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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ALT

ASCO

aLSM

AST

AUC

BICR

CAR

Cl

CR

CTH

dMMR

DCR

DOR

DOS

ECOG

EMA

EOT

ESMO

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Aminotransferaza alaninowa

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Srednia najmniejszych kwadratéw z dostosowaniem
(Adjusted Least Squares Mean)

Aminotransferaza asparaginianowa

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

Niezalezna komisja
(Blinded independent central review)

Karboplatyna
(Carboplatin)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Deficient mismatch repair)

Wskaznik kontroli choroby
(Disease control rate)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Dostarlimab

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

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Koniec leczenia
(End of treatment)

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

FDA

FIGO

FU

HR

INV

irAE

ITT

MMR

MSI-H

NNH

NNT

ORR

(O]

PAC

PD

PFS

PICOS

PLC

PR

PROs

PTOK

PUO

System raportowania zdarzen niepozgdanych FDA

(FDA Adverse Event Reporting System)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

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

Okres obserwac;ji
(Follow-up)

Hazard wzgledny
(hazard ratio)

Badacz
(Investigator)

Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym

(immune-related adverse events)

Analiza wynikow w randomizowanych podgrupach

(Intention-to-treat analysis)

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw

(Mismatch repair)

Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna
(Microsatellite instability-high)

Number needed to harm

Number needed to treat

Odsetek obiektywnych/ogélnych odpowiedzi na leczenie

(Objective/overall response rate)

Okres interwenc;ji

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Paklitaksel
(Paclitaxel)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe, metodyka badan

Placebo

Czesciowa odpowiedz na leczenie

(Partial response)

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta
(Patient-reported outcomes)

Polskie Towarzystwo On

Polska Unia Onkologii

kologii Klinicznej
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RCT

RD

RECIST

RR

RWD

SAE

SE

SD

TEAE

URPL

WHO

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

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

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Powazne zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

(Treatment Emergent Adverse Event)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem dostarlimabu
(DOS, produkt leczniczy Jemperli®) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem
(PAC, ang. paclitaxel) w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair
deficient, dIMMR) / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), bedacych
kandydatkami do terapii systemowej, tj. nieleczonych uprzednio systemowo lub po terapii neoadjuwantowej lub

adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakornczenia chemioterapii.
R Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w Polsce oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan dotyczgcych raportdw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DOS+CAR/PAC zgodnie z zatozeniami zdefiniowanymi w analizie

problemu decyzyjnego.

W ramach analizy klinicznej poszukiwano réwniez badan wtérnych, o ile byly to przeglady systematyczne, a takze
badan oceniajgcych DOS+CAR/PAC w rzeczywistej praktyce Kklinicznej. Selekcja odnalezionych badan

dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw.
R Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 296 pozycji bibliograficznych, ktére
poddano dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej
wigczono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo DOS w schemacie ztozonym z CAR/PAC
w analizowanej populacji, opisane w 5 publikacjach. Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych oraz dowodow

z rzeczywistej praktyki klinicznej dla analizowanego schematu terapeutycznego.

Badanie RUBY (NCT03981796) to randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie Il fazy,
przeprowadzone w ukladzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Do badania wiaczono ogdtem
494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, w tym 118 pacjentek z dAMMR/MSI-H
(podgrupa zgodna z populacja wnioskowang), sposréd ktorych 53 osoby przypisano do ramienia DOS+CAR/PAC
oraz 65 chorych do grupy PLC+CAR/PAC.

W ramach badania pacjentki otrzymywaty DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dozylnym, w skojarzeniu
z CAR (AUC 5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciata), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli,
a nastepnie DOS w dawce 1000 mg lub PLC co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do momentu progresiji,
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nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania zgody na udziat w badaniu lub

zgonu pacjenta.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu RUBY byty: przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie
badacza (INV, ang. investigator assessment) wg kryteriow RECIST v 1.1. w grupie pacjentek dAMMR/MSI-H oraz
w populacji ogoélnej, a takze OS oceniane w populacji ogolnej. Jako dodatkowe punkty koncowe analizowano
m.in. odpowiedz na leczenie, punkty koncowe raportowane przez pacjenta w tym jakos¢ zycia oraz profil

bezpieczenstwa terapii.

Najbardziej aktualne dane dotyczgce skutecznosci pochodza z pierwszej analizy srodokresowej dla daty odciecia
28 wrzesnia 2022 r. i mediany okresu obserwacji rownej 24,8 mies.

R Wyniki analizy skutecznosci

Srédokresowa analiza badania RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) wykazata, ze dodanie DOS do chemioterapii
(CTH) pozwala na 70-procentowg redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,30 [0,13;
0,70]) i to pomimo tego, ze po progresji dopuszczalne byto stosowanie kolejnych linii leczenia, w tym réwniez

immunoterapii, ktérg otrzymato niespetna 40% pacjentek przypisanych do ramienia kontrolnego.

Ponadto, pacjentki grupy badanej uzyskaty 72-procentowg redukcje ryzyka progresji (HR = 0,28 [0,16; 0,50])
w poréwnaniu do PLC. Odpowiedz na leczenie, jaka uzyskiwaly pacjentki leczone z zastosowaniem terapii
ztozonej, utrzymywata sie istotnie dtuzej niz w przypadku odpowiedzi uzyskanej za pomocg samej CTH,
a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 24. mies. badania wynosito 62,1% i 13,2% odpowiednio
w grupie DOS i PLC. W subpopulacji dMMR/MSI-H leczenie z zastosowaniem DOS+CAR/PAC prowadzi
dodatkowo do poprawy w zakresie czgsci punktdw koncowych raportowanych przez pacjenta (PROs), w tym
oceny ogodlnego stanu zdrowia i jakosci zycia wg EORTC-QLQ-C30.

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w oparciu o srodokresowe wyniki badania RUBY wskazujg na akceptowalny profil
bezpieczenstwa DOS stosowanego w skojarzeniu z CTH. Dodanie DOS do schematu CAR/PAC w poréwnaniu
z dodaniem PLC, wigze sie jedynie z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE)

zwigzanych z leczeniem, AE =3. stopnia, SAE.
R Whnioski koncowe

Dostarlimab podawany w skojarzeniu z CAR i PAC stanowi skuteczng opcje 1 linii terapii systemowej dla
pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, pozwalajgc na istotne
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego w poréwnaniu do samej CTH
(CAR/PAC), przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Istotng statystycznie i klinicznie przewage terapii
ztozonej nad chemioterapia obserwowano pomimo tego, ze w przypadku progresji choroby dopuszczano

stosowanie kolejnych linii leczenia, a immunoterapig otrzymato 40% chorych z grupy PLC.
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Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym
z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficienf, dMMR) / wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedacych kandydatkami do terapii
systemowej, {j. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo Ilub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej

6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1, Tabela 2). Opis problemu
zdrowotnego, wtym opis dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, populacji docelowej,
charakterystyke interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru

komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3].
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Tabela 1.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

PICOS

Kryteria wigczenia

Populacja®

Doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o

dowolnym typie histologicznym:

* po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-IV z chorobg resztkowa, lub

« niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV, lub

« z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej
nieleczonych chemioterapia, lub

« po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co
najmniej 6 miesiacach od zakonczenia chemioterapii,

z upos$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR) lub wysoka

niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), spetniajace kryteria wiaczenia do programu lekowego.

Interwencja

DOS (Jemperli®) w skojarzeniu z CAR i PAC w schemacie dawkowania zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Komparator

Chemioterapia (CTH) z zastosowaniem CAR i PAC.

