informacji o
przeprowadze-
niu oceny
wptywu RoB na
koncowe wyniki.

SPEENIONO
Autorzy oceniali
Zrodta zaobser-

wowanej

SPEENIONO
Ogdtem wig-
czono badania o
niskim RoB.

NIE SPEENIONO
Nie podano in-
formacji.

NIE SPENIONO

Autorzy prze-
gladu nie anali-
zowali mozli-
wego wptywu
RoB na koricowe
oszacowanie
efektu

NIE SPENIONO

Autorzy nie
przedyskutowali

SPE£NIONO

Ogdtem wig-
czono badania o
niskim RoB.

NIE SPEENIONO
Nie podano in-
formacji.

NIE SPEENIONO

Autorzy prze-
gladu nie anali-
zowali mozli-
wego wptywu
RoB na koricowe
oszacowanie
efektu

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO
Nie podano in-
formacji.

NIE SPENIONO

Autorzy prze-
gladu nie anali-
zowali mozli-
wego wptywu
RoB na koricowe
oszacowanie
efektu

NIE SPENIONO
Nie podano in-
formacji

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Aravantinou-
Fatorou
2021

Dai 2022

heterogeniczno-
sci w wynikach.

Johnson 2023

Kok 2022

zaobserwowa-
nej heteroge-
nicznosci.

Maiorano 2022

Peng 2022

AESTIMO

Tinker 2023

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPELNIONO

SPEENIONO

NIE SPENIONO

NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO

Autorzy zadekla-
rowali mozliwe
konflikty intere-
séw, podano in-
formacje o
braku finanso-
wania prze-
gladu.

KRYTYCZNIE NI-
SKA WIARYGOD-
NOSC

Keytruda

(pembrolizumab)

NIE SPEENIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak kon-
fliktu intereséw.
Podano infor-
macje o braku
zrédet finanso-
wania prze-
gladu.
KRYTYCZNIE NI-

SKA WIARYGOD-
NOSC

SPEtNIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak kon-
fliktu intereséw,
podano zrédta
finansowania
przegladu.

KRYTYCZNIE NI-
SKA WIARYGOD-
NOSC

SPEENIONO

Autorzy zadekla-
rowali mozliwe
konflikty intere-
sow, zadeklaro-
wano brak zré-
det finansowa-
nia przegladu.

KRYTYCZNIE NI-
SKA WIARYGOD-
NOSC

SPEtNIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak kon-
fliktu interesow.

KRYTYCZNIE NI-
SKA WIARYGOD-
NOSC

SPEtNIONO

Autorzy zadekla-
rowali brak kon-
fliktu interesdw,
podano zrodta
finansowania
przegladu.

KRYTYCZNIE NI-
SKA WIARYGOD-
NOSC

SPEENIONO

Autorzy zadekla-
rowali mozliwe
konflikty intere-
séw, podano
zrodta finanso-
wania prze-
gladu.

KRYTYCZNIE NI-
SKA WIARYGOD-
NOSC

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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15.1 Publikacje wigczone do przegladu systematycznego badan

pierwotnych

Maio 2022

Marabelle 2020

O’Malley 2022a

O’Malley 2022b

O’Malley 2019
[doniesienie  konfe-
rencyjne]

O’Malley 2022c

[doniesienie  konfe-
rencyjne]

EPAR Keytruda 2022

Bellone 2021

Bellone 2022

Keytruda
(pembrolizumab)

Badania kliniczne
KEYNOTE-158

Maio M, Ascierto PA, Manzyuk L, Motola-Kuba D, Penel N, Cassier PA, Bariani GM, De
Jesus Acosta A, Doi T, Longo F, Miller WH, Oh D-Y, Gottfried M, Xu L, Jin F, Norwood K,
Marabelle A. Pembrolizumab in microsatellite instability high or mismatch repair defi-
cient cancers: updated analysis from the phase Il KEYNOTE-158 study. Ann Oncol 2022;
33(9):929-938

Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, Di Giacomo AM, de Jesus-Acosta A, Delord J-P, Geva
R, Gottfried M, Penel N, Hansen AR, Piha-Paul SA, Doi T, Gao B, Chung HC, Lopez-Martin
J, Bang Y-J, Frommer RS, Shah M, Ghori R, Joe AK, Pruitt SK, Diaz LA. Efficacy of pem-
brolizumab in patients with noncolorectal high microsatellite instability/ mismatch re-
pair—deficient cancer: Results from the phase Il KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol 2020;
38(1):1-10

O'Malley DM, Bariani GM, Cassier PA, Marabelle A, Hansen AR, De Jesus Acosta A, Miller
WH Jr, Safra T, Italiano A, Mileshkin L, Xu L, Jin F, Norwood K, Maio M. Pembrolizumab
in Patients With Microsatellite Instability-High Advanced Endometrial Cancer: Results
From the KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol 2022; 40(7):752-761

O'Malley DM, Bariani GM, Cassier PA, Marabelle A, Hansen AR, De Jesus Acosta A, Miller
WH Jr, Safra T, Italiano A, Mileshkin L, Amonkar M, Yao L, Jin F, Norwood K, Maio M.
Health-related quality of life with pembrolizumab monotherapy in patients with previ-
ously treated advanced microsatellite instability high/mismatch repair deficient endo-
metrial cancer in the KEYNOTE-158 study. Gynecol Oncol 2022; 166(2):245-253
O'Malley D, Marabelle A, De Jesus-Acosta A, Piha-Paul SA, Arkhipov A, Longo F, Motola-
Kuba D, Shapira-Frommer R, Geva R, Rimel BJ, Lopez-Martin JA, Hansen AR, Mehnert
JM, Chen X, Jin F, Norwood K, Ott PA. Pembrolizumab in patients with MSI-H advanced
endometrial cancer from the KEYNOTE-158 study. Ann Oncol 2019; 30:v425-v426.
O'Malley D, Bariani GM, Cassier PA, Marabelle A, Hansen AR, De Jesus-Acosta A, Miller
WH, Safra T, Italiano A, Mileshkin L, Yao L, Gozman A, Jin FJ, Maio M. Pembrolizumab
for microsatellite instability-high (MSI-H) or mismatch repair deficient (dAMMR) ad-
vanced endometrial cancer: Long-term follow-up results from KEYNOTE-158. Ann On-
col 2022; 33:5796-5797.

European Medicines Agency (EMA), Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP). Assessment report: Keytruda, International non-proprietary name: pem-
brolizumab, Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0109. 24 March 2022,
EMA/224161/2022. Dostep online: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/keytruda
Data ostatniego dostepu: 06.12.2023 r.

Bellone 2022
Bellone S, Roque DM, Siegel ER, Buza N, Hui P, Bonazzoli E, Guglielmi A, Zammataro L,
Nagarkatti N, Zaidi S, Lee J, Silasi DA, Huang GS, Andikyan V, Damast S, Clark M, Azodi
M, Schwartz PE, Tymon-Rosario J, Harold J, Mauricio D, Zeybek B, Menderes G, Altwe-
rger G, Ratner E, Alexandrov LB, Iwasaki A, Kong Y, Song E, Dong W, Elvin J, Choi J, Santin
AD. A phase Il evaluation of pembrolizumab in recurrent microsatellite instability-high
(MSI-H) endometrial cancer patients with Lynch-like versus MLH-1 methylated charac-
teristics (NCT02899793). Ann Oncol 2021; 32(8):1045-1046
Bellone S, Roque DM, Siegel ER, Buza N, Hui P, Bonazzoli E, Guglielmi A, Zammataro L,
Nagarkatti N, Zaidi S, Lee J, Silasi DA, Huang GS, Andikyan V, Damast S, Clark M, Azodi
M, Schwartz PE, Tymon-Rosario JR, Harold JA, Mauricio D, Zeybek B, Menderes G, Al-
twerger G, Ratner E, Alexandrov LB, Iwasaki A, Kong Y, Song E, Dong W, Elvin JA, Choi J,

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Santin AD. A phase 2 evaluation of pembrolizumab for recurrent Lynch-like versus spo-
radic endometrial cancers with microsatellite instability. Cancer 2022; 128(6):1206-

Badania obserwacyjne
Bartl T, Onoprienko A, Hofstetter G, Mullauer L, Poetsch N, Fuereder T, Kofler P, Pol-
terauer S, Grimm C. Overweight as a favorable clinical biomarker for checkpoint inhib-
itor therapy response in recurrent gynecologic cancer patients. Biomolecules 2021;

Bernard L, How J A, Patel S, Yates M S, Jazaeri A. Obesity is associated with improved
progression-free survival in Microsatellite-Instability-High endometrial cancer treated
with pembrolizumab. Gynecologic Oncology 2024; 180:139-145

211
1218
Bartl 2021
11(11)
Bernard 2024
Kelkar 2023

Manning-Geist 2022

Toboni 2023

15.1

Kelkar SS, Prabhu VS, Corman S, Odak S, Rusibamayila N, Macahilig C, Orlowski R, Duska
L. Treatment patterns and real-world clinical outcomes in patients with advanced en-
dometrial cancer who are microsatellite instability (MSl)-high or are mismatch repair
deficient (dMMR) in the United States. Gynecol Oncol 2023; 169:154-163
Manning-Geist BL, Liu YL, Devereaux KA, Da Cruz Paula A, Zhou QC, Ma W, Selenica P,
Ceyhan-Birsoy O, Moukarzel LA, Hoang T, Gordhandas S, Rubinstein MM, Friedman CF,
Aghajanian C, Abu-Rustum NR, Stadler ZK, Reis-Filho JS, lasonos A, Zamarin D, Ellenson
LH, Lakhman Y, Mandelker DL, Weigelt B. Microsatellite Instability-High Endometrial
Cancers with MLH1 Promoter Hypermethylation Have Distinct Molecular and Clinical
Profiles. Clin Cancer Res 2022; 28(19):4302-4311

Toboni MD, Wu S, Farrell A, Xiu J, Ribeiro JR, Oberley MJ, Arend R, Erickson BK, Herzog
TJ, Thaker PH, Powell MA. Differential outcomes and immune checkpoint inhibitor re-
sponse among endometrial cancer patients with MLH1 hypermethylation versus MLH1
“Lynch-like” mismatch repair gene mutation. Gynecol Oncol 2023; 177:132-141

[Dokument niepublikowany, udostepniony przez Zleceniodawce]

Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego badan

pierwotnych na podstawie petnych tekstéw, z przyczynami wyklu-

czenia

Arend RC, Goel N, Roane BM, Foxall ME, Dholakia J,
Londofio Al, Wall JA, Leath CA, Huh WK. Systematic
Next Generation Sequencing is feasible in clinical
practice and identifies opportunities for targeted
therapy in women with uterine cancer: Results
from a prospective cohort study. Gynecol Oncol
2021; 163(1):85-92

Barrington DA, Calo C, Baek J, Brown M, Wagner V,
Gonzalez L, Huffman A, Benedict J, Bixel K. Beyond
mismatch repair deficiency? Pre-treatment neutro-
phil-to-lymphocyte ratio is associated with im-
proved overall survival in patients with recurrent
endometrial cancer treated with immunotherapy.
Gynecol Oncol 2022; 166(3):522-529

Keytruda
(pembrolizumab)

Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentuje wyniki prospektywnego badania ob-
serwacyjnego bez grupy kontrolnej, w ktérym opisano wyniki oceny profilu molekular-
nego tkanki guza oraz uzytecznosci klinicznej uzyskanych danych molekularnych w kohor-
cie pacjentek z nowotworami ztosliwymi trzonu macicy (N = 159). Gtéwnym celem bada-
nia byto poréwnanie molekularnych i klinicznych cech choroby u chorych rasy czarnej i
biatej. Oceniano rozne terapie celowane stosowane w leczeniu raka endometrium z MSI-
H/dMMR w praktyce klinicznej w USA, wyboru leczenia dokonywano na podstawie profilu
mutacji genetycznych zidentyfikowanych w NGS. Jedng z ocenianych interwencji byto le-
czenie inhibitorami anty-PD-1, ktére otrzymato 10 chorych, podano, ze pacjentki byty le-
czone pembrolizumabem lub niwolumabem, w zwigzku z czym czes¢ pacjentek w tej pod-
grupie otrzymata leczenie inne niz pembrolizumab, nie wyodrebniono wynikéw leczenia
wytgcznie dla pembrolizumabu w monoterapii.

Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentuje wyniki badania obserwacyjnego,
przeprowadzonego w celu oceny zwigzku pomiedzy stosunkiem liczby neutrofili do lim-
focytéw (NLR; ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio) przed rozpoczeciem leczenia, a PFS i
OS pacjentek z nawrotowym EC poddanym immunoterapii. Wyodrebniono wyniki lecze-
nia z udziatem anty-PD-1/PD-L1 u chorych zdMMR (N = 53), jednak cze$¢ pacjentek w tej
podgrupie otrzymywata leczenie inne niz pembrolizumab w monoterapii; nie wyodreb-
niono wynikéw chorych z dMMR aEC, leczonych pembrolizumabem w monoterapii.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Choi MC, Moon YW, Jung SG, Park H, Joo WD, Song
SH, Lee C, Kim G, Kim KA. Real-World Experience
with Pembrolizumab Treatment in Patients with
Heavily Treated Recurrent Gynecologic Malignan-
cies. Yonsei Med J 2020; 61(10):844-850.

Chow RD, Michaels T, Bellone S, Hartwich TMP,
Bonazzoli E, Iwasaki A, Song E, Santin AD. Distinct
Mechanisms of Mismatch-Repair Deficiency Delin-
eate Two Modes of Response to Anti-PD-1 Immu-
notherapy in Endometrial Carcinoma. Cancer Dis-
cov 2023; 13(2):312-331

Coleman R L, Garside J, Hurteau J, Nguyen J, Koba-
yashi M. Treatment Patterns and Outcomes Among
Patients With Advanced or Recurrent Endometrial
Cancer Initiating First-Line Therapy in the United
States. Journal of Health Economics and Outcomes
Research 2023; 10(2):82-90

De Jaeghere EA, Tuyaerts S, Van Nuffel AMT, Bel-
mans A, Bogaerts K, Baiden-Amissah R, Lippens L,
Vuylsteke P, Henry S, Trinh XB, van Dam PA, Aspe-
slagh S, De Caluwé A, Naert E, Lambrechts D, Hen-
drix A, De Wever O, Van de Vijver KK, Amant F, Van-
decasteele K, Denys HG. Pembrolizumab, radio-
therapy, and an immunomodulatory five-drug
cocktail in pretreated patients with persistent, re-
current, or metastatic cervical or endometrial car-
cinoma: Results of the phase Il PRIMMO study. Can-
cer Immunol Immunother 2023; 72(2):475-491
Kuznicki ML, Bennett C, Yao M, Joehlin-Price A,
Rose PG, Mahdi H. Predictors of response to im-
mune checkpoint inhibition in a real world gyneco-
logic cancer population. Gynecol Oncol Reports
2020; 34

Marabelle A, Fakih M, Lopez J, Shah M, Shapira-
Frommer R, Nakagawa K, Chung HC, Kindler HL, Lo-
pez-Martin JA, Miller WH, Italiano A, Kao S, Piha-
Paul SA, Delord J-P, McWilliams RR, Fabrizio DA, Au-
rora-Garg D, Xu L, Jin F, Norwood K, Bang Y-J. Asso-
ciation of tumour mutational burden with out-
comes in patients with advanced solid tumours
treated with pembrolizumab: prospective bi-
omarker analysis of the multicohort, open-label,
phase 2 KEYNOTE-158 study. Lancet Oncol 2020;
21(10):1353-1365

Nakayama |, Shinozaki E, Kawachi H, Sasaki T, Yun-
okawa M, Tomomatsu J, Yuasa T, Kitazono S, Ko-
bayashi K, Hayakawa K, Ueki A, Takahashi S, Yama-
guchi K. Implementation of microsatellite instability
testing for the assessment of solid tumors in clinical
practice. Cancer Med 2023; 12(7):7932-7940

Ni Y, Soliman A, Joehlin-Price A, Rose PG, Vlad A,
Edwards RP, Mahdi H. High TGF-B signature pre-
dicts immunotherapy resistance in gynecologic
cancer patients treated with immune checkpoint
inhibition. npj Precis Oncol 2021; 5(1)

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki obserwacyjnego, retrospek-
tywnego badania, przeprowadzonego w kohorcie korearskich pacjentek z ginekologicz-
nymi nowotworami ztosliwymi. W ocenianej kohorcie uwzgledniono tylko 5 pacjentek z
nawrotowymi nowotworami ztosliwymi macicy leczonymi pembrolizumabem, a cata po-
pulacja badania obejmowata wysoki odsetek (>48%) pacjentek z ECOG >1.

Punkt koricowy — publikacja prezentujgca wyniki dodatkowych analiz przeprowadzonych
w populacji badania klinicznego Bellone 2022, majgcych na celu scharakteryzowanie ge-
nomow guza i zwigzek tej charakterystyki z odpowiedzig immunologiczng na pembrolizu-
mab u chorych wtaczonych do badania; praca nie zawierata wynikow oceny poszukiwa-
nych punktéw koncowych, ktére nie zostatyby uwzglednione w publikacjach wtaczonych
do analizy wtasnej (Bellone 2021 lub Bellone 2022).

Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentuje badanie obserwacyjne, przeprowa-
dzone na podstawie bazy pacjentdéw Flatiron Health (USA), w celu dokonania opisu cha-
rakterystyki demograficzno-klinicznej i wzorcdw terapii oraz oceny wynikow leczenia 1 li-
nii w rzeczywistej populacji chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endo-
metrium. W opisywanej populacji wyrézniono podgrupe chorych z MSI-H/dMMR aEC le-
czonych w 2 linii pembrolizumabem, ale nie podano dla niej wynikéw leczenia (wyniki
podawano w podgrupach wyréznionych na podstawie leczenia zastosowanego w 1 linii).

Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentuje wyniki jednoramiennego badania
klinicznego Il fazy PRIMMO, przeprowadzonego w celu oceny efektywnosci klinicznej sto-
sowania immunomodulujgcego "koktajlu" (witamina D, aspiryna, cyklofosfamid w matej
dawce, lanzoprazol, kurkumina), poprzedzajgcego rozpoczecie immunoterapii pembroli-
zumabem, stosowanej w potgczeniu z radioterapia, w populacji pacjentek z EC lub rakiem
szyjki macicy, w progresji lub nawrocie po wczesniejszym leczeniu systemowym. Ponadto
badanie to obejmowato bardzo matg podgrupe chorych z MSI-H EC (N = 8, na 25 pacjen-
tek z EC).

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego badania ob-
serwacyjnego, przeprowadzonego w celu identyfikacji czynnikdéw prognostycznych uzy-
skiwania odpowiedzi i przezycia bez progresji w terapii inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego u chorych na ginekologiczne nowotwory ztosliwe. Badanie prze-
prowadzono w szerokiej populacji chorych (N = 72), zaréwno wczesniej leczonych, jak i
otrzymujacych immunoterapie w pierwszej linii leczenia systemowego, z ktérej wyodreb-
niono kohorte z EC (N = 36), ale nie wyodrebniono wynikéw dla podgrupy z MSI-H/dMMR
aEC (N = 23), w tym pacjentek leczonych pembrolizumabem w monoterapii. Ocene zna-
czenia statusu MSI-H przeprowadzono w catej populacji badania, jak i w potgczonej pod-
grupie z EC lub rakiem jajnika, w zwigzku z czym nie byty dostepne poszukiwane wyniki
leczenia pembrolizumabem w monoterapii, po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny, z MSI-H/dMMR aEC.

Nieodpowiednia populacja — jedna z publikacji z badania klinicznego KEYNOTE-158;
przedmiotem prezentowanej analizy byta ocena zwigzku sygnatury molekularnej tTMB
(TMB ocenianego w probce tkanki guza) z wynikami leczenia pembrolizumabem w catej
populacji tego badania, z wyjatkiem kohorty K (kohorty A-J, z wczesniej leczonymi, zaa-
wansowanymi guzami w réznych lokalizacjach, pod warunkiem dostepnosci wynikéw
oceny tTMB). W analizie podgrup wyrdzniono kohorte z EC, bez wzgledu na status
MSI/MMR - nie wyodrebniono wynikéw dla poszukiwanej podgrupy pacjentek z MSI-
H/dMMR aEC.

Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego badania
obserwacyjnego, przeprowadzonego w pojedynczym osrodku w Japonii w celu oceny do-
Swiadczen z oznaczaniem sygnatury molekularnej MSI w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Badanie przeprowadzono w szerokiej populacji pacjentéw z guzami litymi, u ktdérych
oznaczono MSI (1052 testy diagnostyczne), w tym 17 pacjentek z MSI-H EC. Leczenie im-
munoterapig anty-PD-1/PD-L1 otrzymato 7 chorych z MSI-H EC, jednak nie wiadomo, ile
z nich otrzymato pembrolizumab - nie wyodrebniono wynikéw leczenia pembrolizuma-
bem w poszukiwanej podgrupie chorych.

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego badania ob-
serwacyjnego, przeprowadzonego w celu identyfikacji czynnikow moggcych wchodzi¢ w
interakcje z mikrosrodowiskiem nowotworowym i stanowi¢ potencjalne predyktory od-
powiedzi na immunoterapie anty-PD1/PD-L1 u chorych z nowotworami ginekologicz-
nymi. W badaniu nie wyodrebniono podgrupy pacjentek z MSI-H EC (umiejscowienie guza
i status MSI analizowano wytgcznie jako odrebne czynniki).
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Noh JJ, Kim MK, Choi MC, Lee J-W, Park H, Jung SG,
Joo WD, Song SH, Lee C. Frequency of Mismatch
Repair Deficiency/High Microsatellite Instability
and Its Role as a Predictive Biomarker of Response
to Immune Checkpoint Inhibitors in Gynecologic
Cancers. Cancer Res Treat 2022; 54(4):1200-1208

Ott PA, Bang VJ, Berton-Rigaud D, Elez E, Pishvaian
MJ, Rugo HS, Puzanov I, Mehnert JM, Aung KL, Lo-
pez J, Carrigan M, Saraf S, Chen M, Soria JC. Safety
and Antitumor Activity of Pembrolizumab in Ad-
vanced Programmed Death Ligand 1-Positive Endo-
metrial Cancer: Results From the KEYNOTE-028
Study. J Clin Oncol 2017; 35(22):2535-2541

Ott PA, Bang Y-J, Piha-Paul SA, Abdul Razak AR, Ben-
nouna J, Soria J-C, Rugo HS, Cohen RB, O’Neil BH,
Mehnert JM, Lopez J, Doi T, van Brummelen EMJ,
Cristescu R, Yang P, Emancipator K, Stein K, Ayers
M, Joe AK, Lunceford JK. T-cell-inflamed gene-ex-
pression profile, programmed death ligand 1 ex-
pression, and tumor mutational burden predict ef-
ficacy in patients treated with pembrolizumab
across 20 cancers: KEYNOTE-028. J Clin Oncol 2019;
37(4):318-327

Palmeri M, Mehnert J, Silk AW, Jabbour SK, Gane-
san S, Popli P, Riedlinger G, Stephenson R, de Mer-
itens AB, Leiser A, Mayer T, Chan N, Spencer K,
Girda E, Malhotra J, Chan T, Subbiah V, Groisberg R.
Real-world application of tumor mutational bur-
den-high (TMB-high) and microsatellite instability
(MSI) confirms their utility as immunotherapy bi-
omarkers. ESMO Open 2022; 7(1)

Peng J, Wu Z. MTHFR act as a potential cancer bi-
omarker in immune checkpoints blockades, heter-
ogeneity, tumor microenvironment and immune
infiltration. Discov Oncol 2023; 14(1)

Tuyaerts S, Van Nuffel AMT, Naert E, Van Dam PA,
Vuylsteke P, De Caluwé A, Aspeslagh S, Dirix P,
Lippens L, De Jaeghere E, Amant F, Vandecasteele
K, Denys H. PRIMMO study protocol: a phase Il
study combining PD-1 blockade, radiation and im-
munomodulation to tackle cervical and uterine
cancer. BMC Cancer 2019; 19(1):506

Valero C, Lee M, Hoen D, Wang J, Nadeem Z, Patel
N, Postow MA, Shoushtari AN, Plitas G, Balachan-
dran VP, Smith JJ, Crago AM, Long Roche KC, Kelly
DW, Samstein RM, Rana S, Ganly I, Wong RJ, Hakimi
AA, Berger MF, Zehir A, Solit DB, Ladanyi M, Riaz N,
Chan TA, Seshan VE, Morris LGT. The association
between tumor mutational burden and prognosis
is dependent on treatment context. Nat Genet
2021; 53(1):11-15

Whelan K, Dillon M, Strickland KC, Pothuri B, Bae-
Jump V, Borden LE, Thaker PH, Haight P, Arend RC,
Ko E, Jackson AL, Corr BR, Ayoola-Adeola M, Wright
JD, Podwika S, Smitherman C, Thomas S, Lightfoot
M, Newton M, Washington C, Mullen M, Cosgrove
C, Harsono AAH, Powell K, Herzog TJ, Salani R, Alva-
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pression in endometrial cancer: Associations with
race and outcomes. Gynecol Oncol 2023; 178:44-
53

Wu J, Huang J, Zhu J, He Z, Chen M, Gao S, Liang D,
Yu X, Lu C. Immune checkpoint inhibitors increase
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Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego badania
obserwacyjnego, przeprowadzonego w celu oceny czestosci wystepowania sygnatury
molekularnej MSI-H/dMMR oraz skuteczno$ci immunoterapii anty-PD-1/PD-L1 u pacjen-
tek z ginekologicznymi nowotworami ztosliwymi. W populacji badania wyodrebniono
podgrupe chorych z nawrotowym MSI-H EC, ale wyniki leczenia podano ogétem dla im-
munoterapii (pembrolizumab lub niwolumab), bez wyodrebnienia wynikéw leczenia
pembrolizumabem.

Nieodpowiednia interwencja — publikacja prezentujgca wyniki w jednej z kohort jednora-
miennego badania klinicznego fazy Ib KEYNOTE-028, oceniajgcego efektywnos¢ pembro-
lizumabu u chorych z zaawansowanymi guzami litymi PD-L1(+) - w populacji pacjentek z
zaawansowanym EC, po wczesniejszym leczeniu systemowym. W badaniu stosowano
inny niz poszukiwany schemat dawkowania pembrolizumabu - 10 mg/kg co 2 tyg. Po-
nadto nowotwér MSI-H stwierdzono u tylko jednej pacjentki.

Nieodpowiednia interwencja — publikacja przedstawiajaca wyniki jednoramiennego ba-
dania klinicznego fazy Ib KEYNOTE-028, oceniajacego efektywnos¢ pembrolizumabu u
chorych z zaawansowanymi guzami litymi PD-L1(+) - analiza potencjalnych biomarkeréw
odpowiedzi w catej populacji badania. W badaniu stosowano inny niz poszukiwany sche-
mat dawkowania pembrolizumabu - 10 mg/kg co 2 tyg. Ponadto wyodrebniono wyniki w
kohorcie z EC, ale nie w podgrupie MSI-H EC, a w catej populacji chorych uwzglednionych
w prezentowanej analizie tylko w 1 przypadku stwierdzono obecno$¢ guza MSI-H.

Nieodpowiednia populacja — publikacja z retrospektywnego badania obserwacyjnego,
oceniajacego efektywnosé praktyczng immunoterapii anty-PD-1/PD-L1 w rzeczywistej
praktyce klinicznej. Badanie przeprowadzono w szerokiej, mieszanej populacji pacjentéw
z zaawansowanymi guzami litymi MSI-H lub TMB-H (N = 157), wérdd ktorych wyodreb-
niono chorych z guzami MSI-H (N = 62), jak réwniez chorych, ktérzy otrzymali immonute-
rapie po wczesniejszej CTH (N = 15). Podgrupa chorych z EC stanowita 15,3% (24/157)
badanej kohorty. Nie wyodrebniono jednak wynikéw dla podgrupy chorych z MSI-H EC
leczonych pembrolizumabem.

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki analizy danych dotyczacych
réznych nowotwordw ztosliwych z baz Cancer Genome Atlas (TCGA), Genotype-Tissue
Expression (GTEx) oraz Gene Expression Omnibus (GEO), ktdérej celem byto dostarczenie
informacji dotyczacych roli genu MTHFR. Wyodrebniono kohorte z EC, analizowano réw-
niez zwigzek biomarkeréw z odpowiedzig na immunoterapie anty-PD-1/PD-L1; nie po-
dano jednak wynikéw leczenia pembrolizumabem z podgrupie chorych z MSI-H/dMMR
akC.

Nieodpowiednia interwencja — publikacja przedstawia gtéwne zatozenia protokotu jedno-
ramiennego badania klinicznego Il fazy PRIMMO, przeprowadzonego w celu oceny efek-
tywnosci klinicznej podawania immunomodulujgcego "koktajlu" (witamina D, aspiryna,
cyklofosfamid w matej dawce, lanzoprazol, kurkumina) przed rozpoczeciem immunotera-
pii pembrolizumabem, stosowanej w potaczeniu z radioterapia u pacjentek z EC lub ra-
kiem szyjki macicy, w progresji lub nawrocie po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego badania ob-
serwacyjnego, przeprowadzonego w celu oceny zwigzku pomiedzy sygnaturg moleku-
larng TMB a prognoza pacjenta, z uwzglednieniem wptywu leczenia immunoterapig anty-
PD-1/PD-L1 na wspomniang zaleznos¢. Badanie przeprowadzono w szerokiej populacji
chorych z nowotworami ztosliwymi, w ktérej tylko cze$¢ stanowity pacjentki z EC (4% w
analizie gtéwnej). Nie wyodrebniono wynikéw leczenia pacjentek z MSI-H/dMMR aEC.

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego badania ob-
serwacyjnego, przeprowadzonego w celu oceny potencjalnych zwigzkéw pomiedzy rasg,
mutacjami TP53, ekspresjg p53 oraz typem histologicznym nowotworu, w oparciu o dane
z bazy Endometrial Cancer Molecularly Targeted Therapy Consortium. Do badania kwali-
fikowano pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym EC, z dostepnymi wynikami
oceny wybranych cech molekularnych DNA guza w badaniu NGS. Nie oceniano jednak
sygnatury molekularnej MSI-H (ani dMMR), wobec czego nie wyodrebniono podgrupy
pacjentek z MSI-H/dMMR aEC. Ponadto poréwnywano czesto$¢ stosowania poszczegol-
nych terapii u pacjentek rasy czarnej i biatej, ale nie analizowano efektéw leczenia po-
szczegdlnymi terapiami.

Nieodpowiednia populacja — analiza serii przypadkdw odrzucenia przeszczepu nerki, na
podst. bazy danych z nadzoru nad bezpieczenstwem lekéw (pharmacovigilance). Wsrod

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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the risk of kidney transplant rejection: a real-world
pharmacovigilance study. Expert Opin Drug Saf
2023; 22(3):231-235

Wu L, Xu'Y, Wang X, Cheng X, Zhang Y, Wang Y, Fan
X, Zhao H, Liu H, Chai X, Zhang L, Wang M, Li N, Pan
H, Lian X. Thyroid dysfunction after immune check-
point inhibitor treatment in a single-center Chinese
cohort: a retrospective study. Endocrine 2023;
81(1):123-133

Xi Q, Kage H, Ogawa M, Matsunaga A, Nishijima A,
Sone K, Kawana K, Oda K. Genomic Landscape of
Endometrial, Ovarian, and Cervical Cancers in Ja-
pan from the Database in the Center for Cancer Ge-
nomics and Advanced Therapeutics. Cancers 2024;
16(1)

Yang F, Shay C, Abousaud M, Tang C, Li Y, Qin Z,
Saba NF, Teng Y. Patterns of toxicity burden for
FDA-approved immune checkpoint inhibitors in the
United States. J Exp Clin Cancer Res 2023; 42(1)
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99 analizowanych przypadkow wyrdzniono 5 odnotowanych u chorych z rakiem watroby
lub endometrialnym; nie wiadomo, ile przypadkéw wystapito u pacjentek z EC.

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki obserwacyjnego, retrospek-
tywnego badania, przeprowadzonego w kohorcie chiriskich pacjentéw ze zréznicowa-
nymi nowotworami zto$liwymi, leczonymi immunoterapig anty-PD-1/PD-L1, w celu iden-
tyfikacji klinicznych i bioichemicznych charakterystyk pacjentéw, u ktérych doszto do wy-
stagpienia immunozaleznych zdarzer niepozadanych. Nie wyrdzniono wynikéw dla pod-
grupy chorych z EC.

Brak poszukiwanych punktow koricowych —w publikacji opisano wyniki analizy charakte-
rystyki molekularnej (genomowej) rakdw ginekologicznych (w tym EC), na podstawie da-
nych zgromadzonych w japonskiej bazie. Nie opisywano zastosowanych terapii ani ich
wynikéw.

Nieodpowiednia populacja —analiza serii przypadkéw immunozaleznych dziatar niepoza-
danych, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii (baza
FAERS - USA), zgtoszonych u pacjentéw ze zréznicowanymi nowotworami ztosliwymi, le-
czonymi immunoterapiami zatwierdzonymi przez FDA (w tym - pembrolizumabem). Wy-
odrebniono dane dla chorych z rozpoznaniem EC leczonych pembrolizumabem, ale nie
wyodrebniono wynikéw dla podgrupy MSI-H/dMMR aEC — przy czym pembrolizumab w
monoterapii jest w USA zatwierdzony do stosowania u chorych z aEC po wczesniejszej
terapii systemowej, lub niekwalifikujacych sie do standardowego leczenia, ze wzgledu na

status MSI-H/dMMR lub TMB-H.

15.1

Doniesienia konferencyjne wykluczone z przegladu systema-

tycznego badan pierwotnych, z przyczynami wykluczenia

Badania kliniczne (eksperymentalne)

KEYNOTE-158

Y. Maol, X. Wu2, N. Xu3, Y. Bai4, D. Wang5, X. Chené, X. Yin7, Y. Deng8, J. Yang9,
J. Zhangl0, J. Tangll, VY. Huangl2, J. Li13, M. Xul4, N. Li15, Y. Maol6, A.
Gozman17,J. Xul8. Pembrolizumab in patients of Chinese descent with microsat-
ellite instability-high/mismatch repair deficient advanced solid tumors: KEYNOTE-
158. Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S233-5277. 10.1016/annonc/an-
noncl1320

Maio M, Ascierto PA, Motola Kuba D, Penel N, Cassier PA, Bariani GM, De Jesus-
Acosta A, Doi T, Longo Mufioz F, Miller WH, Oh D-Y, Gottfried M, Yao L, Jin FJ,
Gozman A, Marabelle A. Pembrolizumab in microsatellite instability-high (MSI-
H)/mismatch repair deficient (AMMR) advanced solid tumors: An update of the
phase Il KEYNOTE-158 trial. Ann Oncol 2022; 33:5589-5590.

Maio M, Ascierto PA, Manzyuk L, Motola-Kuba D, Penel N, Cassier PA, Bariani G,
De Jesus-Acosta A, Doi T, Longo F, Miller WH, Oh D-Y, Gottfried M, Wang R, Jin F,
Norwood KG, Marabelle A. Pembrolizumab in microsatellite instability high (MSI-
H)/mismatch repair deficient (dMMR) cancers: Updated analysis from phase 2
KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol 2021; 39(15 SUPPL).

O'Malley D, Bariani GM, Cassier PA, Marabelle A, Hansen AR, De Jesus Acosta A,
Miller WH, Safra T, Italiano A, Mileshkin L, Amonkar M, Xu L, Jin F, Norwood K,
Maio M. Health-related quality of life (HRQoL) with pembrolizumab (pembro)
monotherapy in patients (pts) with previously treated advanced microsatellite in-
stability high (MSI-H) endometrial cancer: Results from KEYNOTE-158. Ann Oncol
2021; 32:5760-S761.

Keytruda
(pembrolizumab)

Abstrakt prezentujacy wyniki dla chifskiej kohorty
chorych z zaawansowanymi guzami litymi z MSI-
H/dMMR [kohorta L], nie wyodrebniono wynikéw dla
podgrupy z EC (chore z EC stanowity 7 z 20 chorych
uwzglednionych w analizie skutecznosci oraz 11 z 24
chorych uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa)

Abstrakt i poster prezentujace wyniki zaktualizowanej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa catej subpopula-
cji badania KEYNOTE-158 z guzami MSI—H/dMMR.
Wyniki dla podgrupy z EC wyodrebniono tylko w abs-
trakcie, wytacznie dla ORR, przy czym data odciecia
jest bardzo bliska przyjetej w analizie zaprezentowanej
we  wigczonym  doniesieniu  O’Malley  2022c
(22.01.2022 vs 12.01.2022), a liczebnos¢ podgrupy z
MSI-H/dMMR aEC i ORR takie same, jak w doniesieniu
O’Malley 2022c¢ (N = 94, ORR = 50%); praca nie przed-
stawia wiec nowych/innych danych, ktére mogtyby zo-
sta¢ wigczone do analizy wtasnej. Poster nie zawiera
zadnych wynikéw dla podgrupy chorych z EC.

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych z EC
(dane dla szerszej populacji z guzami MSI-H/dMMR —
kohorta K).

Doniesienie konferencyjne poprzedzajgce wtaczong
do analizy publikacje O’Malley 2022b (data odciecia
danych do analizy: 05.10.2020), niezawierajgce in-
nych/nowych danych.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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O'Malley D, Bariani GM, Cassier PA, Marabelle A, Hansen AR, De Jesus Acosta A,
Miller WH, Safra T, Italiano A, Mileshkin L, Xu L, Jin F, Norwood K, Maio M. 795MQO
Pembrolizumab (pembro) in patients (pts) with microsatellite instability-high
(MSI-H) advanced endometrial cancer (EC): Updated results from KEYNOTE-158.
Ann Oncol 2021; 32:5730-5731.

Takahashi S, Mizuno N, Hasegawa K, Matsumoto K, Han S, Takatsuki T, Jin F, Na-
kagawa K. 019-4 takahashi Outcomes in Japanese patients with TMB-high and
non-TMB-high solid tumors treated with pembrolizumab: KEYNOTE-158\. Ann
Oncol 2022; 33:5480.

Diaz LA, Le D, Maio M, Ascierto PA, Geva R, Motola-Kuba D, André T, Van Cutsem
E, Gottfried M, Elez E, Delord J-P, Jager D, Kim TW, Guimbaud R, Yoshino T, Chen
M, Norwood K, Marinello P, Marabelle A. Pembrolizumab in microsatellite insta-
bility high cancers: Updated analysis of the phase [ KEYNOTE-164 and KEYNOTE-
158 studies. Ann Oncol 2019; 30:v475.

Marabelle A, Fakih MG, Lopez J, Shah M, Shapira-Frommer R, Nakagawa K, Chung
HC, Kindler HL, Lopez-Martin JA, Miller W, Italiano A, Kao S, Piha-Paul SA, Delord
J-P, McWilliams RR, Aurora-Garg D, Chen M, Jin F, Norwood K, Bang Y-J. Associa-
tion of tumour mutational burden with outcomes in patients with select ad-
vanced solid tumours treated with pembrolizumab in KEYNOTE-158. Ann Oncol
2019; 30:v477-v478.

Diaz L, Marabelle A, Kim TW, Geva R, Van Cutsem E, André T, Ascierto PA, Maio
M, Delord J-P, Gottfried M, Guimbaud R, Jaeger D, Elez E, Yoshino T, Joe A, Lam
B, DingJ, Pruitt S, Kang SP, Le DT. Efficacy of pembrolizumab in phase 2 KEYNOTE-
164 and KEYNOTE-158 studies of microsatellite instability high cancers. Ann Oncol
2017; 28:v128-v129.

Diaz LA, Marabelle A, Delord J-P, Shapira-Frommer R, Geva R, Peled N, Kim TW,
Andre T, Cutsem EV, Guimbaud R, Jaeger D, Elez E, Yoshino T, Joe AK, Lam B,
Gause CK, Pruitt SK, Kang SP, Le DT. Pembrolizumab therapy for microsatellite
instability high (MSI-H) colorectal cancer (CRC) and non-CRC. J Clin Oncol 2017;
35(15).

Bellone 2022

Roque DM, Bellone S, Siegel ER, Buza N, Bonazzoli E, Guglielmi A, Zammataro L,
Nagarkatti N, Zaidi S, Lee J, Schwartz PE, Ratner E, Alexandrov LB, lwasaki A, Kong
Y, Song E, Dong W, Elvin JA, Choi J, Santin A. A phase Il evaluation of pembrolizu-
mab in recurrent microsatellite instability-high (MSIH) endometrial cancer pa-
tients with Lynch-like versus MLH-1 methylated characteristics (NCT02899793). J
Clin Oncol 2021; 39(15 SUPPL).

Badania obserwacyjne
Bernard 2024

Bernard L, How JA, Euscher E, Patel SD, Yates MS, Jazaeri AA. Obesity is associated
with improved progression-free survival in MSI-H endometrial cancer treated
with pembrolizumab (2260). Gynecol Oncol 2023; 176:5291.

ECHO

Kelkar S, Corman S, Macabhilig C, Prabhu V, Rusibamayila N, Odak S, Orlowski R,
Duska L. Real-world patterns of care and outcomes in patients with microsatellite-
instability high tumors in advanced endometrial cancer in the united states. IntJ
Gynecol Cancer 2021; 31(SUPPL 1):A118.
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Doniesienie konferencyjne poprzedzajace wiaczong
do analizy publikacje O’Malley 2022a (data odciecia
danych do analizy: 05.10.2020), niezawierajgce in-
nych/nowych danych.

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych z
MSI-H/dMMR aEC (dane dla subpopulacji japoriskich
chorych wiaczonych do badania KEYNOTE-158 z zaa-
wansowanym guzem litym, w podziale na podgrupy
wg statusu TMB).

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych z EC
(dane dla szerszej populacji z guzami MSI-H/dMMR).

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych z
MSI-H/dMMR aEC (dane dla szerszej populacji z kohort
A-J, w podziale na podgrupy wg statusu TMB).

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych z aEC
(dane dla szerszej populacji z guzami MSI-H/dMMR).

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych z aEC
(dane dla szerszej populacji z guzami MSI-H/dMMR).

Abstrakt konferencyjny poprzedzajacy publikacje Bel-
lone 2022, niezawierajacy nowych/innych danych.

Abstrakt konferencyjny poprzedzajacy publikacje Ber-
nard 2024, niezawierajacy nowych/innych danych.

Nie wyodrebniono danych dla podgrupy chorych le-
czonych pembrolizumabem, podano dane dla naste-
pujacych podgrup: immunoterapia +/- chemioterapia,
hormonoterapia, chemioterapia, inne

15.2 Opublikowane przeglady systematyczne wtgczone do analizy kli-

Aravantinou-Fatorou A, Andrikopoulou A, Liontos M, Fiste O, Georgakopoulou VE, Dimo-
poulos M-A, Gavriatopoulou M, Zagouri F. Pembrolizumab in endometrial cancer: Where

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

nicznej
Aravantinou-Fato-
rou 2021
we stand now (Review). Oncol Lett 2021; 22(6)
Keytruda

(pembrolizumab)
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Dai Y, Muaibati M, Xie W, Abasi A, Li K, Tong Q, Zhang T, Meng Y, Zhuang L, Huang X. PD-
1/PD-L1 Inhibitors Monotherapy for the Treatment of Endometrial Cancer: Meta-Analysis

Johnson RL, Ganesan S, Thangavelu A, Theophilou G, de Jong D, Hutson R, Nugent D,
Broadhead T, Laios A, Cummings M, Orsi NM. Immune Checkpoint Inhibitors Targeting
the PD-1/PD-L1 Pathway in Advanced, Recurrent Endometrial Cancer: A Scoping Review

Kok P-S, Antill YC, Scott CL, Lee CK. The impact of single agent PD-1 or PD-L1 inhibition on

Maiorano BA, Maiorano MFP, Cormio G, Maglione A, Lorusso D, Maiello E. How Immu-
notherapy Modified the Therapeutic Scenario of Endometrial Cancer: A Systematic Re-

Peng H, He X, Wang Q. Immune checkpoint blockades in gynecological cancers: A review

Tinker AV, Dhani NC, Ghatage P, MclLeod D, Samouélian V, Welch SA, Altman AD. A rapidly
evolving landscape: immune checkpoint inhibitors in pretreated metastatic endometrial
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Dai 2022
and Systematic Review. Cancer Invest 2022; 40(3):293-309
Johnson 2023
with SWOT Analysis. Cancers 2023; 15(18)
Kok 2022
advanced endometrial cancers: meta-analysis. ESMO Open 2022; 7(6)
Maiorano 2022
view. Front Oncol 2022; 12
Peng 2022
of clinical trials. Acta Obstet Gynecol Scand 2022; 101(9):941-951
Tinker 2023
cancer. Ther Adv Med Oncol 2023; 15
15.1

Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pet-

nych tekstow, z przyczynami wykluczenia

Anderson K, Eskander RN. Immune Checkpoint Inhibition in the Treat-
ment of Gynecologic Cancer. Curr Obstetrics and Gynecol Rep 2018;
7(1):6-19

Arend RC, Jones BA, Martinez A, Goodfellow P. Endometrial cancer: Mo-
lecular markers and management of advanced stage disease. Gynecol
Oncol 2018; 150(3):569-580

Bose CK. Immune Checkpoint Inhibitors (ICl) in Advanced and Recurrent
Endometrial Cancer. Indian J Gynecol Oncol 2022; 20(1)

Chang E, Pelosof L, Lemery S, Gong Y, Goldberg KB, Farrell AT, Keegan P,
Veeraraghavan J, Wei G, Blumenthal GM, Amiri-Kordestani L, Singh H,
Fashoyin-Aje L, Gormley N, Kluetz PG, Pazdur R, Beaver JA, Theoret MR.
Systematic Review of PD-1/PD-L1 Inhibitors in Oncology: From Person-
alized Medicine to Public Health. Oncologist 2021; 26(10):e1786-e1799

Chelariu-Raicu A, Mahdi H, Slomovitz BM. Changing treatments para-
digms and role of immunotherapy in recurrent endometrial cancer. Curr
Opin Obstet Gynecol 2022; 34(1):28-35

Di Dio C, Bogani G, Di Donato V, Cuccu I, Muzii L, Musacchio L, Scambia
G, Lorusso D. The role of immunotherapy in advanced and recurrent
MMR deficient and proficient endometrial carcinoma. Gynecol Oncol
2023; 169:27-33

El-Ghazzi N, Durando X, Giro A, Herrmann T. Targeted Treatment of Ad-
vanced Endometrial Cancer: Focus on Pembrolizumab. OncoTargets
Ther 2023; 16:359-369

Favier A, Varinot J, Uzan C, Duval A, Brocheriou |, Canlorbe G. The Role
of Immunohistochemistry Markers in Endometrial Cancer with Mis-
match Repair Deficiency: A Systematic Review. Cancers 2022; 14(15)

Keytruda
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Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriéw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — przeglad systematyczny
opisujgcy stosowanie inhibitoréw PD-1/PD-L1 w onkologii; celem
opracowania byt przeglad i podsumowanie wszystkich decyzji reje-
stracyjnych FDA dotyczgcych nowych wskazan dla inhibitorow PD-
1/PD-L1 na przestrzeni 6 lat (od 4 wrze$nia 2014 r. do 3 wrzesnia
2020r.), dla réznych uktadéw narzadéw i rodzajow nowotworu. Nie
przeprowadzono systematycznego przegladu pismiennictwa indek-
sowanego w bazach bibliograficznych - postugiwano sie wytacznie
danymi zaczerpnietymi z dokumentow rejestracyjnych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteriow przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.

Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteriow przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny,
ktérego celem byto podsumowanie obecnej wiedzy na temat roli
markeréw immunohistochemicznych (IHC) w identyfikacji guzow z
dMMR w raku endometrium (EC); autorzy zaznaczajg, ze identyfika-
cja guzdw dMMR, ktdre wystepujg u 13—30% wszystkich EC, stata sie
kluczowa dla pacjentek z rakiem jelita grubego i endometrium z
punktu widzenia postepowania terapeutycznego, podejmowania
decyzji klinicznych i rokowania. Nie oceniano skutecznosci ani bez-
pieczenstwa terapii stosowanych w EC.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteriéw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.

Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — autorzy podali baze i stowa kluczowe, ale nie przedstawili
kryteriow selekcji ani wynikdw wyszukiwania; w publikacji nie po-
dano, ze jest to przeglad systematyczny - autorzy podali, ze wykonali
"research" a nie "systematic review". W opracowaniu w ocenie
pembrolizumabu u chorych na EC przedstawiono jedynie wyniki ba-
dania KEYNOTE-158.

Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — nie podano informacji o wykonaniu przegladu systema-
tycznego ani o przeszukanych bazach danych). Danych w bazach bi-
bliograficznych poszukiwano wytgcznie dla badan uwzglednionych w
dokumentach rejestracyjnych lekdw, nie podano kryteriow wigcze-
nia/wykluczenia.

Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteriow przegladu systema-
tycznego — nie podano informacji o wykonaniu przegladu systema-
tycznego ani o przeszukanych bazach danych.

Brak poszukiwanych punktow koricowych — badanie wtérne, prze-
prowadzone w celu opracowania kompleksowej charakterystyki bio-
markeréw odpowiedzi na terapie inhibitorami anty-PD-1/PD-L1,
mozliwych do zastosowania w praktyce klinicznej, na podstawie da-
nych dotyczgcych 31 typédw nowotwordw ztosliwych. Jednym z ele-
mentow przeprowadzonejanalizy byt systematyczny przeglad badan
klinicznych, w ktérych oceniono odpowiedz na leczenie inhibitorem
anty-PD-1/PD-L1 w monoterapii, w predefiniowanych populacjach
(w tym z EC). Kryteriow wtaczenia do przegladu nie spetnito jednak
zadne badanie oceniajace pembrolizumab w monoterapii u chorych
z EC.

Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — przeglad systematyczny
oceniajacy skutecznos¢ i bezpieczerstwo leczenia skojarzonego
pembrolizumabem z lenwatynibem w poréwnaniu do monoterapii
tymi lekami u chorych z guzami litymi, w tym z EC. Nie wigczono zad-
nych badan oceniajagcych monoterapie pembrolizumabem u cho-
rych na EC.

Niewtasciwa populacja — publikacja prezentujaca przeglad systema-
tyczny przeprowadzony w szerokiej populacji chorych ze ztosliwymi
guzami litymi, w celu oceny zwigzku stanu sprawnosci (ECOG) z wy-
nikami leczenia immunoterapig. Wérdd analizowanych podgrup nie
wyodrebniono chorych z MSI-H/dMMR aEC leczonych pembrolizu-
mabem w monoterapii (Zadne badanie oceniajgce pembrolizumab
w docelowe] populacji nie spetnito kryteriow wtaczenia - wigczano
tylko badania z randomizacjg).

Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteriow przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteridw przegladu systema-
tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Opracowanie wtdrne, nie spetniajace kryteriow przegladu systema-
tycznego — autorzy podali bazy i stowa kluczowe, ale nie przedstawili
kryteriow selekcji ani wynikdw wyszukiwania, w publikacji nie po-
dano, ze jest to przeglad systematyczny - autorzy podali, ze jest to
"overview" a nie "systematic review". W opracowaniu w ramach
oceny pembrolizumabu u chorych na EC przedstawiono jedynie
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z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)



218 AESTIMO

akapit o badaniu KEYNOTE-158 - publikacja nie wnosi zadnych istot-
nych dodatkowych informacji.
Therkildsen C, Jensen LH, Rasmussen M, Bernstein I. An update on im- Brak poszukiwanych punktow korncowych — przeglad systematyczny
mune checkpoint therapy for the treatment of lynch syndrome. Clin Exp  oceniajacy skuteczno$¢ immunoterapii anty-PD-1/PD-L1, zarejestro-
Gastroenterol 2021; 14:181-197 wanych przez EMA i FDA, u chorych z zespotem Lyncha. Do prze-
gladu nie wigczono zadnego badania klinicznego lub obserwacyj-
nego, oceniajgcego efektywnosé pembrolizumabu w monoterapii u
chorych z EC (lub w podgrupie z EC); wigczono tylko 1 opis pojedyn-
czego przypadku chorej z EC leczonej oceniang terapia.
Toboni MD, Powell MA. New Treatments for Recurrent Uterine Cancer. Opracowanie wtérne, nie spetniajgce kryteriéw przegladu systema-
Curr Oncol Rep 2021; 23(12) tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Turinetto M, Lombardo V, Pisano C, Musacchio L, Pignata S. Pembroli- Opracowanie wtérne, nie spetniajace kryteriéw przegladu systema-
zumab as a single agent for patients with MSI-H advanced endometrial tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
carcinoma. Expert Rev Anticancer Ther 2022; 22(10):1039-1047 gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
Wang L, Liu L, Huo D, Zhang Y. A comprehensive analysis of immunother- Opracowanie wtérne, nie spetniajace kryteriow przegladu systema-
apy in advanced endometrial cancer (Review). Oncology Letters 2024; tycznego — w publikacji nie podano informacji o wykonaniu prze-
27(2) gladu systematycznego ani o przeszukanych bazach danych.
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15.2 Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25 stycznia 2024 r.

Tabela 67. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

#1 "Endometrial Neoplasms"[mh] AND endometrial cancer 26 550
#2 pembrolizumabl[all] OR pembrolizumab[nm] 9709
#3 #1 AND #2 109

Tabela 68. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez
Elsevier.

#1 ('endometrium cancer'/exp OR (endometrial AND cancer)) AND [embase]/lim 78 525
#2 'pembrolizumab'/exp AND [embase]/lim 39087
#3 #1 AND #2 1030

Tabela 69. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

#1 [mh "endometrial neoplasms"] OR endometrial cancer 3041

#2 pembrolizumab 3072

#3 #1 AND #2 76
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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15.3 Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycz-

nego badan pierwotnych

15.3.1

Badania kliniczne (eksperymentalne)

15.3.1.1 KEYNOTE-158

Tabela 70. Charakterystyka (critical appraisal) badania KEYNOTE-158.