Punkty koncowe

* Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

* Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),

« Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective/overall response rate),

» Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response),

» Odpowiedz czesSciowa (PR, ang. partial response),

 Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease),

* Progresja choroby (PD, ang. progressive disease),

* Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate),

» Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response),

» Dalsze postepowanie terapeutyczne,

« Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs, ang. Patient-reported outcomes), w tym
jakos¢ zycia,

* Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane (AE, adverse events), ciezkie AE (SAE, serious

adverse events), AE prowadzace do zgonu / przerwania terapii / zmiany dawkowania, AE
szczegotowe wystepujace u 210% pacjentek, AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczng

Metodyka

« Badania eksperymentalne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo DOS wzgledem
komparatora,

« Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD) oceniajace efektywnosc
rzeczywista lub bezpieczenstwo DOS wzgledem komparatora,

» Przeglady systematyczne, w ktorych uwzgledniono DOS

a) Definicja populacji docelowej z uwzglednieniem zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
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2.2.

Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteribw wiaczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesier naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstéw doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

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

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia z /do analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, bedace
kandydatkami do terapii systemowej, tj. nieleczone

Populacja uprzednio systemowo lub po terapii neoadjuwantowej lub ~ * Inna populacja
adjuwantowej, u ktorych doszlo do progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.
. DOS w skojarzeniu z CAR i PAC w schemacie
Interwencja dawkowania zgodnym z ChPL -
. . « Inny komparator, w tym hormonoterapia
Komparatory CTH z zastosowaniem CAR i PAC lub chemioterapia obejmujaca substancje

inne niz wymienione.
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Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

«0S,
*PFS,
*ORR,
*CR,
* PR,
*SD,
Punkty koficowe : I:F;|(::)R Badania oceglljarl:zt(;e kl(r)]r?g or\:vi wymienione
*DOR,
» Dalsze postepowanie terapeutyczne,
* PROs, w tym jakosSc¢ zycia,
* Bezpieczenstwo: AE ktore raportowano u 25% pacjentek

oraz AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczna, ktre
wystapity u 20,5% pacjentek

» Badania eksperymentalne oceniajgce skutecznos¢ e Opisy pojedynczych przypadkéw oraz
i bezpieczenstwo DOS wzgledem komparatora, prace uwzgledniajgce <5 pacjentek,
Metodyka * Badania RWD oceniajace efektywnos¢ rzeczywistg lub e Badania jednoramienne,
bezpieczenstwo DOS wzgledem komparatora, * Przeglady systematyczne, w ktérych
* Przeglady systematyczne, w ktorych uwzgledniono przedstawiono wyniki jedynie dla DOS
terapie ztozong DOS + CAR/PAC stosowanego w monoterapii

* Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne « Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jest petny _
tekst z czasopisma recenzowanego,

» Doniesienia konferencyjne.

2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W strategii wyszukiwania, zastosowano stowa kluczowe dotyczace interwencji oraz populaciji.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do metodyki, co pozwolito uzyskaé
strategie obejmujgca wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej. Dodatkowo, nie zawezano wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszacych sie do punktéw koricowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujaca doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.
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Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz
przeszukanie aktualizacyjne w oparciu o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (MMa).
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatoréw

logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego analityka (MR).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT [1].
Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:
e PubMed (w tym MEDLINE),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Library)
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society
for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia
Onkologii (PUO),
¢ strony agenc;ji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 31 sierpnia 2023 r. (bazy
PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL) oraz 15.09.2023 r. (dodatkowe zrodta danych). Ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 22.03.2024 r. Wyniki wyszukiwania w bazach
danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w aneksie (Aneks B).

Dodatkowo, korzystajgc z internetowych rejestréw badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register) podjeto prébe identyfikacji badan w toku, ktére potencjalnie mogtyby w przyszitosci

zasili¢ baze dowodowa dla analizowanego pytania (Aneks F).
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Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (MMa, MR).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow 2 analitykéw (MMa, MR) decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
0 peine teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy innego analityka (MM). Liste badan wykluczonych wraz z przyczyng wykluczenia

przedstawiono w aneksie (Aneks E).

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

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

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.1. Oceny
dokonato niezaleznie dwdch analitykéw (MMa, MR), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano (critical

appraisal) pod wzgledem:
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e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentek, wiek, status wg ECOG, stopien zaawansowani wg FIGO, odsetek
pacjentek z nawrotowg / zaawansowang choroba, podtyp histologiczny raka),

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

e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania,

lokalizacja, sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneks G.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat 1 analityk (MMa) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneks G. Kontrola poprawnosci ekstrakcji i obliczen zostata

przeprowadzona przez innego analityka (MR).

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byfa istotna statystycznie. Wyniki dla punkow
koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio).
W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.
Przedstawiano wyniki analiz statystycznych przeprowadzonych przez autoréw prac zrodiowych,

wyrazone w postaci wartosci p.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do meta-analiz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 296 pozycji bibliograficznych
(Rysunek 1), z ktérych po usunieciu duplikatéw pozostato 238 publikacji. Po wstepnej selekcji
na podstawie tytutow i abstrakiéw do analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 44 pozycje.
Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito jedno badanie RCT — RUBY, oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo DOS w schemacie zlozonym z CAR/PAC w analizowanej populacji, opisane
w tgcznie 5 publikacjach (Tabela 3). Nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych oraz

badan rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy kliniczne;j.

W ramach przeszukania aktualizacyjnego (22.03.2024) nie odnaleziono nowych publikacji

spetniajacych kryteria wigczenia do analizy.

Dodatkowo, w odpowiedzi na prosbe wystosowang przez AOTMIT w pismie OT.423.1.42.2024.4.KO
uzupetniono analize o wyniki badania RUBY przedstawione w publikacji Powell 2024 [5]
(opublikowanej po dacie ztoZzenia wniosku).

Tabela 3.
Lista badan klinicznych wiaczonych do analizy
Lp. Badanie Interwencja Komparator Publikacja Typ publikacji Ref.
Mirza 2023 Publikacja gtéwna [6]
NCT03981796 Raport 2 rejestru [
clinicaltrials.gov
Raport FDA Raport FDA [8]
1 RUBY e PLC + CAR/PAC
* CAR/PAC Materialy dostarczone przez zamawiajgcego [9]
Powell 2023 Absirakt [10]

konferencyjny

Wyniki drugiej

Powell 2024 analizy czastkowej

(]
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

111 [dentyfikacja badan w innych zrédiach | || ||

s ™
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach zrodtach
(n =296) ] ] n=74
o MEDLINE (przez PubMed): 50 Liczba rekordow usunietych przed © ASCO: 48 ( )
o EMBASE: 222 procesem selekgji (liczba duplikatow): o ESM o.- 1
. Cochrane-: 24 (n=358) . PTOK:-O
 Clinicaltrials.gov: 0 * PUO: 0
® EU Clinical Trials Register: 0 ®FDA: 4
% y, * EMA: 0
v ® GSK: 21
e A ™ i
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie * ;":,‘:;:Nagjggigcfme preez
(n=238) analizy tytutow i abstraktow \_
L y (n=194)
‘ J
4 N\ N =
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej
tytutow i abstraktow (n=86) analizy
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~
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v petnych tekstow
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(n = 38) ® niezgodna interwencja: 10 petnych tekstow
\_ ) * niezgodny komparator: 2 (n=3)
© punkty koricowe: 6
e metodyka / typ publikacji: 16
\ 4 )
W analizie uwzgledniono:
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<
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Charakterystyka badania RCT

Badanie RUBY (NCT03981796) [6, 7] to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
badanie Ill fazy, przeprowadzone w ukitadzie grup réwnoleglych (typ badania IIA wg AOTMIT).
W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na status dAMMR/MSI-H lub
pMMR/MSS, wczesniejszg radioterapie miednicy wigzkg zewnetrzng oraz faze choroby

(z wyszczegolnieniem choroby pierwotnej w stadium Ill, w stadium IV lub choroby nawrotowej).