KEYNOTE-158 (NCT02628067, 2015-002067-41; publikacje: Maio 2022, Marabelle 2020, O'Malley 2022a, O'Malley 2022b;
doniesienia konferencyjne: O’Malley 2019, O’Malley 2022¢; inne zrédta: EPAR Keytruda 2022)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala NICE

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Keytruda
(pembrolizumab)

Metodyka

Badanie kliniczne Il fazy, prospektywne, wielokohortowe typu koszykowego (ang. basket trial), bez grupy
kontrolnej

Brak (open-label)
7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe (pa-
cjentki z MSI-H/dMMR aEC z kohort D i K
pochodzity z 38 osrodkéw w 15 krajach
[O’Malley 2022a])

Sponsor  Merck Sharp & Dohme LLC

Analizy w potaczonych podgrupach pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohort D i K:

= Marabelle 2020, O’Malley 2019: mediana 24 mies. (zakres: 0,5; 34) [data odciecia: 06.12.2018]

= O’Malley 2022a: mediana 42,6 mies. (zakres: 6,4; 56,1) —w populacji analizy skutecznosci, uwzgled-
niajacej pacjentki, w przypadku ktérych uptyneto >26 tyg. od daty witgczenia [data odciecia:
05.10.2020]

= O’Malley 2022b: mediana 14,2 mies. (zakres: 0,5; 56,1) — w populacji oceny PROs [data odciecia:
05.10.2020]

= O’Malley 2022c: mediana 54,5 mies. (zakres: 14,7; 71,4)

Analizy w podgrupie z kohorty K:

= Maio 2022, EPAR Keytruda 2022: mediana 16,6 mies. (zakres: 1,5; 51,7); Srednia 28,3 mies. (SD:
21,1) — w populacji analizy skutecznosci, uwzgledniajgcej pacjentki, w przypadku ktorych uptyneto
>6 mies. od daty wtaczenia [data odciecia: 05.10.2020]

= EPAR Keytruda 2022: mediana 21,9 mies. (zakres: 1,5; 64,0), $Srednia 28,3 mies. (SD: 21,1) —w popu-
lacji analizy skutecznosci, uwzgledniajacej pacjentki, w przypadku ktérych uptyneto >6 mies. od daty
wigczenia [data odciecia: 15.10.2021]

Zgodnie z ostatnig dostepng wersjg protokotu (nr 158-10) badanie miato by¢ prowadzone w nastepuja-
cych 13 kohortach pacjentdw, oznaczonych literami od A do M, wg rodzaju guza lub biomarkera (patrz:
kryteria wtgczenia/wykluczenia), z czego poszukiwane chore z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC mogty
zostaé zakwalifikowane (jako podgrupa) do kohort D (EC), K (guzy MSI-H) lub L (guzy dMMR/MSI-H, ko-
horta chinska).

Zaplanowano, ze w okresie ok. 126 miesiecy do badania ogdtem zostanie wtgczonych co najmniej 200, do
maksymalnie okoto 1595 pacjentéw. Poczatkowo miato zostac zrekrutowanych ok. 50 pacjentéw z kazdym
typem guza (kohorty A-J), nieselekcjonowanych pod wzgledem biomarkeréw —tgcznie ok. 500 oséb. Na-
stepnie dopuszczono wiaczenie po ok. 50 dodatkowych pacjentéow z kazdym typem guza (kohorty A-J)
— niezaleznie od stanu biomarkeréw lub na podstawie ekspresji wybranych biomarkeréw w guzie —tacznie
ok. 500 dodatkowych pacjentéw. Ponadto przewidziano wtgczenie do badania maksymalnie ok. 350 pa-
cjentow do kohorty K (guzy MSI-H), ok. 45 pacjentéw do kohorty L (guzy dMMR/MSI-H, kohorta chiriska)
oraz do ok. 200 pacjentéw do kohorty M (guzy TMB-H).

Zgodnie z przyjetym schematem badawczym (adaptive design), w protokole dopuszczono mozliwosé mo-
dyfikacji wielkosci proby odpowiednio do wynikéw analiz sréodokresowych.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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KEYNOTE-158 (NCT02628067, 2015-002067-41; publikacje: Maio 2022, Marabelle 2020, O'Malley 2022a, O'Malley 2022b;
doniesienia konferencyjne: O’Malley 2019, O’Malley 2022¢; inne zrédta: EPAR Keytruda 2022)

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Keytruda
(pembrolizumab)

W protokole nie podano jakichkolwiek zatozer dotyczagcych mocy statystycznej zaplanowanych oszaco-
wan.

Cele i hipotezy badania sformutowano w odniesieniu do mieszanej populacji (,koszyka”) pacjentow
z réznymi typami guzow (taczne populacje kohort A-J, A-K lub A-M, w zaleznosci od celu) oraz, odreb-
nie, dla kohort Li M (patrz: kryteria wtgczenia/wykluczenia).

Zaplanowano wielokrotne analizy srodokresowe, bez korekty ryzyka btedu | rodzaju zwigzanego z wie-
lokrotnym testowaniem (adaptive design).

Zgodnie z protokotem badania w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentdw,
ktorzy przyjeli 21 dawke pembrolizumabu, zgodnie z otrzymanym leczeniem — populacja ASaT (ang.
All Subjects as Treated), z wyjatkiem oceny DoR, w ktérej uwzgledniano tylko chorych, ktérzy odpo-
wiedzieli na leczenie (ang. responders). Do uwzglednienia danego pacjenta w ocenie parametréw la-
boratoryjnych i funkcji zyciowych konieczna byta dostepnos¢ wynikéw przynajmniej jednego pomiaru
dokonanego po podaniu co najmniej jednej dawki leku, a w ocenie zmian wzgledem wartosci wyjscio-
wych — takze dostepnos$¢ wartosci wyjsciowej danego parametru.

Niektdére prezentowane analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji zawezonej wzgledem ASaT:
W analizie skuteczno$ci w populacji MSI-H/dMMR opisanej w publikacji Maio 2022 i w EPAR Keytruda
2022 uwzgledniono pacjentki, ktére przyjety 21 dawke pembrolizumabu i zostaty wtgczone do badania
>6 miesiecy przed odcieciem danych do analizy. W analizie skutecznosci w populacji MSI-H/dMMR
aEC opisanej w publikacji O’Malley 2022a uwzgledniono pacjentki, ktére przyjety >1 dawke pembro-
lizumabu i zostaty wigczone do badania 226 tygodni przed odcieciem danych do analizy.

W ocenie odsetka odpowiedzi (ORR) szacowano 95% Cl metodg Cloppera i Pearsona (ang. exact
Clopper-Pearson Cls).

Punkty koncowe typu czas-do-zdarzenia (DoR, PFS, OS) analizowano metodg Kaplana-Meiera.

Jakos¢ zycia (wyniki w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 oraz EuroQol EQ-5D) prezentowano jako
$rednie z miarg rozrzutu oraz proporcje pacjentdw z wynikami w okreslonych zakresach (poprawa/po-
gorszenie/wyniki stabilne). Zmiany punktacji w kwestionariuszach oceny Qol, zachodzgce w czasie
9 tygodni od rozpoczecia leczenia byty analizowane w modelu dla pomiaréw powtarzanych.
Planowana analiza statystyczna nie obejmowata testéw istotnosci statystyczne;.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. Objective Response Rate) — proporcja pa-
cjentow, u ktérych odnotowano catkowita lub cze$ciowa odpowied? na leczenie wedtug kryteriéw RE-
CIST 1.1 w dowolnym momencie badania; w analizie gtéwnej (ang. primary analysis) uwzgledniono
wyniki niezaleznej, centralnej oceny radiologicznej (ang. independent central radiologic review), z po-
twierdzeniem — zgodnie z wymogami RECIST 1.1; pacjentki z odpowiedzig nieznang lub brakiem wy-
niku oceny odpowiedzi byty zaliczane do chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi. Ocena radiolo-
giczna (TK — preferowana lub MRI) byta wykonywana co 9 tygodni przez rok, a nastepnie co 12 tygodni.

Drugorzedowe punkty koricowe:

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. Duration of Response) — czas od pierwszego, udoku-
mentowanego wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub czesciowej do pierwszej udokumentowanej
oznaki progresji, lub do zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co wystgpi jako pierwsze),
oceniany w podgrupie chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita lub czesciowa wedtug kry-
teriow RECIST 1.1 w centralnej ocenie radiologicznej; pacjentki, ktére w momencie odciecia danych
do analizy zyty, nie byty w progresji, nie rozpoczety kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, ani
nie zostaty utracone z obserwacji uznawano za chore z odpowiedzig utrzymujaca sie w momencie
analizy.

Przezycie bez progresji (PFS, ang. Progression-Free Survival) — czas od dnia alokacji pacjenta (tj. otrzy-
mania przez pacjenta numeru nadanego przez system IVRS i pierwszej dawki leku) do pierwszej udo-
kumentowanej progresji choroby wg kryteriéw RECIST 1.1, w centralnej ocenie radiologicznej, lub do
zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co wystgpi jako pierwsze); w przypadku braku udo-
kumentowanej daty progresji lub zgonu PFS byto cenzorowane w dniu ostatniej odpowiedniej oceny.
Przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) — czas od dnia alokacji pacjenta (otrzymania pierwszej
dawki leku) do zgonu z dowolnej przyczyny; obserwacje pacjentow zyjacych w dniu analizy byty cen-
zorowane w dniu ostatniego znanego kontaktu. Po przerwaniu leczenia w badaniu ocene przezycia
kontynuowano, z weryfikacjg statusu przezycia pacjenta co 12 tygodni.
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Punkty koficowe bezpieczenistwa: pierwszorzedowymi punktami koricowymi bezpieczenstwa byty zda-
rzenia niepozadane (AEs, ang. Adverse Events), stopniowane zgodnie z kryteriami CTCAE (wersja 4.0).
Bezpieczenstwo oceniano poprzez ilosciowg ocene toksycznosci i nasilenia AEs doswiadczanych przez
pacjentow, ktdérzy otrzymali pembrolizumab, w tym ocene ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs, ang.
Serious Adverse Events) oraz zdarzen szczegdlnie interesujgcych z perspektywy klinicznej (ECls, ang.
Events of Clinical Interest). Wystepowanie AEs monitorowano w trakcie badania, a SAEs takze przez 30-
90 dni po ukonczeniu leczenia pembrolizumabem. W publikacjach opisujacych wyniki leczenia w subpo-
pulacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC dostepne byty dane dotyczace AEs zwigzanych z le-
czeniem (TRAEs) oraz AEs o podtozu immunologicznym (imAEs) lub zwigzanych z wlewem (nie podano
informacji o czestosci AEs bez wzgledu na zwigzek z leczeniem ani SAEs).

Eksploracyjne punkty koricowe:

e PFS, ORRi DoR wg kryteriow irRECIST — ocena zgodna z RECIST 1.1, z wyjatkiem koniecznosci potwier-
dzenia progresji choroby co najmniej 4 tyg. po pierwotnym stwierdzeniu PD, u chorych, ktérzy pozo-
stali w leczeniu pomimo wstepnych dowodéw PD wg RECIST 1.1; pacjenci ocenieni wg kryteriéw irRE-
CIST, ktérzy przerwali leczenie po potwierdzeniu PD wg irRECIST, byli zaliczani do chorych z PD w dniu
pierwotnego stwierdzenia PD. W publikacjach opisujgcych wyniki leczenia w subpopulacji chorych z
zaawansowanym MSI-H/dMMR EC nie zidentyfikowano wynikéw oceny tego punktu koricowego.

e Jakos¢ zycia —zmiana wyniku oceny w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i EuroQol EQ-5D, pomiedzy
wartosciami wyjsciowymi a wynikami w trakcie leczenia oraz po 30 dniach od zakonczenia leczenia,
a takze proporcje pacjentow, u ktorych doszto do poprawy, pogorszenia lub wyniki pozostaty stabilne
wzgledem stanu wyjsciowego.

Interwencja i komparatory

W badaniu testowano pembrolizumab w monoterapii, we wlewach dozylnych, w jednym z dwdch nastepujgcych schematow
dawkowania (w zaleznosci od kohorty):

= pembrolizumab 200 mg: pembrolizumab w jednorazowej dawce 200 mg, podawany co 3 tygodnie (q3w), w dniu 1 kaz-
dego 3-tygodniowego cyklu —w kohortach od A do L;

= pembrolizumab 400 mg — pembrolizumab w jednorazowej dawce 400 mg, podawany co 6 tygodni (q6w), w dniu 1 kaz-
dego 6-tygodniowego cyklu — tylko w kohorcie M (w zwigzku z czym ta interwencja nie byta oceniana u chorych w poszuki-
wanej grupie MSI-H/dMMR akC).

Opisane wyzej interwencje stosowano w kohortach réznigcych sie klinicznymi kryteriami wtaczenia, obie stanowity interwen-
cje eksperymentalne i nie stanowity one wobec siebie komparatoréw (badanie bez grupy kontrolnej).

Rozpoczecie leczenia: Leczenie pembrolizumabem byto rozpoczynane w dniu alokacji do badania (maksymalnie —do 3 dni od
dnia alokacji).

Zakonczenie leczenia: Leczenie mogto by¢ kontynuowane do:

e udokumentowanej progresji choroby,
e nieakceptowalnej toksycznosci,
e wystgpienia wspdtistniejacej choroby uniemozliwiajacej stosowanie ocenianego leczenia,
e zakonczenia leczenia decyzjg badacza;
e wycofania zgody na leczenie w badaniu przez pacjenta;
e cigzy u pacjentki;
e nieprzestrzegania zalecen leczenia lub procedur wymaganych protokotem badania;
e przyjecia 35 cykli [200 mg g3w] pembrolizumabu (okoto 2 lat leczenia) — z mozliwoscig otrzymania kolejnego kursu lecze-
nia (patrz nizej: mozliwos¢ powtdrzenia leczenia);
e przerwania leczenia z przyczyn administracyjnych.
Pacjenci, u ktérych wystapita catkowita odpowiedz mogli przerwac leczenie po przyjeciu =8 dawek [200 mg g3w] pembroli-
zumabu. Pacjenci, u ktérych doszto do potwierdzonej progresji choroby, lecz nadal odnosili kliniczng korzy$¢ z leczenia, bez
dodatkowego zwiekszenia masy nowotworu, mogli kontynuowac leczenie pembrolizumabem.
Mozliwo$¢ powtdrzenia leczenia (re-treatment): protokdt badania dopuszczat mozliwosé podania, decyzjg badacza, drugiego

kursu leczenia pembrolizumabem, do 17 podan (ok. roku leczenia w ramach re-terapii), o ile badanie wciaz trwato, w przy-
padku pacjentek, u ktérych doszto do progresji choroby i ktére (>1 ponizszych):

e przyjety petny kurs pembrolizumabu (35 podan);
e przerwaty leczenie przed otrzymaniem petnego kursu (35 podan) z przyczyn innych niz PD lub nietolerancja leczenia;
e uzyskaty CR i przerwaty udziat w badaniu.
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Modyfikacja leczenia: W protokole badania okreslono szczegdtowe zasady postepowania w przypadku wystgpienia objawow

toksycznosci, w tym wstrzymanie podania kolejnej dawki pembrolizumabu lub catkowite przerwanie leczenia, a w przypadku
wystgpienia immunozaleznych AEs — takze leczenie kortykosteroidami.

Jednoczesne stosowanie innych terapii w okresie leczenia w badaniu:

e niedozwolone byto jednoczesne stosowanie chemioterapii przeciwnowotworowej, lekdw biologicznych, innej immunote-
rapii, terapii eksperymentalnych innych niz pembrolizumab, radioterapii, zywych szczepionek, glikokortykosteroidow (z
wyjatkiem wziewnych GKS stosowanych w ramach stabilnego schematu leczenia astmy lub POChP oraz z wyjatkiem GKS
stosowanych w celu modulowania AEs o podejrzewanej etiologii immunologicznej); jako wyjgtek mogta by¢ dozwolona
hormonoterapia lub napromienianie wybranych zmian objawowych lub mozgu;

e inne terapie mogty by¢ stosowane, decyzjg badacza, jesli zostato to uznane za konieczne dla dobrostanu pacjenta, z za-
chowaniem lokalnych standardéw opieki.

Kryteria
wiaczenia

Keytruda
(pembrolizumab)

Populacja

Wiek 18 lat lub powyzej.

Potwierdzone histologicznie lub cytologicznie rozpoznanie zaawansowanego (nieresekcyjnego i/lub

przerzutowego), nieuleczalnego guza litego (z wytaczeniem nowotwordw okreznicy).

Progresja choroby w trakcie wczesniejszego leczenia standardowego pierwszej linii; wtgczano pa-

cjentdéw, u ktérych doszto do progresji lub nietolerujgcych terapii o wykazanej skutecznosci klinicz-

nej; nie okreslono maksymalnej liczby wczesniejszych terapii; wczesniejsze leczenie neoadiuwan-
towe lub adiuwantowe mogto nie byc¢ traktowane jako leczenie standardowe pierwszej lub drugiej
linii, o ile nie zostato ukonczone do 12 miesiecy przed wystgpieniem aktualnej wznowy.

Rozpoznanie jednego z nastepujgcych, zaawansowanych (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) ty-

pdw guza (pacjentdw kwalifikowano do kohort oznaczonych kolejnymi literami alfabetu; podkresle-

niem zaznaczono kohorty, do ktérych mogty by¢ kwalifikowane chore z zaawansowanym MSI-

H/dMMR EC):

A — rak ptaskonabtonkowy odbytu;

B — rak drog zétciowych (z wytaczeniem guzéw brodawki Vatera);

C —guzy neuroendokrynne, dobrze i Srednio zréznicowane, ptuca, wyrostka robaczkowego, jelita
cienkiego, okreznicy, odbytnicy lub trzustki;

D — rak endometrium (z wytgczeniem miesakéw i guzéw pochodzenia mezenchymalnego);

E — rak ptaskonabtonkowy szyjki macicy;

F — rak ptaskonabtonkowy sromu;

G — drobnokomarkowy rak ptuca;

H — miedzybtoniak optucnej;

| —rak tarczycy;

J —rak gruczotéw slinowych (z wytaczeniem miesakow i guzoéw pochodzenia mezenchymalnego);

K — jakikolwiek zaawansowany guz lity MSI-H, z wytgczeniem raka jelita grubego (po zakwalifikowa-
niu pierwszych 100 pacjentéw dalszy nabdr do tej kohorty byt ograniczony do maksymalnie 20
chorych z danym typem guza MSI-H);

L — jakikolwiek zaawansowany guz lity dMMR lub MSI-H u pacjenta pochodzenia chinskiego z Chin
kontynentalnych (jednoczesnie pacjenci pochodzenia chiriskiego z Chin kontynentalnych nie mo-
gli by¢ kwalifikowani do kohort A-K ani M), przy czym pacjenci z rakiem okreznicy musieli spetnic¢
dodatkowe kryteria [ktére tu pominieto];

M — jakikolwiek zaawansowany guz lity TMB-H (=10 mut/Mb w badaniu molekularnym F1CDx), po
niepowodzeniu co najmniej 1 terapii systemowej, z wykluczeniem guzéw dMMR/MSI-H.

Udostepnienie prébki tkanki guza do analizy biomarkeréw, mozliwej do oceny, pobranej z guza, ktory
nie byt uprzednio poddany napromienianiu; przestana prébka musiata by¢ w catosci pobrana z poje-
dynczego guza, w ilosci i jakosci wystarczajgcej do oceny wszystkich wymaganych biomarkeréw
gtownych (tj. ekspresji PD-L1, punktacji GEP i statusu MSI-H).

Po wejsciu rekrutacji do kohort A-J w faze ,,biomarker enrichement”: obecnos¢ guza z dodatnim wy-
nikiem oceny jednego lub wiekszej liczby gtéwnych biomarkerdéw (tj. ekspresji PD-L1 w okreslonym
odsetku komérek guza, okreslonej, minimalnej punktacji GEP lub statusu MSI-H), na podstawie
oceny w centralnym laboratorium.

Choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST (wersja 1.1), w niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej.
Stan sprawnos$ci ECOG 0 lub 1.

Oczekiwane przezycie >3 miesigce.
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Kryteria
wykluczenia

Keytruda
(pembrolizumab)

Zachowana czynnosc¢ narzgddw, wg wskaznikdéw laboratoryjnych:

- szpik kostny: ANC >1500/ul; PLT =100 000/ul; Hgb >9,0 g/dl lub =5,6 mmol/I (bez transfuzji krwi
W ciggu ostatnich 2 tygodni);

- nerki: kreatynina <1,5xGGN albo zmierzony lub szacowany klirens kreatyniny >60,0 ml/min
u chorego ze stezeniem kreatyniny >1,5xGGN (wg normy w danym laboratorium);

- watroba: bilirubina catkowita <1,5xGGN lub bilirubina bezposrednia <GGN u chorych z catkowita
bilirubing >1,5xGGN;

- krzepniecie: INR lub PT <1,5xGGN, o ile pacjent nie przyjmuje leczenia antykoagulacyjnego — tak
dtugo, jak PT i PTT pozostajg w terapeutycznym zakresie przewidzianym dla lekow antykoagula-
cyjnych; aPTT <1,5xGGN, o ile pacjent nie przyjmuje leczenia antykoagulacyjnego — tak dtugo, jak
PTi PTT pozostajg w terapeutycznym zakresie przewidzianym dla lekéw antykoagulacyjnych.

W przypadku kobiet: brak cigzy lub karmienia piersig; w przypadku kobiet zdolnych do rozrodu — sto-

sowanie wysoce efektywnych metod antykoncepcyjnych lub abstynencji seksualnej; w przypadku

ptodnych mezczyzn: stosowanie odpowiednich, okreslonych w protokole metod zapobiegania za-
ptodnieniu.

Woczesniejsze leczenie jakimkolwiek przeciwciatem monoklonalnym lub terapia eksperymentalna

w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia w badaniu lub nieustapienie AEs spowodo-
wanych stosowaniem przeciwciata monoklonalnego (do <1 stopnia nasilenia lub stanu wyjsciowego).
Chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy ty-
rozynowej lub radioterapia w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia w badaniu lub
nieustgpienie AEs spowodowanych stosowaniem tych terapii (do <1 stopnia nasilenia lub stanu wyj-
Sciowego, z wyjatkiem neuropatii lub tysienia — do <2 stopnia).

Niedobory odpornosci lub stosowanie steroidow systemowych w ciggu tygodnia poprzedzajgcego
rozpoczecie leczenia w badaniu.

Aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajgca leczenia systemowego, w ciggu ostatnich 2 lat
(z wyjatkiem leczenia zastepczego — tyroksyna lub insuling — lub leczenia zastepczego kortykosteroi-
dami w dawkach fizjologicznych, z powodu niedoczynnosci kory nadnerczy/przysadki).

Inny znany nowotwor ztosliwy w okresie 2 lat poprzedzajgcych witgczenie do badania, z wyjatkiem
leczonego radykalnie raka podstawnokomadrkowego skory, raka kolczystokomdrkowego skory i/lub
poddanych radykalnej resekcji rakow in situ (odstepstwa od tego mogty zosta¢ dopuszczone w przy-
padku chorych z udokumentowanym zespotem Lyncha lub innymi defektami mechanizmdw na-
prawy DNA).

Znane, aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (pacjenci z uprzednio leczonymi
przerzutami do moézgu mogli by¢ wtaczani do badania pod warunkiem stabilnosci przerzutéw, braku
nowych zmian lub powiekszania sie dotychczas stwierdzanych zmian oraz niestosowania steroidéw
W Ciggu co najmniej ostatniego tygodnia) i/lub nowotworowe zajecie opon mézgowo-rdzeniowych
(bez wyjatkow).

Znany glejak wielopostaciowy pnia mdzgu.

W wywiadzie nieinfekcyjne zapalenie ptuc, ktére wymagato stosowania steroidéw lub toczace sie
zapalenie ptuc.

Aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego.

Przebyte lub obecne: stan, terapia, nieprawidtowosc¢ laboratoryjna, ktére mogtyby zaktéci¢ ocene
wynikow badania lub uczestnictwo pacjenta w badaniu w przewidzianym czasie jego trwania; lub
udziat w badaniu nie jest w najlepiej pojetym interesie pacjenta (w opinii badacza).

Znane zaburzenia psychiatryczne lub naduzywanie substancji psychoaktywnych, ktére mogtoby za-
ktdcac zdolnos¢ pacjenta do postepowania zgodnie z wymogami badania.

Cigza, karmienie piersig lub plany poczecia dziecka w przewidywanym okresie trwania badania (li-
czgc od wizyty skriningowej do 120 dni po ostatniej dawce leku).

Woczesniejszy udziat w jakimkolwiek innym badaniu klinicznym pembrolizumabu lub wczesniejsze le-
czenie anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PDL2 lub jakakolwiek innym immunomodulujgcym przeciwcia-
tem monoklonalnym (w tym ipilimumabem lub innym przeciwciatem lub lekiem swoiécie ukierunko-
wanym na szlaki ko-stymulacji komérek T lub punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego).
Znane zakazenie HIV, HBV lub HCV.

Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni poprzedzajgcych planowane rozpoczecie leczenia w bada-
niu.

Powazna nadwrazliwos¢ (w stopniu >3) na pembrolizumab i/lub ktérakolwiek z substancji pomocni-
czych.
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= Aktywna gruzlica w wywiadzie.
= Przyjety allogeniczny przeszczep tkanki lub narzadu litego.
= Rozpoznanie czerniaka lub NDRP (mozliwos¢ kwalifikacji wytacznie do kohorty M).

Po‘;ﬂ:;fgg&:i":py = Potgczone podgrupy pacjentek z MSI-H/dMMR akC z kohort D i K: Marabelle 2020, O’Malley 2019,
2 poszczegélnych O’Malley 2022a, O’Malley 2022b, O’Malley 2022¢
o = Podgrupa z EC z kohorty K: Maio 2022, EPAR Keytruda 2022
publikacji
Wcze-
) $niej-
Wl?k' ) Stan spraw-  Liczba wcze- Wcze sze le- ) Wyjsciowa
Charakterystyka  mediana Stadium , . . .. $niej- ) Ekspresja
. nosci ECOG, sniejszych linii czenie kohorta,
populacji (zakres) choroby, n (%) o ) oy SZaRT, PD-L1T, n (%) 0
llata] n (%) leczenia, n (%) n (%) chirur- n (%)
giczne,
n (%)
Potaczone podgrupy z kohort D i K
Marabelle 2020,
, ’ 65 0: 24 (49%) _ . D: 11 (22%)
O’Malley 2019 (42; 86) bd. 1:25 (51%) >2:24 (49%) bd. bd. bd. K: 38 (78%)
(N =49)
0:1(1%)
O’Malley 2022a: 1:46 (51%) ) o
wszystkie 64 MO: 4 (4%)  0:35(39%)  2:20 (22%) 61 56 PEDL_lL(;()_')_lg ((713)@ 1(12%)
pacjentki (42;86) M1:86(96%) 1:55(61%) 3:14(16%)  (68%) (71%) o 9 (88%)
(N = 90) 4:6 (7%) bd.: 67 (74%)
>5:3 (3%)
0:0
O’Malley 2022a: 1: 38 (48%) , .
populacja analizy 64 MO: 4 (5%)  0:31(39%) 2:19 (24%) 56 71 PEE)L_T_(;()_')_lg ((;;)A) 1(14%)
skutecznosci (42;86) M1:75(95%) 1:48(61%) 3:13(16%)  (71%) (90%) |~ 56'(710/)” 8 (86%)
(N =79) 4: 6 (8%) - 0
>5: 3 (4%)
0:0
. 0,
O’Malley 2022¢ 64 MO: 4 (4%)  0: 42 (45%) ;: ii g;;’; 63 81 o D: bd.
(N=94) (42;86) M1:90(96%) 1:52 (55%) 3 15 (16‘72) (67%) (86%) ' K: bd.
>4:9 (10%)
Podgrupa z kohorty K*
0:0
1: 44 (53%)
PD-L1(+): 10 (129
EPAR Keytruda 2022 64 MO: 2 (2%)  0: 38 (46%) 2:20 (24%) 54 71 PD—L(1+()—)- S((Z‘Vf) K: 83
(N =83) (42;86) M1:81(98%) 1:45(54%)  3:13(16%)  (65%) (86%) e e” (100%)
4:5 (6%) bd.: 71 (86%)
>5: 1 (1%)

T PD-L1(+) —faczny wynik dodatni (ang. CPS — Combined Positive Score) >1; PD-L1(-) — CPS <1
A charakterystyka wyjsciowa podgrupy z MSI-H/dMMR aEC byta dostepna wytgcznie dla populacji analizy z datg odciecia 15.10.2021 (dane
z EPAR)
Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Nie dotyczy — badanie bez grupy kontrolnej.

Pacjentki z MSI/H/dMMR aEC,

Przeplyw chorych  Skrining ktore przyjety 21 dawke pembrolizumabu
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Pacjenci wigczeni do badania,
ktérzy otrzymali 21 dawke N
pembrolizumabu

Analiza

Potaczone podgrupy z kohort D i K

233 [pacjenci z zaawansowanymi

bezpieczenstwa, n (%)

Analiza
skutecznosci, n (%)

Marabelle 2020, o guzami MSI-H/dMMR 49 nd.t 49 (100%*)
O’Malley 2019
z kohort A-K]
O’Malley 2022a 90 90 (100%*) 79 (87,8%*)
bd. [pacjentki z MSI-H/dMMR aEC 90
O’Malley 2022b z kohort D i K] nd. 84 (93,3%*)"
94
O’Malley 2022¢ bd. [pacjentki z MSI-H/dMMR aEC 94 94 (100%) 94 (100%)
z kohort D i K]
Podgrupa z kohorty K
Maio 2022, 351 [pacjenci z zaawansowanymi
T o/ %
EPAR Keytruda 2022 guzami MSI-H/dMMR — kohorta K] 9 nd. 68 (86,1%)
EPAR Keytruda 2022  bd. bd. bd. nd. 83 (bd.)
* obliczono na podst. dostepnych danych;
T nie wyodrebniono wynikéw oceny bezpieczeristwa w podgrupie chorych z aEC;
A ocena QoL
Wyniki
Analiza skutecznosci
Marabelle 2020, , ’ Maio 2022,
O'Malley 2019 O’Malley 2022a  O’Malley 2022¢ EPAR Keytruda EPAR Keytruda
(podgrupy z ko- (podgrupy z ko-  (podgrupy z ko- 2022 2022
. . hort Di K, data hort Di K, data (podgrupa z ko-
Punkt koricowy hort D i K, data e e (podgrupa z ko-
odciecia odciecia odciecia horty K, data od- horty K, data od-
06.12.2018) 05.10.2020) 12.01.2022) ciecia 05.10,2020) ciecia 15.10.2021)
N = 49 N=79 N =94 N =68 N =83
Zgon, n (%) bd. 29 (37%) 41 (44%) 23 (33,8%) 32 (38,6%)
NO NO 65,4 NO NO
) 0 ) ,
Mediana 05 (95% Cl) [mies.] 55 5. \q) (27,2; NO) (29,5; NO) (32,4; NO) (48,0; NO)
6 miesiecy - - - 85,3% 85,5%
1 rok 73% 69% 70% 73,6% 73,3%
18 miesiecy - - - 71,7% 70,6%
0S, %t
2 lata - 64% 64% 66,9% 67,2%
3 lata - 60% 59% 62,1% -
4 lata - 60% 59% - -
Progresja lub zgon, n (%) bd. 45 (57%) 58 (62%) 39 (57,4%) 51 (61,4%)
Mediana PFS (95% Cl) 25,7 13,1 13,1 13,1 13,1
[mies.] (4,9; NO) (4,3;34,4) (4,3;25,7) (4,9; 34,4) (4,9; 25,7)
PFS, %t 6 miesiecy - - - 61,8% 60,0%
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

(pembrolizumab)

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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1 rok

18 miesiecy
2 lata
3 lata

4 lata

ORR, n (%) [95% CI]

DCR, n (%) [95% Cl]

CR
PR
BOR Stb
n (%)
[95% CI) PD
Niemozliwa
do oceny

Nie oceniono
TTR, mediana (zakres)
[mies.]

DoR, mediana (zakres)”
[mies.]

Dtugotrwata (29 mies.) od-
powiedz, n/N (%)"

6 mies.
>1 rok
>18 mies.
DoR, %t
>2 lata
>3 |ata

>4 |ata

Zmniejszenie rozmiaréw
guza, n/N (%)¥

Zmniejszenie rozmiaréw
guza 0 230%, n/N (%)¥

Keytruda
(pembrolizumab)

28* (57,1%)
[42,2%; 71,2%]

36* (73%)

8 (16%)

20 (41%)

8 (16%)

bd.

bd.

bd.

NO
[2,9; 27,0+]

26/28
(93%)

37/47 (78,7%*)

33/47 (70,2%*)

51%

41%
37%
37%

38% (48%)
[37%; 60%]

52 (66%*)

11 (14%)

27 (34%)

14% (18%)

23 (29%)

1(1%)

3 (4%)

2,3
(1,3; 10,6)

NO
(2,9;49,7+)

88%

73%

68%

56/75
(75%)

50%

41%
37%
37%

47 (50,0%)
[39,5%; 60,5%]

64 (63%)*

15 (16%)

32 (34%)

17 (18%)

26 (28%)

1 (1%)

3 (3%)

63,2
(2,9;63,2)

87%

71%
66%

66%

51,8%
44,7%
39,6%
33,9%

33 (48,5%)
[36,2%; 61,0%]

46 (67,6%)
(55,2%; 78,5%)

10 (14,7%)
[7,3%; 25,4%]

23 (33,8%)
[22,8%; 46,3%)

13 (19,1%)
[10,6%; 30,5%)

19 (27,9%)
[17,7%; 40,1%]

1(1,5%)
[0,0%; 7,9%)

2 (2,9%)
[0,4%; 10,2%]

2,1
(1,3; 10,6)

NO
(2,9;47,14)

90,5%
86,0%
67,1%
67,1%
61,0%

50/65
(76,9%)*

41/65
(63,1%)*

50,9%
44,8%
39,0%

42 (50,6%)
[39,4%; 61,8%]

58 (69,9%)
(58,8%; 79,5%]

13 (15,7%)
[8,6%; 25,3%]

29 (34,9%)
[24,8%; 46,2%]

16 (19,3%)
[11,4%; 29,4%)

22 (26,5%)
[17,4%; 37,3%]

1(1,2%)
[0,0%; 6,5%)

2 (2,4%)
[0,3%; 8,4%]

2,1
(1,3;12,7)

NO
(2,9; 60,4+)

90,4%
84,9%
65,4%
65,4%

59,9%

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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+” od czasu ostatniej oceny odpowiedzi nie doszto do progresji choroby;
obliczono na podstawie dostepnych danych;
estymator Kaplana-Meiera;
analizowano w populacji chorych pacjentek, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie (CR lub PR);
dane dotyczace redukcji rozmiaréw guza podano dla populacji chorych, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace zmiany rozmiaréw
guza wzgledem stanu wyjsciowego

”

+H > —+ %

O’Malley 2022b

Punkt koricowy (podgrupy z kohort Di K,
data odciecia 05.10.2020)

GHS/QoL 6,08 (0,71; 11,46)

Funkcjonowanie fizyczne 1,90 (-3,08; 6,89)

Petnienie rél spotecznych -0,26 (-6,27; 5,74)

Funkcjonowanie emocjonalne 3,31(-1,87; 8,48)

Pamiec i koncentracja -0,00 (-5,00; 5,00)

Srednia (95% Cl) Funkcjonowanie spoteczne 3,97 (-3,48; 11,42)
zmiana wyniku
w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30,

po 9 tygodniach

Zmeczenie -1,23(-6,74; 4,27)

Nudnosci i wymioty 1,85 (-2,74; 6,44)

obserwacji [pktl; BOI -12,17 (-19,53;-4,81)
N =63 Dusznosci 2,65(-2,42;7,71)
Bezsennos¢ -7,94 (-14,46;-1,41)
Utrata apetytu -5,29(-12,71; 2,13)
Zaparcia -2,12 (-9,93; 5,70)

Biegunka

Trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg choroby

-1,59 (-7,31; 4,14)

-3,70 (-9,16; 1,76)

[0}
Zmiana wyniku Poprawa o >10 pkt 24 (29%)
w kwestionariuszu EORTC Stabilizacja (zmiana o <10 pkt) 30 (36%)
QLQ-C30, po 9 tygodniach
obserwacji, n (%); Poprawa lub stabilizacja 54 (64%)
N=84 Pogorszenie 0 >10 pkt 9 (11%)

Srednia (95% Cl) zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-3L VAS
EQ-5D-3L, po 9 tygodniach obserwacji [pkt];
N =65 EQ-5D-3L Index 0,04 (-0,01; 0,08)

6,00 (2,25; 9,75)

Analiza bezpieczeristwa

"(”)‘,’,(j:’/fe’fzzoofgo' O'Malley 2022a  O'Malley 2022¢
(podgrupy z kohort D (podgrupy z kohort D (podgrupy z kohort D
Punkt koricowy, n (%) i K data odciecia i K, data odciecia i K, data odciecia
1990 18‘3) 05.10.2020) 12.01.2022)
N = 49 N =90 N=94
TRAE 39 (80%) 68 (76%) 71 (76%)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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TRAE 5 stopnia (zgon) 0 0 0
TRAE 3 lub 4 stopnia 8* (16%) 11 (12%) 13 (14%)
TRAE prowadzgce do przerwania leczenia bd. 6 (7%) 8 (9%)
Swiad - 22 (24%) 24 (26%)
Najczestsze TRAE Zmeczenie 13* (26%) 19 (21%) 19 (20%)
Biegunka 12% (24%) 14 (16%) 16 (17%)
Hiperglikemia - 2 (2%) -
vtlzj—czzlistt.srf:s;ZﬁiEa Zmniejszenie liczby limfocytow - 2 (2%) -
Zwiekszenie aktywnosci transaminaz - 2 (2%) -
>1 imAE lub reakcja zwigzana z wlewem - 25 (28%) 28 (30%)
>1 imAE prowadzgce do przerwania leczenia - 2 (2%) bd.
imAE lub reakcja zwigzana z wlewem w st. 3 lub 4 - 6 (7%) 8 (9%)
Niedoczynnos¢ tarczycy - 13 (14%) 15 (16%)
Nadczynnos¢ tarczycy - 7 (8%) 7 (7%)
Najczestsze imAEs
Zapalenie jelita grubego - 3 (3%) 4 (4%)
Powazne (ang. severe) reakcje skorne - 2 (2%) 3 (3%)
Reakcja zwigzana z wlewem - 4 (4%) 3 (3%)

* obliczono na podst. dostepnych danych

Uwagi

= Ramy czasowe badania: Dane dotyczgce poszukiwanej populacji chorych z MSI-H/dMMR akC opublikowano w réznych

podgrupach pacjentek wtgczonych do badania KEYNOTE-158, w zalezno$ci od wyjsciowej kohorty/kohort oraz dat odciecia
danych do analizy (patrz wyzej, wiersze: ,Okres obserwacji” i ,Kryteria wyboru pacjentéw do analiz we wtgczonych publi-
kacjach”). Poszczegdlne publikacje obejmowaty analizy danych chorych wtgczonych do badania w nastepujgcych przedzia-
tach czasowych: Marabelle 2020, O’Malley 2019 — 01.02.2016-08.05.2018, Maio 2022 — 19.02.2016—-01.10.2020, O’Mal-
ley 2022a i O’Malley 2022b —01.02.2016—-23.09.2020, O’Malley 2022¢ — nie podano; EPAR Keytruda 2022 — nie podano.
Zgodnie z informacjami zawartymi w rejestrze ClinicalTrials.gov badanie KEYNOTE-158 jest nadal w toku i kontynuuje re-
krutacje pacjentéw; przewidywana data zakoriczenia oceny gtéwnych wynikdw, jak i data zakoriczenia badania to obecnie
02.10.2026 . (NCT02628067, stan na dzier 06.12.2023 r.); przy tym rekrutacja do kohorty K juz osiggneta zatozona proto-
kotem liczbe 350 chorych z réznymi guzami MSI-H (N = 351 w analizie przy dacie odciecia 05.10.2020 r.; EPAR Keytruda
2022).

Zrédta danych: Poszukiwane dane dotyczace subpopulacji z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC zidentyfikowano w 4 arty-
kutach petnotekstowych Marabelle 2020, O’Malley 2022a, O’Malley 2022b i Maio 2022; ponadto uzupetniajace lub nowe
dane zidentyfikowano w doniesieniach konferencyjnych O’Malley 2019 i O’Malley 2022c¢ oraz w raporcie z oceny rejestra-
cyjnej EMA (EPAR Keytruda 2022).

Alokacja pacjentéw do grup: Badanie jednoramienne, wielokohortowe. Alokacji pacjentéw do poszczegdlnych kohort ba-
dania dokonywano przy uzyciu centralnego systemu komputerowego IVRS/IWRS (ang. interactive voice response system /
integrated web response system). Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu nie przeprowadzono procedury randomiza-
cji, ani stratyfikacji — pacjenci mogli zostac przypisani do jednego z dwdch schematéw dawkowania pembrolizumabu, od-
powiednio do kryteriéw wigczenia do poszczegdlnych kohort (patrz wyzej, wiersze: , Interwencja i komparatory” oraz ,Kry-
teria wigczenia”).

Analiza wynikdw: wyniki analizowano zgodnie z otrzymanym leczeniem, tj. u chorych, ktére przyjety co najmniej jedng

dawke pembrolizumabu w badaniu (ASaT, ang. All Subjects as Treated); dodatkowo do analiz skuteczno$ci w publikacjach
Maio 2022, EPAR Keytruda 2022 i O’Malley 2022a selekcjonowano pacjentki wtgczone w okreslonym czasie (tj. przyjmo-
wano minimalny wymagany czas od wigczenia do badania do daty odciecia danych do analizy) — szczegdétowe informacje:

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

Keytruda

(pembrolizumab) z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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patrz wyzej, wiersz ,Analiza statystyczna”. Ponadto w analizach odpowiedzi na leczenie uwzgledniano chore, u ktorych
ocena odpowiedzi byta mozliwa do przeprowadzenia (ang. evaluable patients); w ocenie DoR — wytgcznie chore, u ktérych
uzyskano CR lub PR; a w ocenie jakosSci zycia — chore, dla ktorych dostepne byty wyniki oceny w zastosowanych kwestiona-
riuszach, w poszczegdlnych okresach obserwacji.

= Qcena jakosci: Z uwagi na brak randomizacji i grupy kontrolnej ocene jakosci badania przeprowadzono przy uzyciu skali
NICE. Ocene obnizono o 1 punkt (wynik oceny: 7 na 8) z powodu braku informacji w protokole i publikacjach, czy rekruta-
cja do badania odbywata sie w sposdb konsekutywny.

= |nne uwagi dotyczace jakosci danych:

o  Badanie przeprowadzone bez zaslepienia (open-label).

o We wigczonych publikacjach, zawierajgcych dane dla pacjentek z MSI-H/dMMR aEC, nie podano informacji dotycza-
cych wyjsciowej populacji chorych poddanych skriningowi pod katem wtaczenia do badania.

o Badanie zostato przeprowadzone w populacji chorych ze zréznicowanymi, zaawansowanymi guzami litymi, z czego
pacjentki z MSI-H/dMMR aEC nie stanowity jednej, a priori wyodrebnionej kohorty, lecz stanowity podgrupy wyod-
rebniane na etapie analizy wynikéw; z kryteriéw wigczenia do poszczegdlnych kohort wynika, ze pacjentki z MSI-
H/dMMR aEC mogty by¢ kwalifikowane do kohort: D (zaawansowany EC), K (zaawansowane guzy MSI-H, inne niz rak
jelita grubego) i L (zaawansowane guzy MSI-H/dMMR, Chiny); w dostepnych publikacjach zidentyfikowano dane dla
podgrupy aEC z kohorty K oraz z dane z podgrupy akEC z kohorty K potgczonej z podgrupg MSI-H/dMMR z kohorty D;
nie sg dostepne dane dla podgrupy akC z kohorty L).

= QOcena biomarkeréw MSI-H/dMMR u chorych wtgczonych do badania:

o  Kwalifikacja do kohorty K wymagata obecnosci guza MSI-H/dMMR, na podstawie lokalnej wynikdw oceny statusu
MSI/MMR. W przypadku chorych zakwalifikowanych do kohort A—J oceny statusu MSI/MMR dokonano retrospek-
tywnie (w celu identyfikacji pacjentow z guzami MSI-H/dMMR wsrdd chorych wigczonych do badania), metodg PCR
(ocena 5 loci mononukleotydowych: BAT25, BAT26, NR21, NR24, Mono27), w centralnym laboratorium.

o  Status MSI/MMR okreslano poprzez ocene utraty ekspresji biatek w badaniu IHC pieciu enzymdéw MMR
(MLH1/MSH2/MSH6/PMS2) lub analize pieciu loci mikrosatelit w badaniach diagnostycznych opartych na PCR
(BAT25, BAT26, NR21, NR24, Mono27 lub BAT25, BAT26, Di5S346, Di 25123, Di 175250). Guzy klasyfikowano jako
MSI-H/dMMR w przypadku braku ekspresji co najmniej 1 z 4 biatek badanych w IHC lub wykrycia co najmniej dwdch
zmian wielkosci loci allelicznych wsrdd pieciu markeréow mikrosatelitarnych analizowanych metodg PCR.

15.3.1.2 Bellone 2022
Tabela 71. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bellone 2022.
Bellone 2022 (NCT02899793; publikacje: Bellone 2021 [publikacja wstepna — list do wydawcy], Bellone 2022)

Metodyka

Rodzaj badania  Badanie kliniczne Il fazy, prospektywne, dwukohortowe, bez grupy kontrolnej, pilotazowe

Zaslepienie Brak (open-label)
Klasyfikacja
Skala NICE 6/8 AOTMIT 11D
e Yale University
e National Institutes of
Health
e Tina Brozman Foundation
. B ; e Guido Berlucchi Foundation
Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor

e Gilead Sciences, Inc
e National Research Foundation of Korea
e Stand Up To Cancer

e Paul & Daisy Soros Fellowship for New
Americans

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkoéci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Keytruda
(pembrolizumab)

e Discovery to Cure Foundation
e Merck-US

Mediana: 25,8 mies. (zakres: 3,6; 48,1) [642,2 osobo-miesiecy]; data odciecia: 23.11.2020

Badanie przeprowadzono w dwuetapowym schemacie wedtug Chena i Ng. Zaplanowano rekrutacje
12 pacjentek (dopuszczalny zakres: od 8 do 15; spetniajgcych kryteria wtgczenia, z mozliwoscig oceny
odpowiedzi) w pierwszym etapie badania. W przypadku braku obiektywnych odpowiedzi w grupie

do 13 chorych lub wystgpienia tylko 1 obiektywnej odpowiedzi u 14—15 pierwszych chorych badanie
miato zostac przerwane; w przeciwnym wypadku nabodr do badania mégt by¢ kontynuowany. Zaplano-
wana skumulowana liczba chorych w obu etapach badania wynosita 22 (dopuszczalny zakres: 18—-25).
Zgodnie z protokotem badania, jezeli pacjentka zostata utracona z badania przed podaniem pierwszej
dawki pembrolizumabu lub stwierdzono niezgodnosc z kryteriami wtgczenia, mogta by¢ ona zastg-
piona kolejng chorg. Takie uzupetnienie préby nie byto dozwolone w przypadku chorych, ktére rozpo-
czety, a nastepnie przerwaty leczenie w badaniu.

Skutecznosé ocenianej interwencji zdefiniowano jako uzyskanie >2 obiektywnych odpowiedzi na 18 pa-
cjentek lub >3 obiektywnych odpowiedzi na 19-25 pacjentek. Przy przyjetym w hipotezie zerowej
wskazniku ORR = 5%, rzeczywisty poziom istotnosci a w badaniu oszacowano na 9,5% (przy 64,9% praw-
dopodobienstwie wczesnego przerwania badania i Sredniej wielkosci proby = 15,14 pacjentek); dla al-
ternatywnej hipotezy ORR = 25% Srednia moc statystyczna badania wynosita 90,0% —tj. szansa popraw-
nej klasyfikacji ocenianej interwencji jako interesujacej z punktu widzenia dalszych badan wynosita Sred-
nio 90% (pod warunkiem, ze rzeczywiste prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w badanej popu-
lacji wynosi 25%; przy docelowym poziomie istotnosci statystycznej a = 10% wykrycia 20% zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi, od wyjsciowej wartosci 5% do klinicznie zna-
czgcej wartosci 25%).

W protokole badania zaplanowano przeprowadzenie jednej formalnej analizy srédokresowej, pod ka-
tem niezasadnosci kontynuacji badania ze wzgledu na nieskutecznos¢ ocenianego leczenia (ang. futi-
lity interim analyses).

W analizach skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie pacjentki, u ktérych mozliwa byta
ocena odpowiedzi i ktére otrzymaty >1 dawke pembrolizumabu.

W ocenie odsetka odpowiedzi (ORR) szacowano doktadny dwumianowy (ang. exact binomial) 95% Cl,
a w poréwnaniu ORR pomiedzy podgrupami wyréznionymi wzgledem rodzaju MSI-H zastosowano
doktadny test Fishera; czas do uzyskania odpowiedzi poréwnywano testem Wilcoxona dla préb nieza-
leznych.

Punkty koncowe typu czas-do-zdarzenia (PFS, OS) analizowano metodg Kaplana-Meiera i poréwny-
wane pomiedzy wyrdznionymi podgrupami MSI-H przy uzyciu testu log-rank.

Czestos¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych prezentowano za pomoca statystyk opisowych.

W poréwnaniach podgrup przyjmowano poziom istotnosci statystycznej a = 0,05 w tescie obustron-
nym.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. Objective Response Rate) — obiektywng od-
powied? zdefiniowano jako uzyskanie CR lub PR jako najlepszej odpowiedzi na leczenie, zgodnie z kry-
teriami RECIST, wersja 1.1. Ocene odpowiedzi prowadzono przy uzyciu badan TK lub MRl w 6. i 12
tygodniu od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 12 tygodni.

Czesto$¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych, ocenianych zgodnie z kryteriami CTCAE (wersja 4.0)
— wystepowanie AEs monitorowano do 30 dni od zakoriczenia leczenia, a SAEs i AEs immunozalezne
(AEs o potencjalnej etiologii immunologicznej, niezaleznie od wyniku oceny zwigzku z leczeniem) —
do 90 dni od zakoriczenia leczenia. W dostepnych publikacjach raportowano wytgcznie AEs zwigzane
z leczeniem (TRAEs), w tym ciezkie; nie podano informacji o AEs bez wzgledu na zwigzek z leczeniem
ani imAEs.

Drugorzedowe punkty koricowe:

Przezycie bez progresii (PFS, ang. Progression-Free Survival) — czas od alokacji pacjentki do badania do
pierwszej progresji choroby (stwierdzonej w badaniu TK lub MRI, lub w badaniu klinicznym), zgonu
z dowolnej przyczyny lub daty ostatniej oceny (obserwacje cenzorowane). W przypadku stwierdzenia
PD wymagano potwierdzenia progresji po >4 tygodniach —w tym czasie pacjentka mogta kontynuo-
wac leczenie w badaniu, musiato ono jednak zosta¢ przerwane w przypadku potwierdzenia PD.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Pacjentki, ktdre przerwaty leczenie z przyczyn innych niz progresja choroby podlegaty dalszej obser-
wacji statusu progresji, do wystgpienia progresji, rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworo-
wego (poza badaniem), wycofania zgody na udziat w badaniu lub utraty z obserwacji.

e Przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) — czas od dnia alokacji pacjenta do badania do zgonu
z dowolnej przyczyny lub daty ostatniego kontaktu (w przypadku pacjentéw zyjacych — obserwacje
cenzorowane). Po wystgpieniu progresji kazda chora byta obserwowana (monitoring telefoniczny) pod
katem statusu przezycia, do zgonu, wycofania zgody na udziat w badaniu lub zakoriczenia badania
(w zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze).

Eksploracyjne punkty koricowe/cele badania:

e Prospektywne poréwnanie WES z IHC/PCR pod wzgledem identyfikacji chorych z guzem MSI-H
— punkt koricowy nie spetniajgcy kryteriow witgczenia do analizy wtasnej (nie ekstrahowano wynikéw
oceny).

e Korelacja TMB oraz obecnosci mutacji somatycznych u chorych z MSI-H zidentyfikowanych w badaniu
WES z odpowiedzig na leczenie, PFS i OS — punkt koricowy nie spetniajgcy kryteriow wtgczenia do
analizy wtasnej (nie ekstrahowano wynikdw oceny).

e Scharakteryzowanie naciekdw komarek uktadu odpornosciowego oraz ekspresji PD-L1 w ramach pod-
typu MSI-H wzgledem odpowiedzi na leczenie, PFS i OS u chorych leczonych pembrolizumabem
— punkt koncowy nie spetniajacy kryteriéw wtgczenia do analizy wtasnej (nie ekstrahowano wynikow
oceny).

Interwencja i komparatory

Pembrolizumab 200 mg: pembrolizumab w monoterapii, w jednorazowej dawce 200 mg, podawany co 3 tygodnie (q3w),

w 30-minutowych wlewach dozylnych, w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu. Leczenie podawano w warunkach ambulato-
ryjnych.

Rozpoczecie leczenia: Leczenie pembrolizumabem byto rozpoczynane po ukoficzeniu wszystkich procedur/oceny wymagane;j
przed rozpoczeciem leczenia; dozwolone byto podanie pierwszej dawki leku do 3 dni przed lub po zaplanowanym w harmono-
gramie leczenia ,,dniu 1” kazdego cyklu (z przyczyn administracyjnych). Wizyty lekarskie w ramach obserwacji odbywaty sie co
3 miesigce przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata.

Zakonczenie leczenia: Leczenie pembrolizumabem byto kontynuowane do progresji choroby, nietolerowalnej toksycznosci,
rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej nieprawidtowego wtaczenia do badania, naruszenia planu badania lub wy-
cofania pacjentki z badania, lub do wycofania pacjentki z badania z przyczyn administracyjnych i/lub innych — zwigzanych

z bezpieczenstwem.

Pacjentka musiata zosta¢ wycofana z badania w nastepujgcych przypadkach:

e wycofania zgody na udziat w badaniu;

e  potwierdzonej radiograficznie progresji choroby;

e wystgpienia wspdtistniejgcej choroby uniemozliwiajacej dalsze stosowanie ocenianego leczenia;

e  podjecia decyzji o wycofaniu z badania przez badacza;

e uzyskania potwierdzonego, dodatniego wyniku testu cigzowego;

e nieprzestrzegania wymogdw badania dotyczgcych leczenia lub innych procedur;

. utraty z obserwacji;

e ukonczenia 24 miesiecy nieprzerwanej terapii lub przyjecia 35 dawek pembrolizumabu (w zaleznosci od tego, co na-
stapito pdzniej) —z mozliwoscig otrzymania kolejnego kursu leczenia (patrz nizej: mozliwos¢ powtdrzenia leczenia);

e wystgpienia koniecznosci zakonczenia leczenia z przyczyn administracyjnych.

Ponadto pacjentka mogta zosta¢ wycofana z badania w przypadku wystgpienia catkowitej odpowiedzi radiograficznej, po-

twierdzonej w dwdch kolejnych badaniach TK, wykonanych w odstepie 12 tygodni.

Mozliwo$é powtdrzenia leczenia (re-treatment): protokédt badania dopuszczat mozliwos¢ podania drugiego kursu leczenia
pembrolizumabem, do roku dodatkowego leczenia, u pacjentek, ktére przerwaty leczenie pembrolizumabem po 24 miesia-
cach, w przypadku PD, do ktérej doszto po przerwaniu leczenia.