Do badania wilgczono 494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
ktére poddano randomizacji do grupy badanej (DOS + CAR/PAC) lub kontrolnej (PLC + CAR/PAC).
Pacjentki otrzymywaty DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dozylnym, w skojarzeniu z CAR
(AUC 5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciata), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli,
a nastepnie DOS w dawce 1000 mg lub PLC podawany co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do
momentu progresji, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania

zgody na udziat w badaniu lub zgonu pacjenta (Rysunek 2).

Planowany termin zakonczenia badania to 26.11.2026 r., a przewidziany protokotem okres obserwac;ji
to 3 lata. Aktualnie (stan na 25.03.2024) dostepne sa wyniki predefiniowanej analizy srodterminowej

z punktem odciecia 28.09.2022 r. i mediang okresu obserwacji réwng 24,8 mies.

Po dacie ztozenia wniosku opublikowano wyniki drugiej analizy czgstkowej z datg odciecia
22.09.2023 r. i mediang okresu obserwacji rowng 37,2 mies. (Powell 2024 [5]) — uzupefniono na
pros$be wystosowang przez AOTMIT w pismie OT.423.1.42.2024.4.KO

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 19
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Rysunek 2.
Schemat badania RUBY [11]
Kwalifikujacy sie Dostarlimab 500 mg
pacjenci: nawrotowy Karboplatyna AUC s
lub zaawansowany Smg/mi/min Dostg;ma dbc 1302‘ ? mg
(stadium Il lub V) rak Paklitaksel 175mg/m?
endometrium. Q3W przez 6 cykli
Randomizacja 1:1 Follow up
Stratyfikacja: Placebo
Status MSI, Karboplatyna AUC
Wczesnigjsza 5mg/mi/min Qsmagibg lat
radioterapia miednicy, Paklitaksel 175mg/m?
Status choroby. Q3W przez 6 cykli

Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi w badaniu RUBY byly: PFS w ocenie badacza
(INV, ang. investigator assessment) wg kryteriow RECIST v 1.1. w grupie pacjentek dMMR/MSI-H
oraz w populacji ogélnej, a takze OS oceniane w populacji ogdinej. Jako dodatkowe punkty koncowe
analizowano réwniez: PFS w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (BIRC, ang. blinded independent
review comittee), ORR, DCR, DOR, czas do kolejnej progresji, PROs oraz profil bezpieczenstwa

terapii.

Analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punku koncowego prowadzono zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, z uwzglednieniem wszystkich pacjentek poddanych randomizaciji
(populacja ITT). Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek, ktore przyjety

co najmniej jedng dawke ocenianej interwenciji.

Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetniata predefiniowana podgrupa 118 pacjentek
z dMMR/MSI-H (podgrupa zgodna z populacjg wnioskowang), w tym 53 pacjentki zrandomizowane
do DOS oraz 65 pacjentek w grupie PLC. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dodatkowo wyniki

dla populacji ogolnej (safety set).

Charakterystyka wyjsciowa w subpopulacji AIMMR/MSI-H byta poréwnywalna pomiedzy grupg badang
i kontrolng. Mediana wieku pacjentek wynosita odpowiednio 61 i 66 lat, wiekszo$¢ stanowity osoby
rasy biatej (83% i 86% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). Do badania wigczano pacjentki
zwynikiem w skali ECOG wynoszacym 0-1. Nawrotowy rak endometrium byt najczesciej
raportowanym typem nowotworu (51% w grupie DOC i 49% w grupie PLC), u pozostatych pacjentek
natomiast wystepowat pierwotny rak endometrium w stopniu Il (19% i 22%) lub IV (30% i 29%).
U zdecydowanej wigkszosci pacjentek odnotowano raka o typie histologicznym endometroidalnym
(83% i 86%).

Charakterystyke badania wraz z oceng ryzyka bftedu systematycznego przedstawiono w formie

tabelarycznej (Tabela 4, Tabela 5, Aneks C).
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Tabela 4.
Uproszczona charakterystyka badania RUBY [6]

Kryterium RUBY (NCT03981796) [6, 7]

Metodyka

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy Ill

Typ badania (typ wg AOTMIT: I1A)

Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem

Populacja badana endometrium

I-rz. punkty koncowe PFS, OS

Charakterystyka populacji: podgrupa dMMR/MSI-H

Grupa DOS + CAR/PAC PLC + CAR/PAC

DOS (500mg V) + CAR (AUCS ) o, cAR (AUC 5 mg/miimin) /

Schemat leczenia mg/mllmilrjl)olga((j) 6(1) 7{29r;19/m2) > PAC (175 mg/m2) > PLC
Liczba pacjentek 53 65
Okres obserwacji mediana 24,8 mies. (data cut-off: 28.09.2022 r.)

0 28 (54) 39 (60)

Stan sprawnosci
wg ECOG, n (%)

1 24 (46)° 26 (40)
1 18 (34) 22 (34)
I 3(6) 5(8)
s‘°p:‘°?%';'G°’ m 14 (26) 20 (31)
v 14 (26) 15 (23)
Nieznany 4 (8) 3(5)
Pierwotny stopnia Il 10 (19) 14 (22)
Rak e":‘(’;:)e"i“m’ Pierwotny stopnia IV 16 (30) 19 (29)
Nawrotowy 27 (51) 32 (49)

Peing charakterystyke badania zaprezentowano w aneksie (Aneks C); a) N = 52.

Tabela 5.

Uproszczona ocena RoB 2 badania RUBY [6]
Domena 1 2 3 4 5 Ogodlna ocena
Ryzyko niskie niskie niskie niskie niskie niskie
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5.1.

Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Wyniki analizy klinicznej

Wyniki pierwsze] analizy czastkowej] (data odciecia:
28.09.2022)

5.1.1. Przezycie wolne od progresiji

Zastosowanie DOS w terapii skojarzonej z CAR/PAC u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium dMMR/MSI-H pozwala na 72-procentowag redukcje ryzyka
progresji w poréwnaniu z PLC dodanym do podstawowego schematu chemioterapii CAR/PAC
(HR = 0,28 [0,16; 0,50]). Estymowany odsetek pacjentek wolnych od progresji w 24. mies. badania
wyniést 61,4% w grupie DOS oraz 15,7% w grupie PLC (Tabela 6, Rysunek 3).

Analiza w podgrupach wykazata, ze wptyw DOS na redukcje ryzyka progresji byt niezalezny
od predefiniowanych czynnikéw, w tym od wieku pacjentki, rasy, regionu, typu histologicznego,
wczesniejszej radioterapii oraz statusu choroby w momencie rozpoczecia badania (p dla interakcji

nieistotne statystycznie; Rysunek 4).

Tabela 6.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 24 8 mies.) [6,
10]

DOS+CAR/PAC vs
Punkt koricowy DOS+CAR/PAC, N=53  PLC+CAR/PAC, N=65 PLC+CAR/PAC
HR [95%Cl] p
Ocena INV

Przezycie wolne od progresji

choroby (PFS) - : 0,28 [0,16; 0,50]  <0,001

Prawdopodobienstwo braku
progresji (PFS) w 24. mies., 61,4 [46,3; 73 4] 15,7 [7,2; 27,0] - bd
% [95%CI]

Ocena BICR

Przezycie wolne od progresji .
choroby (PFS) 0,29 [0,16; 0,54] bd

Prawdopodobienstwo braku
progresji (PFS) w 24. mies., 66,3 [50,8; 77,9] 26,0 [13,5; 40,5] - bd
% [95%ClI]

Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny statystycznie, INV — ocena badacza (ang. investigator),
BICR — ocena niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review), Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneks A.
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Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Rysunek 3.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY [6]

A dMMR-MSI-H Population
100+
904
304
70+
60

Progression-free Survival (%)

No. at Risk
Dostarlimab group
Placebo group
No. of Events
Dostarlimab group
Placebo group

Rysunek 4.

Dostarlimab group

Placebo group

7, s
4

Hazard ratio, 0.28 (95% Cl, 0.16-0.50)

P<0.001

= =

61.4 (95% Cl, 46.3-73.4)

=/

5.7 (95% ClI, 7.2-27.0)
T T T T

3
4

Przezycie wolne od

w podgrupach [6]

Categories

All patients
Age
<65 yr
265 yr
Race
White
Other
Region
North America
Europe
Eastem Europe
Western Eurcpe
Histology category

Endometricid carcinoma

Other
MMRI/MSI status
dMMRMSI-H

dMMR status (derived)

Prior

44
54

6 8 10
39 34 131
34 26 14
10 15 17
24 32 4

18
43

22

29 28 27 25
12 11 8 8

19 19 19 19
43 44 46 46

19
47

24 26 28 30 32
13 9 9 4
4 3 3 2

19 19 19 139 19
47 47 47 47 &7

34 36 38

L= =]

19
47

progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY - analiza

pelvic
Yeos
No

Disease status
Recurrent
Primary stage Ill
Primary stage IV

No disease at baseline

Dostarlimab + Placebo +
Carboplatin/Paclitaxel  Carboplatin/Paclitaxel
(no. of events/no. of patients)
19/53 47/65
11/30 18/30

823 29/35
16/44 38/56
e 29
14/36 35/50

517 12115
kg m
2110 58
16/45 37154
8 1011
19/53 47/65
19/53 47163
28 813
17/45 39/52
10027 2532
4110 614
5/16 1619
0/4 a7

Hazard Ratio (95% CI)

0.28 (0.162-0.495)

0.46 (0.217-0.990)
0.25 (0.113-0.558)

0.37 (0.203-0.663)
0.21 (0.055-0.818)

0.34 (0.182-0.646)
0.32 (0.112-0.916)
0.43 (0.111-1.710)
0.27 (0.052-1.392)

Hazard Ratio (95% CI)

0.34 (0.186-0.612) e
0.34 (0.092-1.247) .
0.33 (0.192-0.566) .
0.31 (0.182-0.539) ——
0.17 (0.034-0.825) .
0.37 (0.209-0.663) =
0.22 (0.099-0.468) .
0.92 (0.260-3.279) .
0.26 (0.095-0.728) -
Not applicable
o Dostartimats « Placebo + .
[~ 1 I-_I' (= i Datter
00313 ODA2S 0125 025 os 1 2 4 ]

P dla interakgcji nieistotne statystycznie dla kazdego poréwnania. Wyniki w formie tabelarycznie przedstawiono w Aneks A.

5.1.2. Przezycie catkowite

Ryzyko zgonu w grupie stosujgcej schemat DOS+CAR/PLC byto o 70% nizsze w poréwnaniu

do grupy kontrolnej (PLC+CAR/PAC). Estymowane prawdopodobienstwo przezycia w 24. mies.

badania wynosito 83,3% w grupie stosujgcej DOS oraz 58,7% w grupie PLC (Tabela 7, Rysunek 5).
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Tabela 7.
Przezycie catkowite (OS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [6]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

> DOS+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC,
Punkt koricowy N=53 N=65
HR [95%CI] p
Przezycie catkowite (OS) - - 0,30 [0,13; 0,70} <0,001
Prawdopodobienstwo przezycia 83,3 [66,8; 92,0] 58,7 [43.4: 71,2] ) bd

(0S) w 24. mies., % [95%Cl]

Deﬁnic'le iunktéw koﬁcwch irzedstawiono w Aneks D.; pogrubienie — wynik istotny statystycznie; | NEGcNNINIIIIINDNDDEDEEE

Rysunek 5.
Przezycie catkowite (OS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [6]

B dMMR-MSI-H Population

lgg: —H*__H* : Dostarlimab group 7 E Hazard ratio, 0.30 (95% CI, 0.13-0.70)
)
= 80 i N
§— 70 ' | 83.3 (95% Cl, 66.8-92.0)
% 60 E Placebo group ; -
S 50 i N .
2 o) : ! 58.7 (95% Cl, 43.4-71.2)
§ 30 i i
> ] '
O 20 : :
10+ i i
o T T T T L % T T T L T ? T T 1 L L T 1
0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months since Randomization
No. at Risk
Dostarlimabgroup 53 50 48 46 44 44 43 43 43 42 41 29 20 16 12 8 2 1 0
Placebo group 65 63 62 59 S5 53 48 47 41 37 32 25 16 12 10 5 3 0
No. of Events
Dostarlimab group 0 1 2 4 S S S S 5 S S 6 7 7 7 7 7 7 7
Placebo group 0 2 3 6 9 10 13 14 18 19 20 21 23 24 24 24 24 24

5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Réznice pomiedzy wskaznikami odpowiedzi jakie uzyskano w grupie badanej oraz kontrolnej nie
osiggnely istotnosci statystycznej, przy czym w analizie uwzgledniano najlepszg ogélng odpowiedz,

tj. najlepsza odpowiedz jakg raportowano w dowolnym momencie badania (Tabela 8).

W aktualnie dostepnym okresie obserwacji nie osiggnieto mediany dla DOR w grupie DOS+CAR/PAC
w zwigzku z czym poréwnanie z mediang w grupie kontrolnej na ten moment nie jest mozliwe. Analiza
krzywej Kaplana-Meiera dla tego punktu koncowego wskazuje jednak, iz prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi na leczenie do 24. mies. badania jest zdecydowanie wyzsze w grupie
stosujacej DOS w poréwnaniu do PLC (Rysunek 6).
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Tabela 8.

Odpowiedz na leczenie raportowana w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [6]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koricowy DOS+CARIPAC  PLC+CAR/PAC
RR [95%CI] RD[95%CI]  p
Wskazniki odpowiedzi (najlepsza ogolna odpowiedz)
Kontrola choroby INV 44149 (90) 51/58 (88) 102[0,89:117]  0,02[-0,10;0,14] bd
(DCR:CR+PR+SD)  p;cp 44148 (92) 55/60 (92) 100[0,89:112] 000[-0,10:0,10] bd
Obiektywna odpowiedz  INV 38/49 (78) 40/58 (69) 112[0,89:141] 0,09[-0,08;025 bd
na leczenie (ORR: CR +
PR) BICR 37/48 (77) 38/60 (63) 122[095 156] 014[-003;031] bd
Calkowita odpowiedzna NV 15/49 (31) 12/58 (21) 148[0,77:2,85] 010[-0,07:027] bd
leczenie (CR) BICR 11/48 (23) 8/60 (13) 172[075:393] 010[-0,05 024] bd
Caesciowa odpowiedz NV 23/49 (47) 28/58 (48) 0,97 [0,65 145] -0,01[-0,20:0,18] bd
na leczenie (PR} BICR 26/48 (54) 30/60 (50) 108[0,75:156] 0,04[-015023] bd
Stabilizacja choroby (SD) 6/49 (12) 10/58 (17) 071[028:181] -0,05[-0,18:0,08] bd
Brak choroby 0/49 (0) 1/58 (2) 030[002,944)  CORMDO" pg
Progresja choroby 2/49 (4) 4/58 (7) 0,591[0,11;3,09] -0,03[-0,11;0,06] bd
Czas trwania odpowiedzi
Czas trwania INV NE [10,1; NE] 541[3,9;8,1] - - bd
odpowiedzi (DOR),
mediana [95%Cl] BICR NE [13.1: NE] 6.9 5,5 10,1] - ; bd
°ds°tek>‘1’;°":i';;ek zDOR 22/38 (58) 7140 (18) 3,31 [1,60; 6,83] NNT:3[2;5] bd
Prawdopodobieristw & MeS: 76,1[59,0; 86,8]  46.2[30,2: 60,7] - ] bd
o utrzymania ) . .
e iarin 12 mies. 62,144 4: 75,5] 19.2[8,6: 33,1] - ] bd
0, 0,
% [95%Cl] 24 mies. 62,1 [44 4: 75,5] 132[4,6: 26,3] - ; bd

Wyniki raportowano jako n/N (%), chyba, Zze podano inaczej. Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik
istotny statystycznie; Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneks A_; INV — ocena badacza (ang. investigator), BICR — ocena niezaleznej
komisji (ang. blinded independent central review); NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable).
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Rysunek 6.
Czas trwania odpowiedzi wsrod pacjentek z ORR (ocena INV) raportowany w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.)