Modyfikacja leczenia: W protokole badania okreslono szczegétowe zasady postepowania w przypadku wystgpienia objawow
toksycznosci, w tym wstrzymanie podania kolejnej dawki pembrolizumabu lub catkowite przerwanie leczenia.

Jednoczesne stosowanie innych terapii w okresie leczenia w badaniu:

e niedozwolone byto jednoczesne stosowanie chemioterapii przeciwnowotworowej, lekdw biologicznych, innej immu-
noterapii, chemioterapii innej niz okreslonej protokotem, terapii eksperymentalnych innych niz pembrolizumab, ra-
dioterapii (z wyjatkiem napromieniania pojedynczej, objawowej zmiany lub mdzgu — wedtug uznania badacza),
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zywych szczepionek, glikokortykosteroidow — w celach innych niz modulacja objawdow o podejrzewanej etiologii im-
munologicznej lub dawek fizjologicznych (po konsultacji ze sponsorem badania) oraz innych farmakoterapii, wymie-
nionych w kryteriach wykluczajgcych z udziatu w badaniu;

e dozwolone byto stosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego, w tym stosowanego w celu tagodzenia zda-
rzen niepozadanych o podejrzewanej etiologii immunologicznej (w tym kortykosteroidy).

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Keytruda
(pembrolizumab)

Populacja

Wiek 18 lat lub powyze;.

Potwierdzone histologicznie rozpoznanie raka endometrium, w nawrocie lub z przerzutami, w udo-

kumentowanej progresji po co najmniej jednym wczesniejszym schemacie standardowej chemiote-

rapii, stosowanym w leczeniu raka nawrotowego lub przerzutowego (choroba niemozliwa do lecze-
nia radykalnego).

Rak endometrium o typie histologicznym gruczolakoraka endometrioidnego, gruczolakoraka surowi-

czego, raka jasnokomérkowego, raka niezréznicowanego, raka nabtonkowego mieszanokomorko-

wego lub gruczolakoraka blizej nieokreslonego (NOS).

Guz wykazujacy ultramutacje (mutacja POLE/POLD1) i/lub hipermutacje (z uwagi na defekt gendw

MMR) w reprezentatywnej probce guza pierwotnego lub przerzutu w badaniu NGS CGP (badanie

w laboratorium Foundation Medicine) i/lub w standardowej ocenie MSI DNA opartej na PCR lub IHC.

Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1.

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1.

W przypadku kobiet zdolnych do rozrodu — ujemny test cigzowy, wykonany w ciggu 72 godzin po-

przedzajgcych przyjecie pierwszej dawki i zgoda na stosowanie srodkdéw antykoncepcyjnych w okre-

sie do 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Ustgpienie ubocznych skutkow ostatnio przebytego leczenia chirurgicznego, radioterapii lub chemio-

terapii; dopuszczano obecnos$¢ neuropatii w =2 stopniu nasilenia.

Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac radioterapie z powodu EC; mogta ona obejmowaé napromie-

nianie miednicy, radioterapie szerokopolowg miednicy/okotoaortalnych weztéw chtonnych, brachy-

terapie dopochwowg i/lub radioterapie paliatywng. Radioterapia musiata zosta¢ zakoriczona co naj-
mniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac hormonoterapie z powodu EC; hormonoterapia musiata zo-

stac przerwana co najmniej tydzien przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Pacjentki mogty wczesniej otrzymywac leczenie farmakologiczne z powodu EC, w tym chemiotera-

pie, leczenie biologiczne/ukierunkowane molekularnie, immunoterapie. Wszystkie terapie musiaty

zostac przerwane co najmniej 3 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w badaniu, a terapie ekspery-
mentalne — co najmniej 30 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. Chemioterapia stosowana
jednoczesnie z napromienianiem wstepnym (w celu zwiekszenia radiowrazliwosci komadrek nowo-
tworowych) byta liczona jako schemat systemowej chemioterapii.

Pacjentki mogty (lecz nie byto to wymagane) przyja¢ do 4 dodatkowych linii leczenia.

Odstep co najmniej 4 tygodni od duzego zabiegu chirurgicznego.

Zachowana czynnosé narzaddw, wg wskaznikow laboratoryjnych:

- szpik kostny: ANC >1500/ul; PLT 2100 000/ul; Hgb 9,0 g/dl lub =5,6 mmol/I (bez transfuzji krwi
lub zaleznosci od EPO) — w ciggu 7 dni od dokonania oceny;

- nerki: kreatynina <1,5xGGN albo zmierzony lub szacowany klirens kreatyniny >60,0 ml/min
u chorego ze stezeniem kreatyniny >1,5xGGN (wg normy w danym laboratorium);

- watroba: bilirubina catkowita <1,5xGGN lub bilirubina bezposrednia <GGN u chorych z catkowita
bilirubing >1,5xGGN;

— AST i ALT <£2,5xDGN lub <5xDGN u chorych z przerzutami do watroby;

- albumina >2,5 mg/dl;

- krzepniecie: INR lub PT <1,5xGGN, o ile pacjent nie przyjmuje leczenia antykoagulacyjnego — tak
dtugo, jak PT i PTT pozostajg w terapeutycznym zakresie przewidzianym dla lekdéw antykoagula-
cyjnych;

- aPTT <1,5xGGN, o ile pacjentka nie przyjmuje leczenia antykoagulacyjnego — tak dtugo, jak PT
i PTT pozostajg w terapeutycznym zakresie przewidzianym dla lekdw antykoagulacyjnych.

Swiadoma zgoda na ujawnienie danych osobowych dotyczacych zdrowia.

Woczesniejsze leczenie niwolumabem, pembrolizumabem lub innym przeciwciatem anty-PD-1, anty-
PD-L1, anty-PDL2 lub anty-CTLA-4, lub tez innym przeciwciatem lub lekiem swoiscie ukierunkowa-
nym na szlaki ko-stymulacji komérek T lub punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego.
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Powazna nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek przeciwciato monoklonalne w wywiadzie.
Niekontrolowana, wspdtistniejgca choroba, w tym (ale nie wytacznie) toczgca sie lub aktywna infek-
cja, objawowa zastoinowa niewydolnosc¢ serca i niestabilna dusznica bolesna, zaburzenia rytmu
serca lub zaburzenia psychiczne albo sytuacja socjalna, ktéra mogtaby utrudniac przestrzeganie
przez pacjentke wymogow badania.

Ciaza lub karmienie piersig (kobiety zdolne do rozrodu musiaty wyrazi¢ zgode na stosowanie wtasci-
wych metod antykoncepcji, zgodnie ze szczegétowymi zasadami okreslonymi w protokole).

Znane, aktywne przerzuty do mozgu lub nowotworowe zajecie opon mézgowo-rdzeniowych, z wyta-
czeniem: przerzutow, ktére byty leczone, bez cech progresji w badaniu TK lub MRI przed podaniem
pierwszej dawki pembrolizumabu oraz braku koniecznosci stosowania systemowych kortykosteroi-
déw w dawkach immunosupresyjnych (ekwiwalent >10 mg prednizonu dziennie) co najmniej

w ciggu tygodnia poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia w badaniu.

W wywiadzie dodatni wynik testu w kierunku zakazenia HIV lub znany AIDS; dodatni wynik testu

w kierunku zakazenia HBV lub HCV, wskazujgcy na infekcje ostrg lub przewlekta.

Choroba autoimmunologiczna, aktywna lub w wywiadzie — z mozliwoscig nawrotu, ktéra mogtaby
wptynac na czynnosc istotnego narzadu lub wymagajaca leczenia immunosupresyjnego systemo-
wymi kortykosteroidami, w tym (ale nie wytgcznie): wywiad immunozaleznej choroby neurologicz-
nej, stwardnienie rozsiane, autoimmunologiczna (demielinizujgca) neuropatia, zespét Guillaina-Barr
égo, miastenia rzekomoporazna, uktadowa choroba autoimmunologiczna — jak toczen rumieniowaty
uktadowy, choroby tkanki tgcznej, twardzina, nieswoiste zapalenie jelit, choroba Crohn’a, wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby; w wywiadzie zespot toksycznej nekrolizy naskorka,
zespot Stevensa i Johnsona lub zespdt fosfolipidowy. Dozwolone byto wtgczanie pacjentek z bielac-
twem, niedoborami hormonalnymi (w tym niewydolnoscig tarczycy) leczonymi hormonalng terapia
zastepczg, w tym kortykosteroidami w dawkach fizjologicznych. Pacjentki z reumatoidalnym zapale-
nie stawow i innymi chorobami zwyrodnieniowymi stawdw, zespotem Sjogrena oraz tuszczyca kon-
trolowang leczeniem miejscowym oraz chore z dodatnimi wynikami badan serologicznych (takich
jak badania w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych lub przeciwciat przeciwtarczyco-
wych), powinny zosta¢ poddane ocenie zajecia narzagdu docelowego i potencjalnej potrzeby stoso-
wania leczenia systemowego, ale w przeciwnym wypadku nie powinny by¢ dyskwalifikowane.

Stan wymagajacy leczenia systemowego kortykosteroidami (ekwiwalent >10 mg prednizonu) lub in-
nymi lekami immunosupresyjnymi w okresie 14 dni od podania leku w badaniu). Dozwolono przyje-
cie krétkiego kursu kortykosteroidow w celu profilaktycznym (np. alergii na Srodek kontrastowy)

lub w leczeniu schorzen innych niz autoimmunologiczne; stosowanie systemowych kortykosteroi-
dow w leczeniu zastepczym, w dawkach fizjologicznych; stosowanie kortykosteroidéw miejscowo,
do oczu, $rédstawowo, donosowo i wziewnych; stosowanie wziewnych lub miejscowych steroidéw
oraz w leczeniu substytucyjnym niedoczynnosci kory nadnerczy w dawce dziennej rwnowaznej
<10 mg prednizonu, pod warunkiem nieobecnosci aktywnej choroby autoimmunologiczne;j.
Pacjenci z udokumentowang aktywng lub ostrg uchytkowa choroba jelit, ropniem wewngtrzbrzusz-
nym, przetokg brzuszno-miedniczng, perforacjg przewodu pokarmowego, niedroznoscig przewodu
pokarmowego i/lub wymagajacy pozajelitowego nawadniania lub odzywiania.

Aktywna gruzlica w wywiadzie.

Nadwrazliwos$é na pembrolizumab lub jego substancje pomocnicze.

Weczeséniejsze rozpoznanie inwazyjnego nowotworu ztosliwego (z wytaczeniem nieczerniakowego no-
wotworu ztosliwego skory, po przebyciu potencjalnie radykalnej terapii oraz raka szyjki macicy in
situ), przy braku minimum 3-letniego okresu wolnego od choroby.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc, wymagajace stosowania steroidow w wywiadzie lub obecne zapalenie
ptuc.

Aktywna infekcja, wymagajgca stosowania systemowego leczenia dozylnego.

Przebyte lub obecne: stan, terapia, nieprawidtowos¢ laboratoryjna, ktére mogtyby zaktéci¢ ocene
wynikéw badania lub uczestnictwo pacjenta w badaniu w przewidzianym czasie jego trwania; lub
udziat w badaniu nie jest w najlepiej pojetym interesie pacjenta (w opinii badacza).

Znane zaburzenia psychiatryczne lub naduzywanie substancji psychoaktywnych, ktére mogtoby za-
ktécacé zdolnos¢ pacjenta do postepowania zgodnie z wymogami badania.

Nieustepujace zdarzenia niepozadane (do <1 stopnia nasilenia lub stanu poprzedzajacego terapie)
wczesniejszego leczenia; z wyjgtkiem neuropatii lub tysienia — do <2 stopnia.

Inny znany nowotwor ztosliwy, progresujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia w ciggu ostatnich
pieciu lat, z wytgczeniem raka podstawnokomadrkowego skéry i raka kolczystokomaorkowego skory po
leczeniu potencjalnie radykalnym lub raka szyjki macicy in situ.
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= (Ciaza, karmienie piersig lub plany poczecia dziecka w przewidywanym okresie trwania badania (li-
czac od wizyty skriningowej do 120 dni po ostatniej dawce leku).

= Stosowanie eksperymentalnego leku lub wyrobu medycznego w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych
przyjecie pierwszej dawki leku w badaniu.

=  Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni poprzedzajgcych planowane rozpoczecie leczenia w bada-

niu.
Liczba Wczesniej-
Wiek stan wczesniej- sze lecze- Typ guza pod
. ' Stadium choroby  spraw- .~ Weczedniej- . _ Ekspresja )
Charakterystyka Srednia ) , . szych linii nie chirur wzgledem ce
opulacji® (SD) W Momencie roz= nNosci leczenia anRm, giczne — PD-L1T, chy MSI-H
P poznania, n (%)  ECOG, 7 n (%) n (%) ’
[lata] n (%) mediana cytoreduk- n (%)
? (zakres) cja, n (%)
Lynch-like:
FIGO I: 12 (50,0%) PD-L1(+): 6 (25,0%)
i . : 70 ) " Sporadyczny:
Cafa oceniana ko 69  FIGOII: 1(4,2%) 1 15 6 17 (70,8%) 28 75y0cyy
horta [Bellone 2022] . bd. . . (75,0%)
(N = 24) (10,2)  FIGO Ill: 8 (33,3%) (1;5) (62,5%)  (25,0%)  PD-L1(-): cerminal
FIGO IV: 3 (12,5%) 7 (29,2%) erm!na ny
(zespot Lyn-
cha): 0

Wyjéciowe réznice ) . )
V) Nie dotyczy — badanie bez grupy kontrolne;.

miedzy grupami

Pacjentki wtaczone Pacjentki, u ktérych mozliwa

} byta ocena odpowiedzi (ang. evaluable patients)
. do badania,

Przeptyw chorych Skrining ,

ktére otrzymaty >1 Analiza Analiza

dawke pembrolizumabu o, iecsenstwa, n (%) skutecznosci, n (%)
Bellone 2022 bd. 25 24 (96,0%*)t 24 (96,0%*)t

* obliczono na podst. dostepnych danych;

T zgodnie z przyjetym, dwuetapowym schematem badania, pierwsze 15 pacjentek wtgczono do badania w okresie 09.2016—03.2018, a po za-
obserwowaniu pierwszych 5 odpowiedzi w grupie 11 pacjentek, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi, rekrutacje kontynuowano
do 03.2020 — do wigczenia ogdtem 25 chorych; nastepnie jedna pacjentka zostata wykluczona z badania po stwierdzeniu, ze guz nie spetnia
kryteriow statusu MSI-H (w analizach potwierdzajgcych, ktére przeprowadzono po uzyskaniu wynikéw sekwencjonowania WES i panelem
NGS). Pozostate pacjentki zostaty uwzglednione w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki
Analiza skutecznosci
B Bellone 2022, Bellone 2021
Punkt koricowy
N=24
Zgon, n (%) 9 (37,5%%*)
Mediana OS (95% Cl) [mies.] 40,0 (25,3; NO)
1 rok 91%
0S, %t
3 lata 56%
Progresja lub zgon, n (%) 12 (50,0%*)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] 23,5 (10,7; NO)
1 rok 66%
PFS, %t
3 lata 46%
ORR, n (%) [95% Cl] 14 (58,3%) [36,6%; 77,9%]
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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DCR, n (%) [95% Cl] 20 (83,3%) [68%; 97%]
CR 2 (8,3%)
PR 12 (50,0%)
BOR, n (%) StD 6 (25,0%)
[95% Cl] PD 4 (16,7%)
Niemozliwa do oceny 0
Nie oceniono 0
TTR, mediana Podgrupa z guzami ,,Lynch-like” [N = 6] 62 (53; 75)
(IQR)" [dni] Podgrupa z rakiem sporadycznym [N = 18] 177 (86; 460)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
T estymator Kaplana-Meiera;
A analizowano w populacji chorych pacjentek, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie (CR lub PR)

Analiza bezpieczenstwa

, . , Bellone 2022, Bellone 2021
Punkt koricowy, liczba zdarzen [n (%)]

N=24
TRAE 177 [20 (83%)]
TRAE 5 stopnia (zgon) 0
TRAE 4 stopnia 1
(8 (33%%)]
TRAE 3 stopnia 11
TRAE 2 stopnia 45
TRAE 1 stopnia 120
Ciezkie (ang. serious) TRAE 3
Biegunka 22
TRAES, ktdre wystapity Zmeczenie 12
w najwiekszej liczbie Reakcje zwigzane z wlewem 10
,Inne zaburzenia skéry i tkanki podskornej” 14
TRAEs w 4 st. nasilenia Hiperglikemia 1[1 (4%)]
TRAES, ktdre wystapity w najwiekszej liczbie Biegunka 313 (113%)]
w 3. st. nasilenia Hiperglikemia 3[3(113%)]

obliczono na podstawie dostepnych danych

Uwagi

= Ramy czasowe badania: Zgodnie z przyjetym, dwuetapowym schematem badania, pierwsze 15 pacjentek wigczono do
badania w okresie 09.2016—03.2018, a po zaobserwowaniu pierwszych 5 odpowiedzi w grupie 11 pacjentek, u ktorych
mozliwa byta ocena odpowiedzi, rekrutacje kontynuowano do 03.2020 — do wtgczenia ogdtem 25 chorych. Zgodnie z in-
formacjami zawartymi w rejestrze ClinicalTrials.gov badanie Bellone 2022 jest nadal w toku (badanie aktywne, po ukon-
czeniu rekrutacji); przewidywana data zakoniczenia oceny gtownych wynikéw, jak i data zakoriczenia badania to obecnie
12.2028 r. (NCT02899793, stan na dziert 06.12.2023 r.).

= Zrédfa danych: Wyniki badania zostaty pierwotnie opublikowane w formie wstepnego artykutu — listu do wydawcy Bellone
2021, a nastepnie w wersji petnej, w publikacji petnotekstowej Bellone 2022; w dodatkowej publikacji (Chow 2023)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Bellone 2022 (NCT02899793; publikacje: Bellone 2021 [publikacja wstepna — list do wydawcy], Bellone 2022)

przedstawiono wyniki dodatkowych analiz, majgcych na celu scharakteryzowanie genomow guza i zwigzek tej charaktery-
styki z odpowiedzig immunologiczng na pembrolizumab u chorych wtgczonych do badania — publikacja zostata wyklu-
czona z przegladu, z uwagi na brak wynikéw spetniajgcych kryteria wtgczenia (ktére nie zostatyby uwzglednione w publika-
cjach Bellone 2021 lub Bellone 2022).

= Alokacja pacjentéw do grup: Badanie jednoramienne, przeprowadzone w pojedynczym osrodku klinicznym. Z uwagi
na brak grupy kontrolnej w badaniu nie przeprowadzono procedury randomizacji, ani stratyfikacji. Wszystkie pacjentki
byty poddawane tej samej, ocenianej interwencji.

= Analiza wynikdéw: Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo oceniano w populacji wszystkich pacjentek, ktére przyjety co najmniej
jedng dawke pembrolizumabu, w przypadku ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi.

= Qcena jako$ci: Z uwagi na brak randomizacji i grupy kontrolnej ocene jakosci badania przeprowadzono przy uzyciu skali
NICE. Ocene obnizono o 2 punkty (wynik oceny: 6 na 8) z powodu braku informacji w protokole i publikacjach, czy rekruta-
cja do badania odbywata sie w sposdb konsekutywny oraz przeprowadzenia badania w tylko jednym osrodku.

= |nne uwagi dotyczgce jakosci danych:

o Badanie przeprowadzone bez zaslepienia (open-label).

o We wigczonych publikacjach, zawierajgcych dane dla pacjentek z MSI-H/dMMR aEC, nie podano informacji dotycza-
cych wyjsciowej populacji chorych poddanych skriningowi pod katem wtgczenia do badania.

= QOcena biomarkeréw MSI-H/dMMR u chorych wtgczonych do badania:

o Guzy klasyfikowano jako MSI-H/dMMR w przypadku stwierdzenia braku ekspresji co najmniej 1 biatka MMR (MLH1/
MSH2/MSH6/PMS2) w badaniu IHC i/lub w przypadku zmian wielkosci co najmniej dwdch loci allelicznych wérédd
pieciu markeréw mikrosatelitarnych (BAT25, BAT26, NR21, NR24, Mono27) analizowanych metodg PCR.

o  Poza konwencjonalng oceng IHC/PCR prdbki tkanek guzow pobranych od pacjentek wtgczonych do badania poddano
takze sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS, ang. Next-Generation Sequencing) panelem wielogenowym (CGP,
ang. Comprehensive Genomic Profilling) oraz sekwencjonowaniu catego genomu (WES, ang. Whole Exome Sequen-
cing), w celu dokonania petnej charakterystyki molekularnej, z uwzglednieniem TMB i innych sygnatur genomowych.

15.3.2 Badania obserwacyjne

15.3.2.1 Bernard 2024

Tabela 72. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bernard 2024.
Bernard 2024

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne
Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IV A

Centrum Onkologii MD Ander-
Liczba osrodkdw  Jeden osrodek (USA) Sponsor  sona (The University of Texas MD
Anderson Cancer Center)

Okres obserwacji Mediana okresu obserwacji wynosita 33 mies. (zakres: 5-61).

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci proby.

Analiza Zmienne ciagte przedstawiano jako mediany z zakresem, a zmienne kategorialne — jako czestosci wy-
statystyczna stepowania oraz odsetki chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie.
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) e )
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)



238

Bernard 2024

Punkty
koncowe

AESTIMO

Pacjentki analizowano w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od wartosci BMI (BMI <30 vs BMI
>30). Zmienne ciggte porownywano pomiedzy grupami za pomoca testu Manna-Whitney’a, a zmienne
kategorialne — za pomocg testu Fishera.

W oszacowaniu przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego wykorzystano metodg Ka-
plana-Meiera oraz regresje metodg proporcjonalnych hazardéw Coxa.

Dla ORR oraz DCR przeprowadzono analizy jednoczynnikowe oraz wieloczynnikowe z wykorzystaniem
regresji logistycznej.

Wartos¢ p <0,05 przyjeto jako prog dla istotnosci statystycznej. Z uwagi na eksploracyjny charakter ba-
dania, nie zastosowano korekgji istotnosci statystycznej dla poréwnan wielokrotnych.

Najlepsza odpowiedz na leczenie (z ang. best response to treatment) klasyfikowana jako catkowita
odpowied? na leczenie (CR, z ang. Complete Response), czeSciowa odpowied? na leczenie (z ang. Par-
tial Response), choroba stabilna (StD, z ang. Stable Disease), progresja choroby (PD, z ang. Progressive
Disease):

o  0Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate) definiowana jako odse-
tek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub czesciowa na leczenie, rodzaj odpowiedzi byt
oceniany przez lekarza prowadzacego

o  Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate) definiowany jako odsetek pa-
cjentéw z odpowiedzig catkowita lub czesciowa na leczenie, lub z chorobg stabilng, rodzaj
odpowiedzi byt oceniany przez lekarza prowadzgcego

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)

Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) definiowane jako czas od rozpo-
czecia leczenia do progresji choroby lub zgonu, ocena badacza

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od rozpoczecia leczenia do
zgonu, ocena badacza

Interwencja i komparatory

Interwencja: pembrolizumab w monoterapii stosowany przez wszystkie pacjentki w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

w USA (N = 44)

W analizie uwzgledniano chore, ktére otrzymaty >2 cykle leczenia, mediana otrzymanych cykli byta réwna 11,5 (zakres 2-37).

Wczesniejsze leczenie:

Weczedniejsze leczenie otrzymaty 43 pacjentki (97,7%). U wiekszosci chorych przeprowadzono wczesniej chirurgiczng ocene
stopnia zaawansowania (84,1%, n = 37). Leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe (chemioterapia i/lub radioterapia) otrzy-
mato 77,3% chorych (n = 34). Mediana liczby otrzymanych wczesniej linii chemioterapii wynosita 1 (zakres: 0-4).

Ogdtem, u 69,8% chorych (n = 30) odnotowano odpowiedz catkowitg na leczenie pierwsze;j linii, u 20,9% (n = 9) — odpowiedz
czesciowy, a u 9,3% chorych (n = 4) wystgpita progresja choroby.

Kryteria
wiaczenia

Populacja

Do badania wtgczano pacjentki zidentyfikowane w aptecznej bazie danych w okresie od 2017 do 2021,
leczone w Centrum Onkologii MD Andersona (The University od Texas MD Anderson Cancer Center),
ktére spetniaty nastepujace kryteria:

Wiek 218 lat

Histologicznie potwierdzony nawrotowy lub zaawansowany gruczolakorak endometrium

Status dMMR lub MSI-H”

Otrzymanie 22 cykli pembrolizumabu w monoterapii w osrodku prowadzgcym badanie

Mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie — dostepne badanie obrazowe wykonane po rozpoczeciu te-
rapii

A potwierdzony za pomocg badania immunohistochemicznego (IHC) lub taricuchowej reakcji polimerazy (PCR).

Kryteria

wykluczenia

Charakterystyka
populacji?

Keytruda

(pembrolizumab)

Wykluczano chore, u ktérych ocena odpowiedzi na leczenie nie byta mozliwa (brak dostepnego badania
obrazowego wykonanego po rozpoczeciu terapii).

Woczesniej- Wczesniej-

Wiek?, Stopien zaa- ’ ; . 8 Liczba
N P ) Podtyp histologiczny,  sza chirur- sze leczenie L
me- ECOG,n (%)  wansowania 0 . ; wczesniej-
. . n (%) giczna neoadju- o
diana w momencie szych linii
ocena wantowe

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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(za- diagnozy wg stopnia za- lubadju- chemiote-

kres) FIGO, n (%) awansowa- wantowe3, rapii, me-
nia, n (%) n (%) diana (za-

kres)
645 I: 18 (40,9%) Rak endometrioidny:
Kohorta ogdlna, / 0-1:36 (83,8%)  1I: 2 (4,5%) 33 (75%) 0 0
N = 44 (g;) >2:7(16,2%) |ll: 16 (36,4%) Mieszany: 10 (22,7%) 37(84,1%) 34(77,3%)  1(0-4)

IV: 8 (18,2%) Gruczolakorak?: 1 (2,3%)

1 wiek w momencie rozpoczecia leczenia pembrolizumabem;
2 NOS, niesprecyzowany gdzie indziej (z ang. Not Otherwise Specified);
3 chemioterapia i/lub radioterapia.

Wyj$ciowe réznice

Ni .
miedzy grupami ie dotyczy.

e  Zidentyfikowano 54 pacjentki spetniajace kryteria wtgczenia

e 10 pacjentek wykluczono z powodu braku mozliwosci potwierdzenia odpowiedzi na leczenie
Przeptyw chorych (chore kontynuowaty leczenie w lokalnych osrodkach, nie kontynuowano obserwacji w osrodku
prowadzgcym badanie)

e  Ostatecznie w analizie uwzgledniono 44 pacjentki

Wyniki
Analiza skutecznosci
QOceniany punkt koricowy Kohorta ogélna, N = 44
CR 16 (36,4%)
PR 12 (27,3%)
Najlepsza odpowiedz na lecze- Stb 5 (11,4%)
nie, n (%) PD 11 (25%)
ORR 28 (63,6%)
DCR 33 (75%)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie, mediana (zakres) [mies.] 11,5 (1-61)
PFS, mediana [mies.] NO
0S, mediana [mies.] 55
Liczba zgonodw, n 16
Zwigzane z progresja choroby 13/16 (81,2%)

Liczba zgondw z podziatem na Niezwigzane z progresjg cho-

2/16 (12,59
przyczyne, n/N (%) roby /16 (12,5%)

Nieznane 1/16 (6,2%)
Uwagi

= Gtéwnym celem badania byta identyfikacja czynnikdéw predykcyjnych wptywajacych na skuteczno$é leczenia pembrolizu-
mabem u chorych z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Autorzy badania przeprowadzili analizy wie-
loczynnikowe oraz jednoczynnikowe oceniajgce zwigzek wybranych czynnikéw z wynikami leczenia pembrolizumabem.
Nie stanowito to przedmiotu oceny niniejszej analizy, w zwigzku z czym nie ekstrahowano odpowiednich wynikow.