[6]

A

1.0 ’_L\

]
@
=
& o8-
]
g Dostarlimab group /62 1(95% Cl, 44.4-75.5)
§ 0.6~
®
-~
a
« 044
°
2
e} Placebo group
F 0.2+ 13.2 (95% Cl, 4.6-26.3)
4
&
0.0+

1 I 1 I I i I

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Duration of Response (months)

No. at Risk (No. of Events)
Dostarlimab plus
carboplatin/paclitaxel
Placebo plus
carboplatin/paclitaxel

38 () B LY 3B 28 (9) %M u02 204 2(14) 20019) 19(14) 15(14) 12(14) 12(14) 4 (9 34 o

400 09(0) 26(13) 18(21) 13{2%) 9(29) 731 612 4 4(33) 333) 133 19 1(3) 0@y

5.1.4. Dalszy proces terapeutyczny

5.1.4.1. DALSZE LECZENIE PRZECIWNOWOTWOROWE

W analizowanym okresie obserwacji, odsetek pacjentek wymagajacych wdrozenia dalszego leczenia
przeciwnowotworowego (Tabela 9), w tym z zastosowaniem innych immunoterapeutykéw, byt istotnie
nizszy w grupie stosujgcej schemat DOS w poréwnaniu do PLC (kolejno: RR = 0,48 [0,30; 78];
RR = 0,39 [0,19; 0,90]).

Tabela 9.
Kolejne linie leczenia u pacjentek z dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [6]

DOS+CAR/PAC, PLC+CARI/PAC, DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy N=53 N=65

RR [95%CI] NNT [95%CI] p

Jakiekplwiek kolejne Iecze:\ie 15 (28) 38 (58) 0,48 [0,30: 0,78] 4[3: 8] bd
przeciwnowotworowe, n (%)

Immunoterapia, n (%) 8 (15) 25 (38) 0,39 [0,19; 0,90] 5[3;13] bd

pogrubienie — wynik istotny statystycznie
5.1.4.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PONOWNEJ PROGRESJI

Wsrod pacjentek leczonych z zastosowaniem DOS ryzyko ponownej progresji, tj. progresiji
po zastosowaniu kolejnego schematu terapeutycznego, byto o 63% nizsze w poréwnaniu do grupy
PLC (HR = 0,37 [0,19; 0,73]). Estymowany odsetek pacjentek bez ponownej progresji w 24. mies.
badania wynioést 76,6% w grupie badanej oraz 48,3% w grupie kontrolnej (Tabela 10, Rysunek 7).
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Tabela 10.
Przezycie wolne od ponownej progresji choroby (PFS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana
FU = 24,8 mies.) [6]

DOS+CAR/PAC,  PLC+CAR/PAC, DOS+CAR/PAC, N=53

Punkt koricowy o =
N=53 NS5 HR [95%CI] p

Przezycie wolne od ponownej progresji .
choroby (PFS2) - - 0,37 [0,19; 0,73] bd
Prawdopodobieristwo braku ponownej 76,6 [61.4: 86,5] 48,3 [34.7 60,6] ) bd

progresji (PFS2) w 24. mies., % [95%CI]

Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks D.; pogrubienie — wynik istotny statystycznie

Rysunek 7.
Przezycie wolne od ponownej progresji choroby w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY [6]
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5.1.5. Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs)

W populacji ogélnej w trakcie stosowania CTH (6 pierwszych cykli) srednia zmiana oceny stanu
zdrowia i jakosci zycia wg EORTC-QLQ-C30 byta poréwnywalna pomiedzy grupami (Aneks A.2,
Rysunek 11). Obserwowany wplyw na jako$é zycia w subpopulacji dAMMR/MSI-H byt zblizony jak
w przypadku populacji ogélnej badania [6]. Wsréd pacjentek z dMMR/MSI-H leczonych
z zastosowaniem schematu DOS+CAR/PLC, inaczej niz w grupie kontrolnej (PLC+CAR/PAC),
w kolejnych punktach czasowych obserwowano wzrost Sredniej oceny stanu zdrowia i jakosSci zycia

wzgledem wartosci wyjsciowych (Rysunek 8; Aneks A.2).
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Rysunek 8.
Zmiana jakosci zycia oceniana wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL w populacji
dMMR/MSI-H raportowana w badaniu RUBY [6]
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REIFTIPEPP%%%%%%%BBBDURVRBBLS
Cycle
No.
Dostarlimab plus
S1 49 47 46 46 43 39 36 34 34 31 20 27 25 25 25 25 2 177 15 12 11 9 8 7 5 4 1
carboplatin/paclitaxel
Placebo plus
64 61 58 50 57 54 48 39 31 27 19 14 14 13 11 10 9 & 9 9 8 S5 4 4 2 2 2 1
carboplatin/paclitaxel

Dla EORT QLQ-C30 nizszy wynik oznacza pogorszenie. Minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID) dla raka endometrium nie zostata okreslona.

Roéznica pomiedzy grupami (DOS vs PLC) byta istotna statystycznie na koniec okresu stosowania
CTH (cykl 7., C7) w nastepujgcych domenach skali EORTC QLQ-C30: ogdlny stanu zdrowia i jakosci
zycia (p = 0,01), funkcjonowanie fizyczne (p = 0,04), funkcjonowanie w rolach zyciowych (p = 0,03),
bdl (p = 0,01), bol plecéow i miednicy (p = 0,03). Po zakonczeniu terapii (EOT, ang. end of treatment;
Aneks A.2) odnotowano istotne statystyczne réznice pomiedzy grupami dla domen ogéiny stanu
zdrowia i jakoSci zycia (p = 0,008) oraz funkcjonowanie w rolach zyciowych (p = 0,03). W C17 (17.
cykl terapeutyczny, okoto 1 rok obserwacji) raportowane réznice pomiedzy DOS i PLC w $redniej

zmianie oceny wzgledem wartosci wyjsciowych nie osiggnety istotnosci statystycznej (Aneks A.2).
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5.1.6. Bezpieczenstwo

U wszystkich pacjentek, niezaleznie od zastosowanego schematu terapeutycznego, odnotowano
przynajmniej 1 AE. Dodanie DOS do schematu CAR/PAC w poréwnaniu z dodaniem PLC zwigzane
byto z niewielkim wzrostem ryzyka AE zwigzanych z leczeniem oraz AE =3. stopnia, przy czym
réznice nie byty znamienne statystycznie w populacji docelowej (Tabela 11, Tabela 12), natomiast
obserwowano niewielki wzrost ryzyka w populacji ogélnej badania (Aneks A.3). Nie stwierdzono
wzrostu ryzyka SAE w subpopulacji dAMMR/MSI-H, natomiast w populacji ITT odnotowano znamienng

statystycznie, choé¢ niewielka, roznice pomiedzy grupami w tym zakresie.