= Autorzy badania przeprowadzili analize w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wartosci BMI (BMI <30 vs BMI >30).
Obie podgrupy stanowity cze$¢ populacji docelowej, a samo poréwnanie nie byto przedmiotem niniejszej analizy, w
zwigzku z czym ekstrahowano dane dla wytacznie dla kohorty ogdlnej badania.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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= Badanie przeprowadzono na podstawie danych chorych leczonych w jednym osrodku w USA (Centrum Onkologii MD An-
dersona w Teksasie) w latach 2017-2021.

15.3.2.2 Bartl 2021

Tabela 73. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bart/ 2021.

Bartl 2021

Rodzaj badania
Zaslepienie

Ocena jakosci

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Retrospektywne badanie obserwacyjne
Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NICE: 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IV A

Brak zewnetrznych zrédet finan-

Jeden osrodek (Austria) sowania

Sponsor

e Autorzy nie podali szczegdtowo danych na temat okresu, przez jaki obserwowano chore w ba-
daniu.

e  Podano, ze obserwacje pacjentek pod katem OS prowadzono do momentu wystgpienia
punktu koncowego (zgon) lub do zakonczenia okresu obserwacji w badaniu (do 2020 r.).

Nie szacowano wielkosci préby.

Zmienne kategorialne przedstawiono jako odsetki oraz mediany z rozstepem miedzykwartylowym.

Przeprowadzone przez autoréw analizy statystyczne oceniajgce zwigzek analizowanych zmiennych ze
skutecznoscig leczenia w populacji ogdlnej badania nie stanowity wynikéw istotnych dla analizy wtasnej,
w zwigzku z czym nie ekstrahowano informacji i wynikéw dotyczacych tych analiz.

e Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. overall response rate) definiowana jako odsetek pacjen-
tow, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriéw iRECIST, ocena po
czwartym cyklu PEMBRO

e Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. disease control rate) definiowany jako odsetek pacjentéw, u
ktérych odnotowano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie lub chorobe stabilng wg kryte-
riéw iRECIST, ocena po czwartym cyklu PEMBRO

e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) definiowane jako czas od otrzymania pierwszej dawki
leku do zgonu lub zakonczenia okresu obserwacji w osrodku

e Przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-free survival) definiowane jako czas od otrzymania
pierwszej dawki leku do nawrotu lub progresji choroby, w ocenie przeprowadzonej przez wielodyscy-
plinarny zespot specjalistéw (tumor board) zgodnie z kryteriami iRECIST

e Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

Interwencja: pembrolizumab w monoterapii w statej dawce 200 mg co 3 tyg. (q3w)

W analizie uwzgledniono chore, ktére otrzymaty >4 cykle leczenia, mediana otrzymanych cykli byta réwna 8 (IQR: 5-15).

Przedstawiono wytyczne postepowania w przypadku wystepowania AEs zwigzanych z uktadem immuno-logicznym: AEs 1 lub
2 stopnia — leczenie objawowe lub czasowe przerwanie terapii PEMBRO; AEs 3 stopnia — trwate zakoriczenie terapii PEMBRO
po otrzymaniu 5 cykli leczenia

Kryteria
wiaczenia

Keytruda
(pembrolizumab)

Populacja

Do badania wiaczono pacjentki z nawrotowymi nowotworami ginekologicznymi (rak szyjki macicy, rak
endometrium, rak pochwy, rak sromu), u ktérych wyczerpano opcje leczenia standardowego,

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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skierowane przez lekarzy prowadzacych do oceny przez wielodyscyplinarny zespét specjalistow, wyma-
gano spetnienia nastepujacych kryteriow:
e  Rozpoznanie nawrotowego nowotworu ginekologicznego (rak endometrium, rak szyjki macicy,
rak sromu, rak pochwy)
e Dodatni wynik immunobarwienia dla PD-L1- CPS >11
. Stan sprawnosci wg ECOG <2
U wszystkich pacjentek z rakiem endometrium wystepowata niestabilnos¢ mikrosatelitarna.
Do analizy wiaczano pacjentki, ktore spetnity dodatkowo nastepujgce wymagania: ukoriczenie >4 cykli
PEMBRO, ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez wielodyscyplinarny zespot specjalistow.
Kryteria e  Rozpoznane choroby autoimmunologiczne
wykluczenia

Charakterystyka Nie podano danych dotyczacych wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej dla podgrupy

populacji istotnej dla niniejszej analizy — chorych z rakiem endometrium (9/36, 25,0% populacji ogdlnej)
Wyicci I
y!saowe roznlcfe Nie dotyczy.
miedzy grupami
Wykluczenie z powodu niespetnienia kryteriow
wiaczenia
. Przedwcze-
Utrata z ob- Otrzymanie korr- Analiza kot
Przeptyw chorych  Skryning? Leczenie  serwacji lub leczenia ' caxonT Analiza kon-
Choroba . o czenie le- cowa
radka inne niz  zgon przed Ogotem PEMBRO )
(6TD) PEMBROW  otrzyma- czenia

monoterapii niem 1. cy-
klu leczenia

48 (100%)  1(2,1%) 2(4,2%) 4 (8,3%) 7(14,6%) 41(85,4%) 5(10,4%) 36(75,0%)3

1 obejmuje pacjentki oceniane przez wielodyscyplinarny zespét specjalistdw (tumor board) pod katem spetnienia kryteridw leczenia
PEMBRO;

2 otrzymanie <4 cykli PEMBRO;

3 obejmuje pacjentki z rakiem szyjki macicy (n = 21), rakiem endometrium (n = 9), rakiem pochwy (n = 2) i rakiem sromu (n = 4), dla niniej-
szej analizy istotne byty wyniki wytgcznie dla pacjentek z rakiem endometrium.

GTD — cigzowa choroba trofoblastyczna (z ang. gestational trophoblastic disease).

Wyniki
Analiza skutecznosci
Pacjentki z rakiem endometrium z MSI-H
Qceniany punkt koricowy Pacjentki z rakiem endometrium z MSI-H, N =9
ORRY, n (%) 5 (55,6%*)>
DCRL, n (%) 6 (66,7%*)3
PFS, mediana (IQR) [mies.] 7,0(2,5-11,8)
0S, mediana (IQR) [mies.] 7,5 (3,3-15,3)

1 ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono po 4 cyklach leczenia, zgodnie z kryteriami iRECIST;
2w publikacji autorzy podali nastepujace dane: 62,5%, 5/9;
2w publikacji autorzy podali nastepujace dane: 75,0%, 6/9.

Analiza bezpieczeristwa

Pacjentki z rakiem endometrium z MSI-H

Oceniany punkt koricowy Pacjentki z rakiem endometrium z MSI-H, N =9

AEs zwigzane z uktadem immunologicznym, n (%) 2(22,2%)"

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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autorzy badania przeprowadzili analize w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyjsciowego BMI (<25 vs >25), wszystkie zdarzenia
odnotowano u chorych z BMI 225, u jednej pacjentki odnotowano zapalenie watroby 3 stopnia, u jednej pacjentki— zapalenie tarczycy 1
stopnia.

Uwagi

= Gtéwnym celem badania byta ocena zwigzku pomiedzy wyjsciowo podwyzszonym BMI a odpowiedzig na leczenie oraz
przezyciem u chorych z nawrotowymi nowotworami ginekologicznymi leczonych pembrolizumabem.

= W momencie prowadzenia badania pembrolizumab nie byt zarejestrowany w leczeniu nowotwordw ginekologicznych,
decyzje o dopuszczeniu pacjentek do leczenia PEMBRO w ramach terapii eksperymentalnej podejmowat zwigzany z o$rod-
kiem wielodyscyplinarny zespot specjalistow (tumor board).

= Na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano dane dla podgrupy obejmujgcej pacjentki z rozpoznanym rakiem endometrium
(9/36, 25,0% populacji ogdinej).

= U wszystkich wigczonych pacjentek z rakiem endometrium wystepowata niestabilnos¢ mikrosatelitarna stwierdzona w
immunobarwieniu i potwierdzona dodatkowo w analizie dtugosci sekwencji mikrosatelitarnych.

15.3.2.3 ECHO

Tabela 74. Charakterystyka (critical appraisal) badania ECHO.

ECHO (Kelkar 2023)

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne

Zaélepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IV A
Liczba osrodkéw  Wieloosrodkowe (USA) Sponsor  Merck Sharp & Dohme LLC

e Obserwacje chorych prowadzono na podstawie dokumentacji medycznej obejmujacej okres

Okres obserwacjl od diagnozy raka endometrium do daty ostatniego kontaktu.

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci préby.

Zmienne kategorialne przedstawiono jako odsetki i liczby pacjentdw, u ktérych odnotowano dane zda-
rzenie, a zmienne ciggte — jako $rednia z odchyleniem standardowym i/lub mediana z zakresem. Punkty
koricowe typu ,czas do zdarzenia” (time to event) analizowano metodg Kaplana-Meiera i prezentowano
Analiza jako mediany oraz oszacowano prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia w okreslonych punktach
statystyczna czasowych. Obserwacje chorych pod katem punktéw koricowych typu ,czas do zdarzenia” cenzorowano
dla daty ostatniego kontaktu/obserwacji pacjenta.

Chorych analizowano w populacji ogélnej oraz w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od otrzymywa-
nego leczenia (w tym: chemioterapia +/- bewacyzumab, vs immunoterapia).

e Ogodlna odpowied? na leczenie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (rwORR, z ang. real-world
best overall response to treatment) definiowana jako odsetek pacjentéw osiagajacych catkowita lub
cze$ciowg odpowied? (brano pod uwage najlepszg odpowiedz) na leczenie drugiej linii stosowane
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

e Przezycie wolne of progresji choroby w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (rwPFS, z ang. real-
world progression-free survival) definiowane jako czas od rozpoczecia terapii drugiej linii do progresji
choroby definiowanej jako zwiekszenie masy guza lub zakoriczenie leczenia z powodu progresji cho-
roby, lub zgon

e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) definiowane jako czas od rozpoczecia terapii drugiej
linii do zgonu

e (Czas do zakonczenia leczenia definiowany jako czas od otrzymania pierwszej do ostatniej dawki leku

Punkty
koricowe

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Interwencja i komparatory

Interwencja: chemioterapia +/- bewacyzumab lub immunoterapia stosowane jako leczenie drugiej linii, N = 124
Chemioterapia +/- bewacyzumab (N = 21):
e Doksorubicyna/doksorubicyna liposomalna (57,0%, 12/21)

e Inne (doksorubicyna liposomalna + bewacyzumab, paklitaksel, topotekan, karboplatyna + bewacyzumab, karbopla-
tyna + paklitaksel, karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab, docetaksel) (43,0%, 9/21))

Immunoterapia (N = 103):
e  Pembrolizumab (89,3%, 92/103)
e Inne (awelumab, aksytynib + awelumab, niwolumab,niwolumab + ipilimumab) (10,7%, 11/103)

Pacjentki analizowano w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od stosowanego leczenia drugiej linii: chemioterapia +/- be-
wacyzumab (N = 21), immunoterapia (N = 103), doksorubicyna/doksorubicyna liposomalna (N = 12), pembrolizumab (N = 92).

Dla analizy wtasnej istotna byta wytacznie podgrupa chorych leczonych PEMBRO (N = 92).

Wczesniejsze leczenie

W pierwszej linii leczenia najczesciej stosowang interwencja byta karboplatyna + paklitaksel (84,7%, 105/124).

Oprdécz tego stosowano: karboplatyne + paklitaksel (1,6%), karboplatyne + kompleks paklitakselu z albuming (2,4%), pembroli-
zumab (4%) i inne (7,2%).

Ogodtem 91,9% chorych (N = 114) w pierwszej linii leczenia stosowato schemat leczenia zawierajgcy pochodne platyny.

A wtym: karboplatyna + docetaksel + bewacyzumab (0,8%), karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (0,8%), cisplatyna (0,8%), doksoru-

bicyna (0,8%), doksorubicyna liposomalna (0,8%), letrozol (0,8%), niwolumab + ipilimumab (0,8%), paklitaksel + karboplatyna (0,8%),
topotekan (0,8%).

Populacja

Do badania wtgczano pacjentki leczone przez onkologdw, biorgcych udziat w badaniu, ktére spetniaty
nastepujace kryteria:

] = Wiek 218 lat?
Kryteria = Zaawansowany rak endometrium rozpoznany w okresie od 01.07.2016 do 31.12.2018?
wiaczenia = Pacjentki nie kwalifikujace sie do radykalnej operacjil

= Znany status mutacji MSI/MMR — stwierdzenie MSI-H/dMMR w guzie?
= Otrzymanie 21 linii leczenia systemowego we wskazaniu: zaawansowany rak endometrium?
=  Progresja choroby od 01.07.2016 do 30.06.2019 po leczeniu systemowym?
= Udziat w badaniu klinicznym oceniajgcym EC

Kryteria = Aktywna choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 3 lat z wyjgtkiem nowotwordw skutecznie leczo-

wykluczenia nych miejscowo: rak podstawnokomorkowy lub kolczystokokomarkowy skéry, powierzchowny rak
pecherza moczowego, rak szyjki macicy in situ, rak piersi in situ)

1 kryterium wymagane na pierwszym etapie selekcji;
2 kryterium wymagane na drugim etapie selekgji.

Wiek w Rasa, n (%) ECOG w momencie rozpoczecia
momencie PP CCl. me- terapii drugiej linii, n (%)
Charakterystyka  diagnozy dilana
populacji? aEC, me-
di ‘ ) (IQR)
lana Biata Czarna  Azjatycka Inna 0 1 2
(IaR)
Kohorta pacjentek 60,0 1,0 (0,0-
leczonych PEMBRO,  (53,0-  73(79,3%) 11 (12,0%) 6 (6,5%) 2 (2,2%) ’2 O)’ 18 (19,6%) 59 (64,1%) 14 (15,2%)
N =92 68,0) ’
Charakteryftyka Stopien zaawansowania w momencie diagnozy, n (%) Lokalizacja przerzutéw, n (%)
populacji?
Kohorta pacjentek IA: 3 (3,3%) Odlegte wezty chtonne: 30 (32,6%)
leczonych PEMBRO, IB:2(2,2%) Ptuca: 39 (42,4%)
N =92 II: 9 (9,8%) Koéci: 10 (10,9%)
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) e )
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Wyjséciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci

Oceniany punkt koricowy

AESTIMO

MA: 1 (1,1%) Watroba: 21 (22,8%)
I11B: 6 (6,5%) Inne: 9 (9,8%)
111C: 11 (12,0%)
IVA-T4, dowolne N, MO: 6 (6,5%)
IV-dowolne T, dowolne N, M1: 54 (58,7%)

Nie dotyczy.

Selekcja chorych do badania obejmowata dwa etapy

W pierwszym etapie kwalifikowano pacjentki doroste ze zdiagnozowanym aEC leczone przez
onkologodw biorgcych udziat w badaniu, ktore nie kwalifikowaty sie do operacji radykalnej

Na drugim etapie wymagano dodatkowo, aby pacjentki miaty znany status mutacji MSI/MMR
(potwierdzenie MSI-H/dMMR), otrzymaty >1 linie leczenia systemowego zaawansowanego
raka endometrium oraz wystapita u nich progresja choroby w okresie od 01.07.2016 do
30.06.2019

Ogdtem do badania wtgczono 124 chore spetniajgce powyzsze kryteria: 21 chorych leczonych
chemioterapig +/- bewacyzumabem (w tym 12 chorych leczonych doksorubicyng/doksorubi-
cyng liposomalng) oraz 103 chore leczone immunoterapig (w tym 92 chorych leczonych
pembrolizumabem)2

Wyniki

Kohorta chorych leczonych PEMBRO, N = 92

rwORR, n (%)

Czas do rwORR, mediana [mies.]
rwPFS, mediana (95% Cl) [mies/]

Oszacowane 6-mies. rwPFS [%]
Oszacowane 12-mies. rwPFS [%]

Oszacowane 24-mies. rwPFS [%]

Keytruda
(pembrolizumab)

0S, mediana (95% ClI) [mies.]

Oszacowane 6-mies. OS [%)]
Oszacowane 12-mies. OS [%]

Oszacowane 24-mies. OS [%]

Czas do zakonczenia leczenia, mediana (95% Cl) [mies.]

74%* (80,4%)
3 mies.

29,0 (18,0; NO)
liczba zdarzen: 36/91

83,4%
69,9%
55,5%

30,0 (30,0; NO)
liczba zdarzen: 29/92

93,4%
77,4%
62,0%

24,0 (15,0; NO)
liczba zdarzen: 46/92

Gtéwnym celem badania byta ocena schematéw leczenia i skutecznosci praktycznej terapii stosowanych w drugiej linii
leczenia pacjentek z rakiem endometrium z MSI-H/dMMR, z progresjg choroby po wczesniejszej linii leczenia, niekwalifi-

kujacych sie do operacji radykalne;j.

Badanie przeprowadzono na podstawie danych pacjentek leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA w okresie od
2016 do 2019 r. Stosowanie PEMBRO byto dopuszczone w USA od maja 2017 r. w leczeniu nowotwordw litych z MSI-
H/dMMR, z progresja choroby po wczesniejszym leczeniu, dla ktérych nie ma satysfakcjonujgcych alternatywnych opcji
leczenia. Od marca 2022 r. dopuszczono stosowanie PEMBRO w monoterapii u pacjentek z zaawansowanym rakiem

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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endometrium z MSI-H/dMMR (rozpoznanie wg testu akceptowanego przez FDA), u ktérych wystgpita progresja choroby
po wczesniejszym leczeniu systemowym i ktore nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji lub radioterapii.

= Selekcja chorych do badania obejmowata dwa etapy. W pierwszym etapie kwalifikowano pacjentki doroste ze zdiagnozo-
wanym akC leczonych przez onkologdéw biorgcych udziat w badaniu, ktére nie kwalifikowaty sie do operacji radykalnej.
Miato to na celu ocene rozpowszechnienia testowania w kierunku MSI-H/dMMR u pacjentek z rakiem endometrium w
praktyce klinicznej w USA. Na drugim etapie wymagano dodatkowo potwierdzenia MSI-H/dMMR w guzie, otrzymania =1
linii leczenia systemowego zaawansowanego raka endometrium oraz wystgpienia progresji choroby w okresie od
01.07.2016 do 30.06.2019.

= W badaniu oceniano chorych otrzymujacych chemioterapie +/- bewacyzumab (najczesciej doksorubicyna/doksorubicyna
liposomalna) lub immunoterapie (najczesciej pembrolizumab) w drugiej linii leczenia. Dla niniejszej analizy istotng inter-
wencjg byt wytacznie pembrolizumab w monoterapii, ekstrahowano dane wytacznie dla tej kohorty (N = 92).

= Nie jest mozliwe definitywne stwierdzenie jaka czes¢ pacjentek leczonych pembrolizumabem w drugiej linii, w pierwszej
linii otrzymywata chemioterapie oparta na pochodnych platyny — dane dotyczace wczesniejszego leczenia podano jedynie
dla populacji ogdlnej badania, bez podziatu na podgrupy (w populacji ogdlnej chemioterapie zawierajacg pochodne pla-
tyny stosowato wczesniej 91,9% chorych).

15.3.2.4 Manning-Geist 2022
Tabela 75. Charakterystyka (critical appraisal) badania Manning-Geist 2022.
Manning-Geist 2022

Metodyka

Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IV A
Liczba o$rodkéw  Jeden osrodek (USA) Sponsor  NIH/NCI

e Mediana okresu obserwacji dla PFS (populacja ogdlna): 25 mies. (zakres: 1,7; 60,0).

Okres obserwacji
I Mediana okresu obserwacji dla OS (populacja ogdlna): 25,7 mies. (zakres: 1,7; 63,1).

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci préby.

Krzywe przezycia konstruowano w oparciu o metode Kaplana-Meiera, Wartosci p wyznaczano za po-
mocg testu log-rank dla zmiennych kategorycznych oraz testu Walda w modelach proporcjonalnych ha-
zardow Coxa dla zmiennych ciggtych.

W analizach molekularnych i kliniczno-patologicznych uwzgledniono wszystkich chorych wtgczone do
badania. Punkty koricowe oceniane w ramach analizy skutecznosci praktycznej analizowano w populacji

Anali ) : . . L . )
statnse"c Iiina pacjentéw wigczonych do badania, ktérzy otrzymali leczenie pierwotnie w osrodku, w prowadzacym ba-
ysty danie (Centrum Onkologii MSK) i u ktérych wykonano sekwencjonowanie MSK-IMPACT w ciggu 6 mie-
siecy od diagnozy.
W podgrupie pacjentow leczonych pembrolizumabem zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi odpo-
wiedz radiologiczng oceniang wg kryteriow RECIST prezentowano na wykresach kaskadowych oraz
swimmer’s plot.
e Przezycie wolne of progresji choroby (PFS, progression-free survival) definiowane jako czas od dia-
gnozy do progresji choroby ocenionej w biopsji, materiale uzyskanym podczas operacji lub w bada-
Punkty niach obrazowych?
koricowe e Przezycie catkowite (OS, overall survival) definiowane jako czas od diagnozy do zgonu?
e Ogodlna odpowied? na leczenie (ORR, overall response rate) definiowana jako odsetek pacjentow, kto-
rzy osiggneli catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie (brano pod uwage najlepszg odpowiedz)
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) e )
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)



246 AESTIMO

Manning-Geist 2022

e Korzysc kliniczna (CB, clinical benefit rate [w analizie wtasnej zastosowano ujednolicony skrot: CBR])
definiowana jako odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli odpowiedzZ catkowitg lub czesciowg oraz pa-
cjenci ze stabilng chorobg

e Zmiana objetosci guza nowotworowego definiowana jako iloraz srednicy guza w czasie trwania naj-
lepszej odpowiedzi na leczenie oraz wyjSciowej Srednicy guza?

1 nie ekstrahowano danych na niniejszego punktu koricowego, nie przedstawiono wynikéw dla podgrupy pacjentek leczonych pembrolizu-
mabem, podano dane jedynie dla populacji ogdlnej badania, w ktdrej tylko czes¢ pacjentek otrzymywata pembrolizumab;

2 nie ekstrahowano danych na niniejszego punktu koricowego, wyniki przedstawiono wytgcznie na wykresie, nie podano wynikéw liczbo-
wych.

Interwencja i komparatory

Interwencja: leki stosowane w leczeniu z MSI-H/dMMR aEC w praktyce klinicznej w USA

WSsrdd stosowanych lekdéw wymieniono inhibitory punktéw kontrolnych: pembrolizumab (wyrdzniono podgrupe pacjentek
leczonych PEMBRO w monoterapi, N = 18, dla ktérej zaprezentowano wyniki skutecznosci klinicznej) oraz dostarlimab (po-
dano informacje o jego rejestracji w leczeniu MSI-H/dMMR aEC, nie podano danych na temat stosowania DOSTAR przez pa-
cjentki w badaniu).

Nie przedstawiono szczegdtowo danych na temat lekdw stosowanych przez pozostate pacjentki.
Dla analizy wtasnej istotna byta jedynie podgrupa pacjentek leczonych PEMBRO, N = 18.
Podano informacje o stosowaniu pembrolizumabu zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnym”

A na stronie FDA podano, ze: od 2017 r. dopuszczono stosowanie pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu nieresekcyjnych lub przerzu-
towych nowotworoéw litych z MSI-H lub dMMR, z progresjg choroby po wczesniejszej linii leczenia, bez satysfakcjonujgcych alternatyw-
nych opcji leczenia (w procedurze przyspieszonej rejestracji — ,accelerated approval”) oraz od 2022 r. (rejestracja ,,zwykta”) —w leczeniu
zaawansowanego raka endometrium z MSI-H/dMMR [potwierdzenie w tescie autoryzowanym przez FDA] z progresjg choroby po wcze-
$niejszym leczeniu systemowym, u chorych nie kwalifikujgcych sie do radykalnej operacji lub radioterapii.

Populacja

Do badania wtgczano pacjentki, u ktorych w okresie od 03.2015 do 07.2020 wykonano autoryzowany

przez FDA test typu tumor-normal sequencing (sekwencjonowania catego genomu z poréwnaniem mu-
tacji wystepujgcych w guzie oraz w prawidtowej tkance nienowotworowej, majgce na celu poszukiwanie
mutacji, ktore moga stanowic cel dla lekdw przeciwnowotworowych) — MSK-IMPACT, spetniajgce naste-

Kryteria ) )
ujace kryteria®
wiaczenia Ui v
. Rozpoznany rak endometrium
e  Stwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) lub mutacji patogene-
tycznych w jednym z nastepujacych gendw: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM (MSK-IM-
PACT)
Kryteria e leczenie ICIs w ramach badania klinicznego
wykluczenia
Mechanizm nieprawidto- Stopient zaawan-  Liczba
wosci w obrebie genéw Podtyp histologiczny, sowania klinicz-  wcze-
MMR, n (%) nego, n (%) Sniej-
szych li-
Charakterystyka Hiper- nii lecze-
o - Endo- Endo- Endo- i -
germi-  soma- jap ) ) . nico- Inny 1/ /v toksycz-
motora idny, idny, idny, nego
nalne  tyczne wany '
genu st. 1 st. 2 st. 3 mediana
MLH1 (zakres)
Podgrupa pacjentek
z nawrotowym EC o o 16 5 4 6 2 o 7 11
leczonych PEMBRO, ©O0%) 18%) (g5 90 (27.8%) (22,3%) (33.3%) (11,1%) 1 %) (389%) (61,1%) 1O?

N=18
Wyjsciowe rdznice Nie dotvez
miedzy grupami yezy.
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Manning-Geist 2022

1 rozpoznany rak endometrium, test MSK-IMPACT przeprowadzony w okresie od 03.2015 do 07.2020, patogenetyczne mutacje germinalne
w obrebie gendw MMR

2 wtym: 120 pacjentek z hipermetylacjg promotora genu MLH1, 25 pacjentek z mutacjg germinalng MMR i 39 pacjentek z mutacja soma-
tyczng MMR.

Wyniki

Analiza skutecznos$ci

Podgrupa pacjentek z nawrotowym EC z MSI-H/dMMR, leczone pembrolizumabem zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

N=18

Mutacje germinalne, Mutacje somatyczne,

Punkt korcowy MLHIph, N =16 N =1 N=1 Ogotem, N =18
PD 4 (25%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4 (22,3%*)
StD 2(12,5%%*) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2(11,1%%*)
PR 8 (50,0%*) bd. bd. bd.
CR 2 (12,5%%*) bd. bd. bd.
CBR 12* (75%) 1 (100%)” 1 (100%)" 14 (77,8%*)
ORR 10* (63%) 1 (100%)" 1 (100%)" 12 (66,7%*)
TMB, mediana (zakres) 33,8 mt/Mb (22,8-66,7 bd. bd. bd.

mt/Mb)

odnotowano odpowied? na leczenie u jednej pacjentki (100%), dane przedstawiono na wykresie, nie podano, czy jest to odpowied? cat-
kowita, czy czesciowa.

A

Uwagi

= Gtownym celem badania byto poréwnanie charakterystyki kliniczno-patologicznej, zmian genomowych (liczba mutacji,
obecnos$¢ charakterystycznych mutacji), stopnia naciekania komarek immunologicznych oraz efektéw klinicznych leczenia
przeciwnowotworowego u pacjentek z MSI-H/dMMR w zaleznosci od mechanizmu nieprawidtowosci w obrebie genow
MMR: mutacje germinalne, mutacje somatyczne, hipermetylacja promotora genu MLH1.

= Pacjentki klasyfikowano w zaleznosci od mechanizmu MMR: mutacje germinalne (,Lynch-like”), mutacje somatyczne, hi-
permetylacja promotora genu MLH1 oraz od nieprawidtowego genu: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (nie odnotowano muta-
cji EPCAM).

= Autorzy nie podali szczegdtowych danych na temat leczenia stosowanego przez wszystkie pacjentki wtgczone do badania.
Podali jednak informacje, ze podgrupa pacjentek z nawrotowym EC (N = 18) otrzymywata pembrolizumab w monoterapii,
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (interwencja oceniana w niniejszej analizie). Na potrzeby analizy wtasnej ekstra-
howano dane wyfacznie dla wyrdznionej w badaniu podgrupy pacjentek leczonych PEMBRO.

= Badanie przeprowadzono na podstawie danych pacjentek leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA od 2015 do
2020 roku, podano, ze pembrolizumab stosowano zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (on label). Od 2017 r. dopusz-
czono stosowanie PEMBRO w monoterapii w leczeniu pacjentek z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi nowotworami litymi
z MSI-H/dMMR, z progresjg po leczeniu wczesniejszej linii, bez satysfakcjonujgcych alternatywnych opcji leczenia
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15.3.2.5 Toboni 2023
Tabela 76. Charakterystyka (critical appraisal) badania Toboni 2023.
Toboni 2023

Metodyka

Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne

Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT IV A
Brak h zrédet finan-
Liczba osrodkéw  Wieloosrodkowe (USA) Sponsor e ze.wnetrznyc zrodet finan
sowania
Okres obserwacji bd.

Oszacowanie

wielkoéci préby Nie szacowano wielkosci préby.

Punkty koricowe oceniane w podgrupach wyréznionych w zaleznosci profilu molekularnego przedsta-
Analiza wiano za pomocg krzywych przezycia Kaplana-Meiera.

statystyczna Analiza réznic miedzygrupowych nie stanowita przedmiotu zainteresowania niniejszej analizy, w zwigzku
z czym nie ekstrahowano informacji i wynikow dotyczacych tych analiz.

e Przezycie catkowite w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (rwOS, z ang. real-world overall
survival) definiowane jako czas od pobrania tkanki do analizy (surogat dla diagnozy) do ostatniego
kontaktu lub czas od rozpoczecia leczenia do ostatniego kontaktu

e (zas leczenia pembrolizumabem definiowany jako czas od otrzymania pierwszej do ostatniej dawki
PEMBRO

Punkty
koncowe

Interwencja i komparatory

Interwencija: pembrolizumab w monoterapii stosowany przez wszystkie pacjentki w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
w USA

Populacja

Do badania wtgczano pacjentki, u ktérych przeprowadzono analize mutacji genetycznych w obrebie guza
w laboratorium certyfikowanym przez CLIA/CAP, wymagano spetnienia nastepujgcych kryteriow:

Kryteria = Rozpoznanie raka endometrium
wiaczenia = stwierdzenie aberracji w obrebie genu MLH1 w guzie (hipermetylacja, mutacja) w tescie wykonanym
w certyfikowanym przez CLIA/CAP laboratorium
= kryterium witgczenia do analizy skutecznosci praktycznej — dostepne dane o klinicznych punktach
koricowych w bazie danych Caris CODEai

Kryterla. brak
wykluczenia
) ) Zaawansowanie raka endome-
Podtyp histologiczny, n (%) .
) trium, n (%)
Wiek,
Charakterystyka )
. mediana
populacji (zakres)
Endome- Surowi- Miesako- Jasnoko- . Pier- Przerzu- . .
- . Mieszany  Inny Niejasne
trioidny czy rak morkowy wotny towy
Kohorta pacjentekz o)) g¢ 35 2 17 51 588 1197 464 12

rakiem endome-

0, 0, [o) [0} [0} 0, 0, 0, [}
rium, N = 1673 90)  (57,4%) (2,09%) (1,32%) (1,02%) (3,05%) (351%) (71,5%) (27,7%) (0,72%)
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Toboni 2023

Wyjsciowe roznice

Nie dotyczy.
miedzy grupami e dotyczy.
e  Zidentyfikowano 1673 pacjentek z rakiem endometrium z aberracjami MLH1 (1492 pacjentek z
hipermetylacjg promotora genu MLH1 i 181 pacjentek z mutacjami w genie MLH1)
Przeptyw chorych

e Dla972 ztych pacjentek w bazie danych Caris CODEai dostepne byty dane dotyczace klinicznych
punktow koncowych (pacjentki uwzgledniono w analizie skutecznosci praktycznej)

Wyniki
Analiza skutecznosci
MLH1 HM MLH1 MT
QOceniany punkt koricowy
N mediana [mies.] N mediana [mies.]
0S, populacja ogdlnal 849 41,4 123 55,9
OS, podgrupa paq‘e‘ntek z rakiem endo- 491 497 56 58,4
metrioidnym?
0S, populacja ogdlna? 145 41,7 23 NO
Czas leczenia PEMBRO 127 6,0 21 9,9

MLH1 HM — hipermetylacja promotora genu MLH1, MLH1 MT — mutacja w genie MLH1.
1 definiowana jako czas od pobrania probki do analizy do ostatniego kontaktu;
2 definiowana jako czas od rozpoczecia leczenia pembrolizumabem do ostatniego kontaktu.

Uwagi

= Gtéwnym celem badania byto poréwnanie przezycia i odpowiedzi na leczenie ICls w podgrupach pacjentek z rakiem endo-
metrium wyrdznionych z zaleznosci od mechanizmu nieprawidtowosci w obrebie genu MLH1 (gen naprawy DNA, najcze-
Sciej odpowiedzialny za zaburzenia mechanizmu naprawy DNA): hipermetylacja promotora genu MLH1 vs mutacje w ge-
nie MLH1. Samo porédwnanie nie byto istotne dla niniejszej analizy, jednak obie podgrupy stanowity czes¢ populacji doce-
lowej w zwigzku z czym ekstrahowano dane dla obu podgrup.

= Badanie przeprowadzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w USA. W 2017 r. FDA zarejestrowato pembrolizu-
mab w monoterapii w dawce 200 mg i.v. co 3 tyg. we wskazaniu: leczenie dorostych z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi
nowotworami litymi z MSI-H/dMMR, z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, dla ktérych nie ma satysfakcjonuja-
cych alternatywnych opcji leczenia, od 2020 r. dopuszczano rowniez stosowanie pembrolizumabu w dawce 400 mg co 6
tyg. w takim wskazaniu, od 2022 r. FDA dopuscito pembrolizumab w monoterapii w dawce 200 mg i.v. co 3 tyg. lub 400 mg
i.v. co 6 tyg. we wskazaniu: leczenie chorych z zaawansowanym EC z MSI-H/dMMR (test autoryzowany przez FDA), z pro-
gresjg choroby po wczesniejszym leczeniu systemowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji lub radioterapii.
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15.1 Wyszukiwanie systematyczne badan oceniajgcych dostarlimab

We wtasnym wyszukiwaniu systematycznym danych Zrédtowych dla pembrolizumabu nie zidentyfiko-
wano badan pierwotnych, w ktérych poréwnywano bezposrednio pembrolizumab stosowany u chorych

z zaawansowanym lub nawrotowym EC z MSI-H/dMMR z odpowiednim komparatorem — dostarlima-

bem. Do analizy klinicznej wigczono jedng dostarczong przez Zleceniodawce _

1, < owadzono whasny
przeglad systematyczny badan pierwotnych oceniajgcych dostarlimab w docelowe]j populacji chorych.
Poszukiwano wszystkich dostepnych badan oceniajacych dostarlimab, _
1 :c:cc0towe

kryteria wigczenia i wykluczenia badan zastosowane w wyszukiwaniu przedstawiono w dalszej czesci

rozdziatu.

Proces wyszukiwania i selekcji oraz zakres przeszukanych Zzrodet danych byt taki sam, jak w wyszukiwaniu

przeprowadzonym dla pembrolizumabu.

15.1.1 Strategia wyszukiwania badan oceniajgcych dostarlimab

Strategie wyszukiwania opracowano analogicznie, jak w przypadku wyszukiwania przeprowadzonego
dla ocenianej terapii pembrolizumabem. Wykonane kwerendy, wraz z liczbg trafien, przedstawiono

w tabelach ponizej.

Tabela 77. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 "Endometrial Neoplasms"[mh] AND endometrial cancer 26 550
#2 dostarlimab 112
#3 #1 AND #2 38

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Tabela 78. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez

Elsevier.
Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 ('endometrium cancer'/exp OR (endometrial AND cancer)) AND [embase]/lim 78525
#2 'dostarlimab'/exp AND [embase]/lim 675
#3 #1 AND #2 262

Tabela 79. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 [mh "endometrial neoplasms"] OR endometrial cancer 3041

#2 dostarlimab 75

#3 #1 AND #2 29

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.01.2024 roku.

15.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia przyjete w wyszukiwaniu

oceniajgcym dostarlimab

Wyszukiwanie badan oceniajgcych dostarlimab przeprowadzono na podstawie predefiniowanych kryte-

ridw, zgodnie ze schematem PICOS — patrz: tabela ponizej.

Tabela 80. Kryteria PICOS przyjete w wyszukiwaniu badan oceniajgcych dostarlimab.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

(P. 2 ang. Population) Takie same jak w wyszukiwaniu badan oceniajgcych pembrolizumab.

e Dostarlimab (DOSTAR) stosowany niezgod-

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Dostarlimab (DOSTAR) stosowany w monote-

» ; . ! ) nie z aktualnymi zapisami ChPL
rapii, zgodnie z aktualnymi zapisami ChPL

e Inne terapie

Poszukiwano badan z dowolng grupg kontrolng, jak i bez grupy kontrolnej.

OS i/lub PFS

Poszukiwano badan pierwotnych|
. Nie wtgczano badan wtérnych.

Brak oceny OS lub PFS.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.
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15.1.3 Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych dostarlimab

W wyniku wykonanego 25.01.2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano facznie 329 trafien:

38 w Pubmed, 262 w Embase i 29 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 51 duplikatow.

Analiza tytutow i streszczen objeta 278 pozycji, sposrdd ktorych 266 wykluczono na tym etapie —4 z po-
wodu publikacji w jezyku innym niz polski i angielski, 89 stanowity doniesienia konferencyjne, a 147 pre-
zentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 18 rekordach streszczono badania pierwotne o nie-
odpowiedniej metodyce, 4 dotyczyty badan oceniajgcych niewtasciwg interwencje, a kolejne 4 — badan

obejmujgcych nieodpowiednig populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 12 publikacji, sposrdd ktérych 7 nie spetnito przyjetych
kryteridw selekcji. Wéréd wykluczonych publikacji, 4 przedstawiaty badania o niewtasciwej metodyce,
a jedna — ocene interwencji innej niz dostarlimab. Dwie publikacje wykluczono z uwagi na brak oceny
poszukiwanych punktow korncowych (jedna analiza farmakokinetyczna i jedno badanie obserwacyjne
nie oceniajgce OS ani PFS). Szczegdtowaq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczy-

nami wykluczenia przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

Przyjete kryteria wtgczenia spetnito 5 artykutow petnotekstowych, z ktorych wszystkie prezentowaty wy-

niki jednoramiennego badania klinicznego | fazy — GARNET.

Wyniki selekcji publikacji w wyszukiwaniu badan oceniajgcych dostarlimab przedstawiono ponizej,

na diagramie PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).
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Wykres 11. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania badan pierwotnych, oceniajgcych dostarli-
mab.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:

Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:
Duplikaty: 51
Publikacje analizowane w postaci Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
tytutéw i streszczen: i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 4
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 89
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 147
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieprawidtowa populacja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 18

tacznie: 266

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieodpowiedni punkt koricowy — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 4
tacznie: 7

Publikacje spetniajace kryteria

wtaczenia: Doniesienia konferencyjne:

Wyniki przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego potwierdzity, ze badanie GARNET jest jedyng
proba kliniczng oceniajgcy dostarlimab pod wzgledem przezycia catkowitego i przezycia bez progresji
w docelowej populacji chorych. Odnalezione publikacje prezentowaty wyniki analiz o zréznicowanym
zakresie punktow koncowych, przeprowadzonych przy trzech kolejnych datach odciecia — patrz: tabela

ponize;.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



254 AESTIMO

Tabela 81. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych dostarlimab — publikacje petnotekstowe z badania
GARNET, prezentujgce wyniki oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa dostarlimabu w popu-
lacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, po wczesniejszym leczeniu standardowym

Mediana okresu

Publikacja Data odciecia , N Punkty koricowe
obserwacji
André 2023 01.11.2021 27,6 mies. 143 PFS, OS, ORR
Oaknin 2023 01.11.2021 27,6 mies. 153 ORR, DoR, BOR, DCR, PFS, OS, bezpieczeristwo
Kristeleit 2022 01.03.2020 16,3 mies. 88 PROs (EORTC QLQ-C30)
Oaknin 2022 01.03.2020 16,3 mies. 129 ORR, DoR, DCR, BOR, |-rORR,, irDCR, irDoR, PFS, OS,
bezpieczenstwo

Oaknin 2020 08.07.2019 11,2 mies. 104 ORR, BOR, DCR, DoR, PFS, OS, bezpieczeristwo

Sposréd pieciu odnalezionych publikacji z badania GARNET, zawierajgcych ocene skutecznosci lub bez-
pieczenstwa dostarlimabu w poszukiwanej grupie pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC
po wczesniejszym leczeniu standardowym, najnowsze i najpetniejsze wyniki oceny przezycia catkowi-
tego i przezycia bez progresji zidentyfikowano w publikacji Oaknin 2023 (krzywe OS i PFS dla poszukiwa-
nej grupy chorych uzyskane w analizie przy tej samej dacie odciecia zaprezentowano rowniez w artykule
André 2023, jednak w pracy Oaknin 2023 dostepny byt szerszy zakres oszacowan OS i PFS w poszczegdl-
nych punktach czasowych). W uzupetniajgcym wyszukiwaniu doniesien konferencyjnych odnaleziono
ponadto 2 prace zawierajgce dodatkowe oszacowania OS i PFS (w dodatkowych punktach czasowych):

Oaknin 2022a i Tinker 2022.
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Publikacje, ktore spetnity kryteria wigczenia, przyjete dla ba-

dan oceniajgcych dostarlimab

André 2023

Kristeleit 2022

Oaknin 2020

Oaknin 2022

Oaknin 2023

Oaknin 2022a [do-
niesienie konferen-

cyjne]

Tinker 2022 [donie-
sienie konferen-

cyjne]

Keytruda
(pembrolizumab)

André T, Berton D, Curigliano G, Sabatier R, Tinker AV, Oaknin A, Ellard S, de Braud F,
Arkenau HT, Trigo J, Gravina A, Kristeleit R, Moreno V, Abdeddaim C, Vano YA, Samo-
uélian V, Miller R, Boni V, Torres AA, Gilbert L, Brown J, Dewal N, Dabrowski C, Antony
G, Zografos E, Veneris J, Banerjee S. Antitumor Activity and Safety of Dostarlimab Mo-
notherapy in Patients With Mismatch Repair Deficient Solid Tumors: A Nonrandomized
Controlled Trial. JAMA Netw Open 2023; 6(11):e2341165

Kristeleit R, Mathews C, Redondo A, Boklage S, Hanlon J, Im E, Brown J. Patient-reported
outcomes in the GARNET trial in patients with advanced or recurrent mismatch repair-
deficient/microsatellite instability-high endometrial cancer treated with dostarlimab.
Int J Gynecol Cancer 2022; 32(10):1250-1257
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Keytruda
(pembrolizumab)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — analiza farmakokinetyki dostarlimabu
w populacji chorych z zaawansowanymi guzami litymi, przeprowadzona na podst. da-
nych z badania GARNET.

Nieodpowiednia metodyka badania — poréwnanie posrednie pomiedzy dostarlima-
bem a chemioterapia (doksorubicyna), przeprowadzone metodg IPTW, na podstawie
danych z badan pierwotnych GARNET i ZoptEC, przeprowadzonych odrebnie dla do-
starlimabu i doksorubicyny; wykorzystano dane z badania GARNET uzyskane przy da-
cie odciecia 01.03.2020; wyniki analiz skutecznosci i bezpieczeristwa oraz PROs zo-
staty uprzednio przeprowadzone i opublikowane w odrebnych, pierwotnych publika-
cjach. Ponadto analize skutecznosci po stronie dostarlimabu przeprowadzono po wy-
kluczeniu czesci pacjentek niepasujacych do grupy komparatora, w zwigzku z czym
populacja w ocenie skutecznosci zostata ograniczona z wyjsciowych 129 pacjentek
witaczonych do badania do 92 chorych.

Nieodpowiednia metodyka badania — poréwnanie posrednie pomiedzy grupa cho-
rych otrzymujacych dostarlimab a kohortg pacjentek leczonych w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej (Wielka Brytania), przeprowadzone metodg MAIC; dla dostarlimabu
wykorzystano dane z badania GARNET uzyskane przy dacie odciecia 01.11.2021 r.;
analiza skutecznosci przeprowadzona przy tej samej dacie odciecia danych zostata
uprzednio opublikowana w odrebnej, pierwotnej publikacji. Ocene w omawianej
pracy przeprowadzono w zawezonych populacjach, z uwagi na koniecznos$¢ dopaso-
wania do ramienia komparatora (do 18, 62 i 67 pacjentek, w zalezno$ci od wariantu
analizy, z wyjsciowej kohorty 153 chorych wtgczonych do kohorty Al badania GAR-
NET).

Nieodpowiednia metodyka badania - poréwnanie posrednie pomiedzy grupa cho-
rych otrzymujacych dostarlimab a kohortg pacjentek leczonych w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej (USA, baza Flatiron Health), przeprowadzone metoda IPTW; dla do-
starlimabu wykorzystano dane z badania GARNET uzyskane przy dacie odciecia
01.11.2021 r.; analiza skutecznosci przeprowadzona przy tej samej dacie odciecia da-
nych zostata uprzednio opublikowana w odrebnej, pierwotnej publikacji. Ocene
W omawianej pracy przeprowadzono w zawezonej populacji, z uwagi na koniecznos¢
dopasowania do ramienia komparatora (147 pacjentek z wyjsciowej kohorty 153
chorych wiaczonych do kohorty A1 badania GARNET).

Nieodpowiednia metodyka badania - seria przypadkow; opisano wyniki leczenia 6
pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC leczonych dostarlimabem, u ktérych
oceniane leczenie rozpoczeto u chorych w ztym stanie sprawnosci (ECOG 3 lub 4), i u
ktérych odnotowano silng i szybka odpowiedz kliniczng.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie obserwacyjne, w ktérym oce-
niano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dostarlimabu stosowanego w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej we Francji w kohorcie pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z dAMMR/MSI-H. W badaniu analizowano odpowied? na lecze-
nie dostarlimabem oraz bezpieczenstwo terapii, jednak nie oceniano przezycia cat-
kowitego ani przezycia wolnego od progresji. W zwigzku z faktem, ze wigczona do
AKL analiza MAIC opierata sie na poréwnaniu OS i PFS, brak oceny tych punktow kon-
cowych w opisywanym badaniu uniemozliwiat jego uwzglednienie w aktualizacji po-
réwnania posredniego.

Nieprawidtowa interwencja — retrospektywne badanie obserwacyjne, do ktérego
wtgczono tylko jedng pacjentke z EC leczong dostarlimabem.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Charakterystyka badania GARNET

Tabela 82. Charakterystyka (critical appraisal) badania GARNET.

GARNET (NCT02715284, Oaknin 2023, André 2023, Oaknin 2022, Kristeleit 2022, Oaknin 2020)

Metodyka

Rodzaj badania  Wielokohortowe, jednoramienne badanie kliniczne | fazy open-label

Za$lepienie Brak (open-label)

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IID

Wieloosrodkowe (123 os$rodki w Ame-
Liczba osrodkéw  ryce Ptn. i w Europie, w tym 2 os$rodki w Sponsor Tesaro, Inc.
Polsce [André 2023])

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby
[Oaknin 2023]

W kohorcie Al obejmujgcej pacjentki z rakiem endometrium z MSI-H/dMMR mediana follow-up byta
réwna:

. 11,2 mies. w momencie pierwszej analizy interim (data odciecia danych: 01.07.2019) (Oak-

nin 2020)

. 16,3 mies. w momencie drugiej analizy interim (data odciecia danych: 01.03.2020) (Oaknin
2022)

= 27,6 mies. w momencie trzeciej analizy interim (data odciecia danych: 01.11.2021) (Oaknin
2023)

Zgodnie z przyjetym przez autorow planem badania, wymagane byto wtgczenie do kohorty Al co naj-
mniej 100 pacjentek z rakiem endometrium z MSI-H/dMMR, maksymalnie wtgczonych mogto by¢ do
165 chorych. Jako hipoteze zerowa przyjeto stwierdzenie, ze rzeczywisty odsetek odpowiedzi wynosit
<20%, a jako hipoteze alternatywng — 240%. Poczatkowo planowano wigczenie do kohorty 65chorych,
co miato zapewnia¢ 92% moc statystyczng w odrzucaniu hipotezy zerowej (ORR <20%) przy wartosci
ORR rownej 40% (a = 2,5%, test jednostronny). Zwiekszenie liczebnosci kohorty A1 do 100 chorych po-
zwalato na wykluczenie ORR <25% przy zatozeniu, ze zaobserwowany odsetek odpowiedzi na leczenie
wynosit 35%".

N pierwsza analiza interim zostata przeprowadzona przy pierwotnie przyjetych zatozeniach liczebnosci préby (n = 65). Kolejne analizy miaty
miejsce po modyfikacji protokotu rozszerzajacej liczebnos¢ kohorty do 100 pacjentek, ktérag wprowadzono w zwigzku z zachecajacymi da-
nymi klinicznymi na temat aktywnosci przeciwnowotworowej ocenianego leku (Oaknin 2020).

Analiza
statystyczna
[Oaknin 2023, Oak-
nin 2020]

Punkty
koricowe [Oaknin ®
2023, Oaknin 2020,
protokdt]

Keytruda
(pembrolizumab)

Zmienne kategorialne przedstawiano jako liczbe (n) oraz odsetek pacjentéw ze zdarzeniem, a zmienne
ciggte jako liczbe pacjentdw (n), Srednig i odchylenie standardowe oraz mediane z zakresem. Tam, gdzie
byto to odpowiednie, konstruowano 95% przedziaty ufnosci w oparciu o metode Cloppera-Pearsona.
Punkty koricowe typu ,czas do zdarzenia” analizowano z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera.

Skuteczno$¢ oceniano w populacji pacjentek, ktére otrzymaty >1 dawke dostarlimabu, wyjsciowo miaty
chorobe mierzalng (definiowana jako >1 docelowa zmiana nowotworowa w ocenie przeprowadzonej
przez BICR), byty obserwowane przez >6 miesiecy do daty odciecia danych, bez wzgledu na to czy po
rozpoczeciu leczenia oceniano zmiany nowotworowe. Z oceny czasu odpowiedzi na leczenie (DoR) wy-
kluczono pacjentki, u ktérych nie odnotowano czesciowej ani catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktére otrzymaty >1 dawke dostarlimabu
(do daty odciecia danych).

Jakos¢ zycia oceniano w populacji chorych wtgczonych do kohorty A1, ktére otrzymaty >1 dawke dostar-
limabu, oraz wypetnity odpowiedni kwestionariusz wyjsciowo oraz co najmniej jednokrotnie po rozpo-
czeciu leczenia (Kristeleit 2022).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Obiektywna odpowied? na leczenie, ORR (z ang. Objective Response Rate) definiowana jako odsetek
pacjentow osiggajacych catkowita (CR, z ang. Complete Response) lub czesciowg odpowiedz na lecze-
nie (PR, z ang. Partial Response), oceniana przez zaslepiong niezalezng centralng komisje zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie, DoR (z ang. Duration Of Response) definiowany jako czas od
udokumentowanej catkowitej (CR) lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenie (PR) (zgodnie z kryteriami
RECIST v1.1) do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, progresje definiowano zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1.(ocena zaslepionej niezaleznej centralnej komisji)

Drugorzedowe punkty koricowe:

e QOdsetek kontroli choroby, DCR (z ang. Disease Control Rate) definiowany jako odsetek pacjentéw z
catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzig na leczenie lub ze stabilng choroba”?, oceniane przez zaslepiona
niezalezng centralng komisje zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

e Przezycie bez progresji choroby, PFS (z ang. Progression-Free Survival) definiowane jako czas od przy-
jecia pierwszej dawki leku do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wystgpi
wczesniej, progresje choroby definiowano zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 (ocena niezaleznej zasle-
pionej centralnej komisji)

e Przezycie catkowite, OS (z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od przyjecia pierwszej dawki
leku do zgonu z dowolnej przyczyny

e Obiektywna odpowiedZ na leczenie wg kryteridw irRECIST, irORR (z ang. immune-related Objective
Response Rate) definiowana jako odsetek pacjentow osiggajacych catkowita lub czesciowa odpowied?
na leczenie, oceniana przez badacza zgodnie z kryteriami irRECIST

e (Odsetek kontroli choroby wg kryteriéw irRECIST, irDCR (z ang. immune-related Disease Control Rate)
definiowany jako odsetek pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie lub ze stabilng
chorobg, oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami irRECIST

e (Czas trwania odpowiedzi wg kryteridw irRECIST, irDoR (z ang. immune-related Duration Of Response)
definiowany jako czas od udokumentowanej catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie do pro-
gresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, progresje definiowano zgodnie z kryteriami irRECIST
(ocena badacza)

e Przezycie bez progresji choroby wg kryteriéw irRECIST, irPFS (z ang. immune-related Progression-Free
Survival) definiowane jako czas od przyjecia pierwszej dawki leku do progresji choroby lub zgonu z
dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi wczesniej, progresje choroby definiowano zgodnie z kryte-
riami irRECIST (ocena badacza)

e QOcena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty koricowe:

e QOcena jakosci zycia —zmiana wyniku oceny w kwestionariuszach EQ-5D-5L oraz EORTC QLQ-C30 (Kri-

steleit 2022)

A w publikacji Oaknin 2020 podano, ze wymagano utrzymywana sie takiego stanu przez 212 tygodni. W pdzniejszych publikacjach oraz w
protokole badania nie odnaleziono informacji na temat wymaganego czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (réwnego 12 tygo-
dni ani innego), autorzy podali jedynie, ze odpowiedzZ na leczenie powinna by¢ zgodna z kryteriami RECIST v1.1.

Interwencja i komparatory (protokét)

Interwencija: dostarlimab (DOSTAR) w monoterapii — stosowany przez wszystkie pacjentki wtgczone do badania (badanie bez
grupy kontrolnej).

Dawkowanie: DOSTAR podawano w 30-minutowych wlewach dozylnych: jako 4 pierwsze dawki leku pacjentki otrzymywaty
DOSTAR w dawce 500 mg i.v., podawany w odstepach 3-tygodniowych, nastepnie kontynuowano leczenie do czasu wystgpie-
nia progresji choroby, wycofania chorej z badania lub wystgpienia innych kryteriéw zakoriczenia leczenia — stosowano DOSTAR
w dawce 1000 mg i.v. w odstepach 6-tygodniowych.