W grupie otrzymujacej DOS obserwowano takze wzrost ryzyka zdarzen o podtozu immunologicznym
(Tabela 13, Aneks A.3 Tabela 25), w tym przede wszystkim niedoczynnosci tarczycy, wysypki,
wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT). W okresie obserwacji pacjentek w grupie DOS
odnotowano 5 zgonéw zwigzanych z wystgpieniem AE (szok hipowolemiczny, mielosupresja,
przedawkowanie opiatéw, COVID-19, ogdélne pogorszenie stanu zdrowia), w tym 3 w grupie
dMMR/MSI-H.

W populacji ogélnej, do najczesciej raportowanych AE w obu grupach badania nalezaty zmeczenie,
tysienie, nudnosci oraz neuropatia obwodowa (Aneks A.3 Tabela 23). Wsréod AE wystepujacych
u =220% pacjentek, jedynie w przypadku wysypki odnotowano istotny wzrost ryzyka w grupie DOS
w poréwnaniu do PLC.

Ponizej przedstawiono szczegétlowe dane odnosnie profilu bezpieczenstwa w subpopulacji
dMMR/MSI-H, natomiast wyniki populacji ogélnej uwzglednionej w analizie bezpieczenstwa (safety

set) zaprezentowano w Aneks A.3.

Tabela 11.
Ogolne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji dAMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [8, 9]
DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CARI/PAC,
N=52 N=65 RR [95%CIl] RD/NNH [95%ClI] p
AE ogoétem 52 (100) 65 (100) 1,00 [0,97; 1,03] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
AE 23. stopnia 37 (71) 42 (65) 1,10 [0,86; 1,41] 0,07 [-0,10; 0,23] bd
AE 23. stopnia zwigzane z leczeniem 30 (58) 32 (49) 1,17 [0,83; 1,65] 0,08 [-0,10; 0,27] bd
AE prowadzace do przerwania leczenia 9(17) 11 (17) 1,02 [0,46; 2,28] 0,00 [-0,13; 0,14] bd
...prowadzace do przerwania o . .
leczenia DOS lub PLC 82 (15) 7(11) 1,43 [0,55; 3,68] 0,05 [-0,08; 0,17] bd
...prowadzace do przerwania . .
leczenia CAR 5(10) 5(8) 1,25[0,38; 4,09] 0,02 [-0,08; 0,12] bd
...prowadzace do przerwania . .
leczenia PAC 2(4) 8(12) 0,31 [0,07; 1,41] -0,08 [-0,18; 0,01] bd
AE prowadzace do zmiany dawkowania 18 (35) bd - - bd
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt konncowy CAR/IPAC, CAR/PAC,
N=52 N=65 RR [95%CI] RD/NNH [95%ClI] p
14 (27) 20 (31) 0,87 [0,49; 1,56] -0,04 [-0,20; 0,13] bd
AE prowadzace do zgonu 3°(6) 0 8,72 [0,46; 165;06] 0,06 [-0,01; 0,13] bd

Mediana czasu trwania terapii: DOS+CAR/PAC = 76,5 tyg. [3,0; 150,3]; PLC+CAR/PAC = 31,9 [3,0; 153,0]; Wyniki raportowano jako n (%), chyba,
ze podano inaczej, Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny statystycznie; a) lek catkowicie
odstawiono z powodu AE u 8 pacjentek (15%), w tym po 1 przypadku (1,9%) z powodu: wysypki plamisto-grudkowej, zmeczenia, ogéinego
pogorszenia stanu zdrowia fizycznego, ostrego uszkodzenia nerek, reakcji zwigzanej z podaniem leku, zapalenia rogowki, ostabienia migsni

i supresji szpiku kostnego; b) w tym wstrzags septyczny (3,8%) i mielosupresja (1,9%);

Tabela 12.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentek raportowane w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY
(mediana FU = 24,8 mies.) [8]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CAR/IPAC, CARIPAC,
N=52 N=65 RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl] P
AE wystepujace u 210% pacjentek
stopieri dowolny 22 (42) 13 (20) 2,12[1,18; 3,78] NNH: 5 [3; 18] bd
Wysypka? i .
. 11,21[0,62; 0,077 [-0,001;
3. lub 4. stopnia 4 (8) 0 203,54] 0,155] bd
stopieri dowolny 6 (12) 5(8) 1,50 [0,48; 4,64] 0,04 [-0,07; 0,15] bd
Sucha skora
3. lub 4. stopnia 0 0 1,25[0,03;61,72] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
stopien dowolny 21 (40) 20 (31) 1,31[0,80;2:15] 0,10 [-0,08; 0,27] bd
Biegunka
3. lub 4. stopnia 1(2) 0 3,74[0,16;89,85]  0,02[-0,03; 0,07] bd
Niedoczynnose _ Stopier dowolny  12(23) 4 (6) 3,75 [1,28; 10,95] NNH: 5 [3; 24] bd
b
tarczycy 3. lub 4. stopnia 0 0 1,25[0,03;61,72] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
stopieri dowolny 11 (21) 7(11) 1.96[0,82;4,71] 0,10 [-0,03; 0,24] bd
Nadcisnienie
3. lub 4. stopnia 5 (10) 4 (6) 1,56 [0,44;5,53] 0,03 [-0,06; 0,13] bd
stopieri dowolny 7(14) 1(2) 8,75 [1,11; 68;88] NNH: 8 [4; 45] bd
Goraczka
3. lub 4. stopnia 0 0 1,25[0,03;61,72] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
Nieprawidlowosci laboratoryjne wystepujace u 210% pacjentek
ObnEone stopieri dowolny 40 (77) 56 (86) 0,89[0,75; 1,077  -0,09 [-0,23; 0,05] bd
hemoglobina 3. lub 4. stopnia 9(17) 16 (25) 0,70[0,34: 1,46]  -007[-022:007]  bd
Obnizone plytki _ Stopiert dowolny 28 (54) 37 (57) 0,95[0,68; 1:31]  -0,03[-0,21; 015] bd
krwi 3. lub 4. stopnia 5 (10) 8 (12) 0,78[0,27;2,25]  -0,03 [-0,14; 0,09] bd
Obnizone stopien dowolny 27 (52) 33 (51) 1,02 [0,72; 1,46] 0,01 [-0,17; 0,19] bd
limfocyty 3. lub 4. stopnia 7(13) 16 (25) 055[024:123]  -0,11[-025:003]  bd
Obnbons stopieri dowolny 24 (46) 38 (58) 0,79[0,55; 1,13]  -0,12 [-0,30; 0,06] bd
neutrofile 3.lub 4. stopnia 11 (21) 15 (23) 092046 182] -002[017:013]  bd
Obnizone biale  Stopien dowolny 38 (73) 44 (68) 1,08[0,85;1,37]  0,05[-0,11; 0,22] bd
krwinki 3. lub 4. stopnia 8 (15) 9 (14) 111[046:2,68]  0,02[-0,11; 0,14] bd
Podwyzszona stopieri dowolny 26 (50) 35 (54) 0,93[0,651,32]  -0,04 [-0,22;0,14] bd
glukoza 3. lub 4. stopnia 7(13) 7(11) 1,25[0,47;3,34] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt konncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=52 N=65 RR [95%CI] RD/NNH [95%CI] ¢]
Podwyzszona stopien dowolny 25 (48) 17 (26) 1,84 [1,12; 3,02] NNH: 4 [2; 21] bd
fosfataza
zasadowa 3. lub 4. stopnia 3 (6) 0 8,72 [0,46; 165,06] 0,06 [-0,01; 0,13] bd
stopien dowolny 21 (40) 16 (25) 1,64 [0,96; 2,81] 0,16 [-0,01; 0,33] bd
Podwyzszone AST . .
. 11,21 [0,62; 0,077 [-0,001;
3. lub 4. stopnia 4 (8) 0 203,54] 0,155] bd
stopien dowolny 21 (40) 17 (26) 1,54 [0,91; 2,61] 0,14 [-0,03; 0,31] bd
Podwyzszone ALT
3. lub 4. stopnia 2(4) 0 6,23 [0,31; 126,92] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Obnizony poziom stopien dowolny 15 (29) 17 (26) 1,10 [0,61; 1,99] 0,03 [-0,14; 0,19] bd
S0 3. lub 4. stopnia 6 (12) 3 (5) 2,50[0,66;9,52] 0,07 [-0,03; 0,17] bd

Mediana czasu trwania terapii: DOS+CAR/PAC = 76,5 tyg. [3,0; 150,3]; PLC+CAR/PAC = 31,9 [3,0; 153,0]; Wyniki raportowano jako n (%), chyba,
Ze podano inaczej; Definicje punktéw koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny statystycznie; a) obejmuje wysypke
plamisto-grudkowa, zespdt erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, wysypke krostkowa, ziuszczanie skory, wysypke sromowo-pochwowg
i pecherzowe zapalenie skory; b) obejmuje niedoczynnos¢ tarczycy oraz niedoczynnosc¢ tarczycy o podtozu immunologicznym;
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5.2. Wyniki drugiej analizy czgstkowej (data odciecia: 22.09.2023)

5.2.1. Przezycie catkowite

W publikacji Powell 2024 [5] przedstawiono dodatkowo wyniki dla drugiej analizy czastkowej (data
odciecia: 22.09.2023; mediana okresu obserwacji: 37,2 mies.

W dtuzszym okresie obserwacji, ryzyko zgonu w grupie stosujgcej schemat DOS+CAR/PLC byto
0 68% nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (PLC+CAR/PAC). Estymowane prawdopodobienstwo
przezycia w 24. mies. badania wynosito 82,8% w grupie stosujgcej DOS oraz 57,5% w grupie PLC,
natomiast w 36. mies. kolejno 78,0 i 46,0% (Tabela 14, Rysunek 9).

Tabela 14.
Przezycie catkowite (OS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6 mies.) [5]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

= DOS+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC,
Punkt koricowy N=53 N=65 e o
Przezycie catkowite (OS) - - 0,32 [0,17; 0,63)* 0,0002
Prawdopodobienstwo przezycia ] .
(OS) w 24. mies., % [95%Cl] 82,8 [69,5; 90,7] 57,5 [44,4; 68,6] - bd
Prawdopodobienstwo przezycia 78,0 [63,6; 87,3] 46,0 [32,9; 58,2] ) bd

(0S) w 36. mies., % [95%Cl]

Deﬁnic’le iunktéw koﬁcwch irzedstawiono w Aneks D.; pogrubienie — wynik istotny statystycznie; a) | ENEGEGEGEG<GNGINININEGNGNGNNNENEEEE

Rysunek 9.
Przezycie catkowite (OS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6 mies.) [5]
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5.2.2. Dalszy proces terapeutyczny

5.2.2.1. DALSZE LECZENIE PRZECIWNOWOTWOROWE

Zgodnie z wynikami drugiej analizy czastkowej, w analizowanym okresie obserwacji, odsetek
pacjentek wymagajgcych wdrozenia dalszego leczenia przeciwnowotworowego (Tabela 15), w tym
z zastosowaniem innych immunoterapeutykéw, byt istotnie nizszy w grupie stosujacej schemat DOS
w poréwnaniu do PLC (kolejno: RR = 0,47 [0,29; 0,76]; RR = 0,36 [0,18; 0,73]).

Tabela 15.
Kolejne linie leczenia u pacjentek zdMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6 mies.) [5]
) DOS+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy N=53 N=65
RR [95%CI] NNT [95%CI] [
Jakiekolwiek kolejne leczenie N .
przeciwnowotworowe, n (%) 15 (28) 39 (60) 0,47 [0,29; 0,76] 4[3; 7] bd
Immunoterapia, n (%) 8 (15) 27 (42) 0,36 [0,18; 0,73] 4[3;10] bd

pogrubienie — wynik istotny statystycznie
5.2.2.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PONOWNEJ PROGRESJI

Ws&rdéd pacjentek leczonych z zastosowaniem DOS ryzyko ponownej progresji, tj. progresiji
po zastosowaniu kolejnego schematu terapeutycznego, byto o 67% nizsze w poréwnaniu do grupy
PLC (HR =0,33[0,18; 0,63]) (Tabela 16, Rysunek 10).

Tabela 16.
Przezycie wolne od ponownej progresji choroby (PFS) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana
FU = 36,6 mies.) [5]

Punkt koricowy DOS*SI-\S%/PAC, PLC+§£\6RSJPAC, DOS+CAR/PAC, N=53

) - HR [95%CI] p
e sznffr:gyF};';‘)sz;‘ej progresl - - 0,33 [0,18; 0,63] bd
:rr:;(e‘:jri,?g:lsﬁze)ﬁv:tx ::::u &°Fg%&'}§’] 77,6 [63,1; 86,9] 46,8 [33,9; 58,6] ) bd
:rf;g:j??gggize)ﬁ:%‘.’ r';’.i';“ 30['3%"75'] 73,1[58,2; 83,5] 39,2 [26,8; 51,4] B bd

Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D.; pogrubienie — wynik istotny statystycznie
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Rysunek 10.
Przezycie wolne od ponownej progresji choroby w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY [5]

B 1004 Hazard ratio = 0.33 (95% CI 0.18-0.63)
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5.2.3. Bezpieczenstwo

W publikacji Powell 2024 nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji dMMR/MSI-H. W populaciji ITT
21 AE odnotowano u kazdego pacjenta, niezaleznie od ramienia badania. U pacjentow, u ktérych
stosowano DOS w potgczeniu z CAR/PAC raportowano wyzszy odsetek AE zwigzanych z leczeniem,
w tym AE 23. stopnia oraz SAE w poréwnaniu do grupy PLC (CAR/PAC bez DOS). W grupie badanej
odnotowano takze wzrost ryzyka AE o podfozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem a takze AE
prowadzacych do zaprzestania leczenia. Dodanie DOS do CTH nie wplyneto na czestosc
wystepowania AE prowadzacych do zgonu (Aneks A.3.2.)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania DOS opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
* Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
« Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) — VigiBase.

Na stronach europejskiej agencji EMA zamieszczono informacje o produkcie leczniczym Jemperli®,
ktéry otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej od 21.04.2021 r. [12].
Produkt leczniczy objeto procedurg dodatkowego monitoringu (oznaczenie symbolem czarnego
trojkgta) celem poprawy zgtaszania AE, ktére moga byé zwigzane ze stosowaniem leku, co jest
standardowym postepowaniem w przypadku produktéw zawierajgcych nowe substancje aktywne (1.

dopuszczone na terenie EU po 1.01.2011) [13].

W systemie zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System), catkowita liczba przypadkéw AE wyniosta 432 w latach 2019-2023, z ktérych 422 stanowity
SAE, w tym 67 zgonéw [14].

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w latach 2019-2024 zgtoszono tacznie 408 dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
DOS (Adverse Drug Reactions). Trzy najczestsze kategorie dziatan niepozadanych obejmowaty
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych (Tabela 17) [15].

Nie odnaleziono komunikatéw dla DOS na stronach URPL.