Zakonczenie leczenia: leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia jednej z nastepujacych sytuacji:

= progresja choroby oceniana wg kryteriow RECIST v1.1, irRECIST lub na podstawie oceny klinicznej badacza
= wycofanie przez pacjentke zgody na udziat w badaniu

=  nieakceptowalna toksycznos¢ (w protokole badania szczegdétowo wymienione zostaty zdarzenia kwalifikowane jako
tzw. toksycznos¢ ograniczajgca dawke leku [DLT, z ang. Dose-Limiting Toxicity], wymagajgce zakoriczenia stosowania
dostarlimabu)

= kontynuacja leczenia wigze sie z ryzykiem dla pacjentki (wg badacza lub sponsora)
= powazne nieprzestrzeganie protokotu (wg badacza lub sponsora)
= decyzja pacjentki

= cigza pacjentki

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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= zgon.
Modyfikacja dawkowania: stosowanie DOSTAR powinno by¢ wstrzymane w razie wystgpienia zwigzanych z leczeniem AEs
3 stopnia i moze by¢ wznowione po wycofaniu objawow do <1 stopnia, zwigzane z leczeniem AEs 4 stopnia wymagajg trwa-
tego zakonczenia leczenia. W sytuacji wystgpienia immunologicznych AEs specjalnego zainteresowania (wymienionych w pro-
tokole badania), nalezy wstrzymaé stosowanie dostarlimabu do czasu stabilizacji klinicznej i metabolicznej chorej oraz do wy-
cofania objawdw do <1 stopnia. Jesli leczenie immunologicznych AEs obejmuje stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroi-
dow, do czasu ponownego wtgczenia dostarlimabu catkowita dawka dobowa steroidéw powinna zosta¢ zmniejszona do <10
mg prednizonu (lub ekwiwalent). W protokole przedstawione sg szczegdtowe wytyczne postepowania w poszczegdlnych im-
munologicznych AEs specjalnego zainteresowania.

Leczenie niedozwolone: od momentu skryningu przez caty czas leczenia w badaniu niedozwolone byto stosowanie nastepuja-
cych lekdw: systemowe leczenie przeciwnowotworowe, leczenie biologiczne, immunoterapia niewyrdzniona w protokole, che-
mioterapia niewyrdzniona w protokole, leki oceniane w badaniach inne niz dostarlimab, radioterapia — od 3 tygodni przed
rozpoczeciem badaniem, przez caty czas stosowania leczenia (dopuszczalne byto stosowanie radioterapii paliatywnej na ogra-
niczone pole stosowanej >1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia), leczenie operacyjne zmian nowotworowych (moment prze-
prowadzenia radioterapii lub leczenia operacyjnego zmian nowotworowych bedzie traktowany jako wystapienie progresji cho-
roby), glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe — z wyjgtkiem ich stosowania w celu opanowania objawéw podejrzewanych im-
munologicznych AEs (dozwolone byto stosowanie kortykosteroiddw wziewnych, wstrzyknie¢ steroidéw, steroidowych kropli do
oczu. Jesli sytuacja kliniczna wymagata stosowania glikokortykosteroidow ogélnoustrojowych, byto to dopuszczalne, pod wa-
runkiem zakonczenia ich stosowania >24h przed podaniem kolejnej dawki dostarlimabu), szczepionki zywe stosowane w ciggu
14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku (stosowanie sezonowych szczepionek przeciw grypie niezawierajacych zywych
wiruséw byto dozwolone).

Populacja (protokét)

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia, ktore tgcznie musiaty spetni¢ pacjentki kwalifikowane do ko-

horty A1 w fazie 2B (opis faz badania w dalszej czesci tabeli — sekcja ,,Uwagi”) obejmujace: kryteria se-

lekcji wspdlne dla wszystkich chorych wtgczanych do niniejszego badania [kryteria ogdlne], kryteria doty-

czace wytgcznie fazy 2B [faza 2B] oraz kryteria specyficzne dla kohorty Al [kohorta A1l].

[kryteria ogdlne]

= Wiek >18 lat

[faza 2B]

= Histologiczne lub cytologicznie potwierdzony nawrotowy lub zaawansowany nowotwor lity z cho-
robg mierzalng zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

[kohorta A1]

= Nawrotowy lub zaawansowany rak endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stop-
nia lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (MSI-

H/dMMR)
= Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu dwulekowym schematem terapii zawierajgcym po-
Kryteria chodne platyny
wiaczenia = Otrzymanie <2 linii leczenia przeciwnowotworowego w leczeniu choroby nawrotowej lub zaawanso-

wanej (stopien >I1I1B) (dopuszczano wczesniejsze stosowanie hormonoterapii, ktérej nie liczono jako
jednej z linii leczenia przeciwnowotworowego)

= Dowolny podtyp histologiczny raka endometrium z wyjatkiem miesaka (w tym miesakoraka)

= Wymagano, aby pacjentki dostarczyty dwa wyniki badan obrazowych ukazujace zwiekszenie wymia-
row guza spetniajgce kryteria progresji choroby (PD) wg RECIST v1.1 wystepujgce w trakcie lub po
leczeniu ostatnig linig leczenia przeciwnowotworowego, pomiary powinny by¢ wykonane przed przy-
jeciem pierwszej dawki dostarlimabu

= Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 — wymagano obecnosci 21 zmiany mierzalnej w
badaniu obrazowym wykonanym w momencie rozpoczecia badania oraz jej centralnego potwierdze-
nia

= Status MSI-H/dMMR powinien by¢ stwierdzony w trakcie skryningu za pomocg jednego z nastepuja-
cych testow: badanie immunohistochemiczne (IHC), taricuchowa reakcja polimerazy (PCR) lub se-
kwencjonowanie nowej generacji (NGS) wykonane w lokalnym, certyfikowanym laboratorium, osta-
teczna decyzja o wigczeniu pacjentki do badania powinna by¢ podjeta na podstawie wynikéw bada-
nia immunohistochemicznego (badanie wykonane w centralnym laboratorium lub centralne po-
twierdzenie wynikdéw uzyskanych w lokalnym laboratorium)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Kryteria
wykluczenia

Keytruda
(pembrolizumab)

[faza 2B]

Udostepnienie archiwalnej prébki tkanki nowotworowej, utrwalonej w formalinie lub zatopionej w
parafinie (u chorych, ktére nie miaty takiej probki, przed rozpoczeciem badania powinna by¢ wyko-
nana biopsja tkanki nowotworowej [z guza pierwotnego lub zmiany przerzutowej], biopsja powinna
by¢ pobrana z tatwo dostepnej lokalizacji, obcigzonej niskim ryzykiem zwigzanym z zabiegiem; nie
dopuszczano biopsji watroby, mozgu, ptuca, srodpiersia, trzustki oraz biopsji pobranych podczas en-
doskopii wykraczajacej poza przetyk, zotadek lub jelito)

[kryteria ogdlne]

W przypadku kobiet zdolnych do rozrodu: negatywny wynik testu cigzowego wykonanego w ciggu
72h przed podaniem pierwszej dawki leku (nie byto to wymagane u kobiet, ktére nie mogty zajs¢ w
cigze: kobiety w wieku 245 lat, bez miesigczki od >1 roku lub kobiety z brakiem miesigczki przez
okres <2 lat bez histerektomii i ooforektomii, z pomenopauzalnym stezeniem FSH lub kobiety po hi-
sterektomii, po obustronnej ooforektomii, lub po podwigzaniu jajowoddw. Przebycie histerektomii
lub ooforektomii mogto by¢ potwierdzone za pomocg dokumentacji medycznej lub badan obrazo-
wych (USG, MRI lub TK). Przebycie podwigzana jajowoddw musiato by¢ potwierdzone za pomoca do-
kumentacji medycznej
Kobiety zdolne do rozrodu musiaty wyrazi¢ zgode na stosowanie jednej wysoce efektywnej formy
antykoncepcji od czasu skryningu do 150 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku
Stan sprawnosci wg ECOG <1
Zachowana czynnos¢ narzgddw definiowana wg wskaznikow laboratoryjnych:
o ANC=1500/ul
o PLT =100000/ul
o  Stezenie Hb =9 g/dl lub =5,6 mmol/I
o  Stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub klirens kreatyniny oszacowany za pomoca
wzoru Cockcrofta-Gaulta 250 ml/min — dla pacjentéw ze stezeniem kreatyniny >1,5 x GGN
Bilirubina catkowita <1,5 x GGN oraz bilirubina bezposrednia <1 x GGN
o  AST oraz ALT £2,5 x GGN, z wyjatkiem sytuacji, gdy obecne sg przerzuty do watroby —
wtedy dopuszczano stezenie AST oraz ALT <5 x GGN
o INR lub czas protrombinowy (PT) <1,5 x GGN, z wyjatkiem sytuacji, gdy pacjent jest le-
czony lekami antykoagulacyjnymi — wtedy wymagane jest utrzymywanie PT lub PTT w za-
kresie terapeutycznym odpowiednim dla stosowanego leczenia
o aPTT <£1,5 x GGN, z wyjatkiem sytuacji, gdy pacjent otrzymuje leczenie antykoagulacyjne —
wtedy PT lub PTT powinno by¢ utrzymywane w zakresie terapeutycznym odpowiednim dla
stosowanego leczenia

e}

Woczesniejsze leczenie przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2

Znane, niekontrolowane przerzuty do OUN i/lub nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych (Dopuszczano pacjentow z leczonymi wezesniej przerzutami do mézgu, w stanie stabilnym [bez
dowoddw na progresje choroby w ciggu >4 tygodni przed przyjeciem pierwszej dawki leku, z wycofa-
nymi objawami neurologicznymi], bez dowodéw na obecnos¢ nowych lub powiekszajgcych sie prze-
rzutéw do modzgu, nie stosujgcych steroidéw przez >7 dni przed rozpoczeciem leczenia. Nowotwo-
rowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych wyklucza udziat pacjenta w badaniu, bez wzgledu na
stan kliniczny.)

Inny nowotwor ze stwierdzong progresjg choroby lub wymagajacy leczenia w ciggu ostatnich 2 lat, z
wyjatkiem: skutecznie wyleczonego raka podstawnokomarkowego lub kolczystokomdrkowego skory
oraz raka szyjki macicy in situ

Powazna, niekontrolowana choroba ogdlnoustrojowa lub aktywne zakazenie wymagajace leczenia
systemowego (np. nieinfekcyjne zapalenie ptuc, niekontrolowana arytmia komorowa, zawat serca w
ciggu ostatnich 90 dni, niekontrolowana powazna choroba przebiegajgca z napadami padaczkowymi,
niestabilny zespdt ucisku rdzenia kregowego, zespdt zyty gtownej gérnej, choroba psychiatryczna lub
zaburzenie zwigzane z naduzywaniem substancji, ktére mogg zaktdcac¢ wspdtprace ze strony pacjenta
lub wypetnianie wymagan okreslonych w badaniu)

Ciaza, karmienie piersig lub planowane poczecie dziecka podczas badania — od momentu skryningu
do 150 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku

Rozpoznany niedobdr odpornosci lub steroidoterapia systemowa, lub inne leczenie immunosupre-
syjne —w ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku

Zakazenie wirusem HIV w historii

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Charakterystyka
populacji*

Populacja analizy

skutecznosci ko-

horty A1, N =71
(Oaknin 2020)

Charakterystyka
populacji*

Populacja analizy

skutecznosci ko-

horty A1, N =108
(Oaknin 2022)

Charakterystyka
populacji®

Populacja analizy
skutecznosci ko-
horty A1, N = 143
(Oaknin 2023)
Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami

Keytruda
(pembrolizumab)

Aktywne zakazenie WZW typu B (obecno$¢ HBsAg) lub WZW typu C (wykrycie HCV RNA)

Aktywna choroba autoimmunizacyjna wymagajgca leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat
(np. leczenie modyfikujace przebieg choroby, kortykosteroidoterapia, leczenie immunosupresyjne).
Terapii zastepczej (np. tyroksyna, insulina, glikokortykosteroidy w dawkach fizjologicznych stosowane
w niedoczynnosci przysadki lub niedoczynnosci kory nadnerczy) nie traktowano jako leczenia syste-
mowego. Dozwolone byto stosowanie glikokortykosteroidow wziewnych, miejscowych wstrzykniec¢
steroidéw oraz steroidowych kropli do oczu

Choroba srodmigzszowa ptuc w historii

Brak wycofania (np. do <1 stopnia lub do stanu wyjsciowego) AEs wywotanych przez radioterapie lub
chemioterapie lub transfuzja sktadnikdw krwi (erytrocyty, ptytki krwi) lub podanie czynnikow wzrostu
(np. G-CSF, GM-CSF, rekombinowana erytropoetyna) w ciggu 3 tygodni przed przyjeciem pierwszej
dawki leku

Udziat w badaniu klinicznym oraz otrzymywanie leczenia ocenianego w badaniu w ciggu 4 tygodni
przed przyjeciem pierwszej dawki leku oraz w trakcie badania

Leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia, leczenie celowane, radioterapia, immunoterapia) w
ciggu 21 dni lub 5 okresdw pottrwania przed rozpoczeciem badania, ktorekolwiek jest krétsze. Do-
zwolona byta paliatywna radioterapia na niewielkie, ograniczone pole zastosowana >1 tydzien przed
rozpoczeciem badania.

Do czasu rozpoczecia leczenia nie wycofaty sie (<1 stopnia) skutki uboczne i/lub powiktania dowolnej
powaznej operacji

Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 14 dni przed planowanym rozpoczeciem leczenia.

Znana nadwrazliwosé¢ na sktadniki leku lub substancje pomocnicze

Wiek, mediana (zakres)
[lata]

Stadium choroby wg
FIGO, n (%)

Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%)

Liczba wczesniejszych li-
nii leczenia, n (%)

I: 31 (43,7%)
II: 5 (7,0%)
Ill: 25 (35,2%)
IV: 10 (14,1%)

1: 42 (59,2%)
2: 18 (25,4%)
>3: 11 (15,5%)

0:23(32,4%)

64,0 (39-80) 1: 48 (67,6%)

Wiek, mediana (IQR) Stadium choroby wg  Liczba wczesniejszych li-  Wczedniejsza radiotera-

[lata] FIGO, n (%) nii leczenia, n (%) pia, n (%)
. 0,
1380 169 (639%)
64,5 (58,5-69,5) Py 2:27 (25,0%) 77 (71,3%)

11l 38 (35,2%)

> 0,
IV: 20 (18,5%) 2312 (11,1%)

Woczesniejsze le-
czenie schema-

) ho- i i
Wiek, mediana rjg?/dvlvugn;ng " Stan sprawnosci S’nlicezjgzayr/hcfiiii Weczesniejsza ra- tem dwuleko-

, o . . o o
(zakres) [lata] %) wg ECOG, n (%) leczenia, n (%) dioterapia, n (%) wym zawierajg

cym pochodne
platyny, n (%)

1: 90 (62,9%)
2: 35 (24,5%)
>3: 18 (12,6%)

I/11: 62 (43,4%)
11/1V: 81 (56,6%)

0: 56 (39,2%)

65,0 (39-85) 1: 87 (60,8%)

101 (70,6%) 139 (97,2%)

Nie dotyczy — badanie bez grupy kontrolnej.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Pacjentki
Pacjentki uwzgled-
Przeptyw chorych  wtaczone nione w
do badania analizie sku- Progresja
tecznosci  choroby AEs
kohorta A1 —dane
dla daty odciecia 1
08.07.2019 (Oaknin 104 1 29 ?
2020)
kohorta A1 —dane
dla daty odciecia 3
01.03.2020 (Oaknin 129 108 49 14
2022)
kohorta A1 —-dane
dla daty odciecia S
01.11.2021 (Oaknin > 143 66 24
2023)

AESTIMO

Zakonczenie leczenia Kontynuacja
leczenia (dla
' _ daty odciecia
DerZJa Kryfcerla Inne Ogotem danych)
pacjenta kliniczne
1 3 0 42 292
1 6 1 71 584
6 9 36 108 457

1 33 pacjentek wykluczono z analizy skutecznosci, poniewaz w ocenie wyjsciowej prowadzonej przez BIRC nie stwierdzono u nich choroby
mierzalnej (n = 5) lub miaty niewystarczajgcy okres obserwacji, <6 miesiecy (n = 28);

2 dane dla daty odciecia 8 lipca 2019;

3 21 pacjentek wykluczono z analizy skutecznosci, poniewaz w ocenie wyjsciowej prowadzonej przez BIRC nie stwierdzono u nich choroby
mierzalnej (n = 9) lub miaty niewystarczajgcy okres obserwacji, <6 miesiecy (n = 12), 3 pacjentki z okresem obserwacji <6 miesiecy, ktére
zakonczyty (u kazdej z nich najlepsza odpowied? na leczenie byta niemozliwa do oceny) leczenie uwzgledniono w analizie;

4 dane dla daty odciecia 1 marca 2020;

5 10 pacjentek wykluczono z analizy skutecznosci, poniewaz w ocenie wyjsciowej prowadzonej przez BIRC nie stwierdzono u nich choroby

mierzalnej;

6 U 3 pacjentek wystapit zgon z powodu progresji choroby;
7  dane dla daty odciecia 1 listopada 2021.

Analiza skutecznosci®

Punkt koricowy

Mediana OS (95% Cl) [mies.]

liczba zdarzen, n (%)

6 miesiecy
0S, % (95%
) 1 rok
2 lata
3 lata

Mediana PFS (95% ClI) [mies.]

Keytruda
(pembrolizumab)

Gtéwne wyniki

Kohorta A1, N=71
[data odciecia: 07.08.2019]
{Oaknin 2020)

NO

80,7%

72,7%

8,1(3,0; 18,0)

Kohorta A1, N = 108
[data odciecia: 01.03.2020]
(Oaknin 2022)

Kohorta A1, N =143
[data odciecia: 01.11.2021]
(Oaknin 2023)

NO (27,1; NO)
[N = 153]2

NO (25,7; NO)
[N = 143]3 (André 2023)

57 (37,3%)
[N = 153] (Tinker 2022)

84,9% (78,0; 89,8)
[N = 153] (Tinker 2022))

73,3% (65,2; 79,8)
[N =153]

60,5% (51,5; 68,4)
[N = 153]

58,4% (49,2; 66,5)
[N = 153]

6,0 (4,1; 18,0)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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0,
liczba zdarzer, n (%) . ) 83 (58,0%)

(Tinker 2022)
6 miesiecy 50,2% - 4?(’)5;73,7(371’2%25270’)5)
PFS, % . 48,0% (39,4; 56,0)
(95% Cl) 9 miesigcy - . (Oaknin 2022a)
1 rok 48,3% - 46,4% (37,8; 54,5)
2 lata - - 40,1% (31,6; 48,4)
3 lata - - 40,1% (31,6; 48,4)

ORR, n (%) [95% Cl] 30 (42,3%) [30,6; 54,6] 47 (43,5%) [34,0; 53,4] 65 (45,5%) [37,1; 54,0]

DCR, n (%) [95% CI] 415 (57,7%) [45,4; 69,4] 60 (55,6%) [45,7; 65,1] 86 (60,1%)

CR
PR

BOR, n (%)
[95% Cl] SD
PD

Niemozliwe do oceny

9 (12,7%)
21 (29,6%)
11 (15,5%)
27 (38,0%)

3 (4,2%)

11 (10,2%)
36 (33,3%)
13 (12,0%)
39 (36,1%)

9 (8,3%)

23 (16,1%)
42 (29,4%)
21 (14,7%)
51 (35,7%)

6 (4,2%)

ekstrahowano dane wytgcznie dla punktow koricowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim pembrolizumab vs dostarlimab, w
ktorym ze strony dostarlimabu wykorzystano dane z niniejszego badania;

dla daty odciecia 01.03.2020 nie przeprowadzono analizy OS dla wszystkich chorych uwzglednionych w analizie skutecznosci z uwagi na
niedojrzatos¢ danych, przeprowadzono analize jedynie dla chorych uwzglednionych w analizie skutecznosci, ktérych obserwowano przez
>13,5 mies. (N = 72), dla tych chorych mediana OS nie zostata osiggnieta;

analizowang populacje stanowity wszystkie pacjentki, ktore otrzymaty >1 dawke dostarlimabu (,,populacja bezpieczenstwa”) (N = 153);
analizowana populacja stanowity pacjentki, ktére otrzymaty >1 dawke dostarlimabu, wyjsciowo miaty chorobe mierzalng oraz byty obser-
wowane przez 26 miesiecy do daty odciecia danych (,,populacja skutecznosci”) (N = 143);

dla daty odciecia 01.03.2020 nie przeprowadzono analizy PFS analogicznie jak w przypadku pozostatych dat odciecia, autorzy podali, ze w
momencie prowadzonej oceny dane dla PFS byty niedojrzate, w zwigzku z czym przeprowadzono analize jedynie dla chorych uwzglednio-
nych w analizie skutecznosci, ktérych obserwowano przez >13,5 mies. (N = 72), dla tych chorych mediana PFS byta réwna 12,2 mies.;

w publikacji Oaknin 2020.podano, ze DCR definiowano jako odsetek pacjentow z catkowitg lub cze$ciowg odpowiedzig na leczenie lub ze
stabilng chorobg, wymagano, aby kazda z kategorii odpowiedzi utrzymywata sie przez 212 tygodni. W pdzniejszych publikacjach oraz w
protokole badania nie odnaleziono informacji na temat wymaganego czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (réwnego 12 tygo-
dni ani innego), autorzy podali jedynie, ze odpowied? na leczenie powinna by¢ zgodna z kryteriami RECIST v1.1.

Analiza bezpieczeristwa®

Kohorta A1, N =104 Kohorta A1, N =129 Kohorta A1, N =153

Punkt koricowy [data odciecia: 07.08.2019] [data odciecia: 01.03.2020] [data odciecia: 01.11.2021]
{Oaknin 2020) (Oaknin 2022) (Oaknin 2023)
TRAE 68 (65,4%) 82 (63,6%) 108 (70,6%)
TRAE 5 stopnia (zgon) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
TRAE >3 stopnia 12 (11,5%) 17 (13,2%) 27 (17,6%)
TRAE prowadzace dAo przerwania le- 2 (1,9%)! 5 (3,9%) 13 (8,5%)
czenia
Astenia 16 (15,4%) 18 (14,0%) 24 (15,7%)
Najczestsze Biegunka 16 (15,4%) 21 (16,3%) 25 (16,3%)
TRAE Zmeczenie 15 (14,4%) 17 (13,2%) 21 (13,7%)
Nudnosci 13 (12,5%) 16 (12,4%) 19 (12,4%)
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

(pembrolizumab)

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Niedokrwistos¢ 3 (2,9%) 5 (3,9%) 7 (4,6%)

Zapalenie okreznicy (co-

litis) 2 (1,9%) 2 (1,6%) -
Najczestsze
TRAE >3 Biegunka 2 (1,9%) 2 (1,6%) 3(2,0%)
stopnia

Podwyiszenie lipazy 2 (1,9%) 3(2,3%) 3(2,0%)
Zwiekszenie aktywnosci 2 (1,9%)? 2 (1,6%)? 3 (2,0%)*

transaminaz

A ekstrahowano dane wytacznie dla punktéw korncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim pembrolizumab vs dostarlimab, w
ktorym ze strony dostarlimabu wykorzystano dane z niniejszego badania;

opisane jako ,TRAE prowadzgce do wycofania sie pacjenta” (TRAE leading to withdrawal);

odnotowano podwyzszenie AST/ALT u jednej pacjentki oraz podwyzszenie wytacznie ALT u jednej pacjentki;

odnotowano podwyzszenie ALT u 2 pacjentek, u zadnej pacjentki nie zaobserwowano podwyzszenia AST;

odnotowano podwyzszenie ALT u 3 pacjentek, u zadnej pacjentki nie zaobserwowano podwyzszenia AST.

AW

Uwagi

= Badanie sktadato sie z nastepujgcych czesci: etap 1 —jego celem byto wyznaczenie odpowiedniej dawki dostarli-
mabu, rekomendowanej do stosowania w dalszych czesciach, etap 2A — ocena bezpieczeristwa i tolerancji dostarli-
mabu stosowanego w statej dawce, wyznaczonej w pierwszym etapie, w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami litymi, etap 2B — ocena aktywnosci przeciwnowotworowej dostarlimabu w kohortach pacjentow wy-
réznionych w zaleznosci od typu nowotworu oraz statusu mutacji genetycznych (kohorta A1 — pacjentki z EC z MSI-
H/dMMR, kohorta A2 — pacjentki z EC z pMMR, kohorta E — NDRP, kohorta F — nowotwory inne niz rak endome-
trium z MSI-H/dMMR).

= Na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie dane dla kohorty A1, do ktdrej wigczano pacjentdw stanowig-
cych populacje docelowa niniejszej analizy — chore z rakiem endometrium z MSI-H/dMMR

= Zrédta danych: publikacje petnotekstowe: Oaknin 2020 (zaplanowana analiza interim [data odciecia danych:
07.08.2019], przedstawiono wyniki oceny aktywnosci przeciwnowotworowe] u chorych z MSI-H/dMMR aEtC [ko-
horta A1]), Oaknin 2022 (druga analiza interim [data odciecia danych: 01.03.2020], wyniki oceny aktywnosci prze-
ciwnowotworowej i bezpieczenstwa dostarlimabu u pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H [kohorta A1]
lub pPMMR/MSS [kohorta A2]), Kristeleit 2022 (ocena jakosci zycia u chorych z MSI-H/dMMR [kohorta A1], wyniki
dla daty odciecia 01.03.2020), Oaknin 2023 (trzecia zaplanowana analiza interim [data odciecia danych:
01.11.2021], wyniki oceny aktywnosci przeciwnowotworowej i bezpieczenstwa dostarlimabu u chorych z rakiem
endometrium z MSI-H/dMMR [kohorta A1] lub pMMR [kohorta A2], analiza eksploracyjne w podgrupach wyrdznio-
nych w zaleznosci od podtypu molekularnego), André 2023 (ocena aktywnosci przeciwnowotworowej i bezpieczen-
stwa dostarlimabu u pacjentéw z guzami litymi zdMMR [kohorta Al — rak endometrium, kohorta F — nowotwory
inne niz EC] dla daty odciecia 01.11.2021, analiza eksploracyjna w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od typu
nowotworu i markeréw molekularnych); doniesienia konferencyjne Oaknin 2022a i Tinker 2022 prezentujgce dodat-
kowe wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa dostarlimabu dla punktu odciecia 01.11.2021; protokdt bada-
nia (zatacznik do publikacji: André 2023, Oaknin 2020, Oaknin 2022).

= Okres obserwacji: mediana follow-up dla kohorty Al byta réwna 11,2 mies. w momencie pierwszej analizy interim,
data odciecia danych: 07.08.2019 (Oaknin 2020), 16,3 mies. w momencie drugiej analizy interim, data odciecia da-
nych: 01.03.2020 (Oaknin 2022), 27,6 mies. w momencie ostatniej zaplanowanej analizy interim, data odciecia da-
nych: 01.11.2021 (Oaknin 2023)

= Ocene radiologiczng choroby prowadzono: 12 tygodni po przyjeciu pierwszej dawki leku, nastepnie co 6 tygodni
(£10 dni) lub w zaleznosci od wskazan klinicznych —do 12 miesigca badania, pdzniej co 12 tygodni.

= Ekstrahowano dane wytgcznie dla punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim z interwencjg
oceniang w analizie wtasnej — pembrolizumabem.
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