Tabela 17.
Liczba dziatan niepozadanych wg kategorii po zastosowaniu DOS raportowana w VigiBase (stan na 04.03.2024 r.)

Catkowita liczba dziatan

Kategoria niepozadanych danego typu
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2019
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 32
Zaburzenia serca 22
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia endokrynologiczne 36
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Catkowita liczba dziatan

Kategoria niepozadanych danego typu
Zaburzenia wzroku/oka 3
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 90
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 89
Zaburzenia watroby i drog zélciowych 15
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 36
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 42
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 53
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 33
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 24
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 38
Zaburzenia uktadu nerwowego 40
Zaburzenia psychiczne 15
Zaburzenia nerek i drog moczowych 13
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 8
Zaburzenia ukiadu oddechowego, w obrebie klatki piersiowej, sSrodpiersia 44
Zburzenia skory i tkanki podskornej 50
Procedury chirurgiczne i medyczne 9
Zaburzenia naczyniowe 19
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Wyniki opracowan wtornych

Na drodze przeprowadzonego przeszukania baz medycznych i dodatkowych zrédet danych nie
zidentyfikowano opracowanhn wtérnych o charakterze przegladu systematycznego, ktére spetniatyby

kryteria wigczenia niniejszej analizy.
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Whnioski kohcowe

Srédokresowa analiza badania RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) wykazata, ze dodanie DOS
do schematu CTH (chemioterapia) w poréwnaniu z PLC pozwala na 72-procentowg redukcje ryzyka
progresji oraz 70-procentowg redukcje ryzyka zgonu. W obu grupach zdecydowana wiekszosé
pacjentek uzyskiwata kontrole choroby (ok. 90%) oraz obiektywng odpowiedz na leczenie (78% vs
69%), ktéra jednak znacznie dluzej utrzymywata sie w grupie leczonej z zastosowaniem terapii
ztozonej z zastosowaniem DOS. Prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi na leczenie do
24. mies. badania wynosito 62,1% w grupie badanej oraz 13,2% w grupie PLC. Korzystny efekt
terapeutyczny DOS dotyczy ogotu pacjentek z populacji docelowej, niezaleznie od rasy, regionu, typu

histologicznego, wczesniejszej radioterapii oraz statusu choroby.

W subpopulacji dMMR/MSI-H leczenie z zastosowaniem DOS+CAR/PAC prowadzi dodatkowo
do poprawy ogodlnego stanu zdrowia i jakosci zycia wg EORTC-QLQ-C30. Na koniec okresu CTH
u pacjentek z grupy badanej raportowano istotnie wyzszg niz w grupie PLC poprawe funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania w rolach zyciowych, a takze w nasileniu bélu. W przypadku czesci domen
(ogolny stan zdrowia i jakosci zycia, funkcjonowanie w rolach zyciowych) korzystny efekt DOS

obserwowano takze na koniec okresu leczenia (EOT, koniec 27. cyklu terapeutycznego).

Dostarlimab stosowany w potgczeniu z CTH charakteryzuje sie akceptowalnych profilem
bezpieczenstwa, a jego dodanie do schematu CAR/PAC w poréwnaniu z dodaniem PLC, wigze sie
jedynie z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia AE zwigzanych z leczeniem, AE 23. stopnia oraz
SAE. W grupie otrzymujgcej DOS obserwowano takze wzrost ryzyka zdarzen o poditozu
immunologicznym, w tym przede wszystkim niedoczynnosci tarczycy, wysypki, wzrostu poziomu

aminotransferazy alaninowe;j.

Wyniki badania RUBY jednoznacznie wskazuja, iz dodanie DOS do CAR/PAC w terapii pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H pozwala
na uzyskanie istotnej klinicznie i trwatej odpowiedzi w porownaniu do samej CTH, ktéra
aktualnie jest jedyng dostepng opcjg terapeutyczng w analizowanej populacji, pomimo
suboptymalnych efektéw terapeutycznych. Wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowa przekfada sie na
istotne statystycznie i klinicznie wydiluzenie przezycia wolnego od progresji, a co najistotniejsze
réowniez przezycia catkowitego i to mimo tego, ze w przypadku wystgpienia progresji dopuszczano
stosowanie immunoterapii w ramach kolejnych linii leczenia. W zwigzku z tym, refundacja
immunoterapii z zastosowaniem DOS stanowitaby odpowiedz na niezaspokojonag potrzebe

medyczng w analizowanej grupie chorych.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 38



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endomefrium

Tabela 18.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow poréwnania bezposredniego DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC (wyniki
badania RUBY, mediana FU = 24,8 mies.)

Punkt koncowy DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Skutecznos¢ (populacja dMMR/MSI-H)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) HR [95%CI] = 0,28 [0,16; 0,50], p<0,001
Przezycie catkowite (OS) HR [95%CI] = 0,30 [0,13; 0,70], p<0,001
Kontrola choroby (DCR) 90% vs 88%; RR [95%CI] = 1,02 [0,89; 1,71]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 79% vs 69%; RR [95%CI] = 1,00 [0,89; 1,12]
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana [95% CI] NE [10,1; NE]vs 5,4 [3,9; 8,1]
DOR 212 mies. RR [95% CI] = 3,31 [1,60; 6,83]
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 24. mies. 62,1% vs 13,2%

Bezpieczenstwo (populacja ogélna; safety set)

AE 100% vs 100% / RR [95%CI] = 1,00 [0,99 1,01]
SAE 38% vs 28% / RR [95%CI] = 1,37 [1,05; 1,77]

AE prowadzace do zaprzestania leczenia DOS lub PLC 17% vs 9% | RR [95%CI] = 1,86 [1,16; 3,00]
AE prowadzace do zgonu 2% vs 0% / RR [95%CI] = 11,23 [0,62; 201,94]

Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny statystycznie;
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Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na

uwadze istnienie nastepujgcych ograniczen:

1. Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wstepne wyniki badania RUBY (median
FU = 24,8 mies.). Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, iz analiza srodterminowa przewidziana zostata
w protokole badania oraz zostata przeprowadzona zgodnie z predefiniowanymi zatozeniami,
ardznice pomiedzy grupami badania wzgledem gtéwnych punktow koncowych (PFS, OS)

osiggnety istotnos¢ statystyczna.

2. Populacja badania RUBY byta szersza niz populacja docelowa, dlatego analize kliniczng
przeprowadzono w oparciu o wyniki uzyskane w podgrupie pacjentek z badania RUBY (pacjentki
z dMMR/MSI-H; N = 118). Podgrupa ta zostata zdefiniowana w protokole badania, w kidérym
przewidziano takze ocene pierwszorzedowego punktu koncowego zaréwno w populacji ogélnej, jak
i wéréd pacjentek dAMMR/MSI-H. Dodatkowo, randomizacje w badaniu prowadzono ze stratyfikacjg
ze wzgledu na istotne czynniki, w tym obecno$¢ dMMR/MSI-H, co wptyneto na prawidtowy (réwny)
rozktad pacjentek z tg cechg pomiedzy grupami. Wobec powyzszego wyniki uzyskane
w analizowanej podgrupie cechujg sie wiarygodnoscig typowg dla badan RCT.

Liczebnos¢ proby w subpopulacji uwzglednionej w analizie skutecznosci (AMMR/MSI-H) byta
niewielka, jednak wystarczajgca, aby wykazaé przewage DOS nad PLC w zakresie skutecznosci
w schemacie ztozonym z CTH. Uwzglednienie duzo wiekszej grupy nie byloby zasadne, gdyz
oznaczatoby koniecznos¢ wigczenia duzo wiekszej liczby oséb do ramienia kontrolnego,
co mogtoby zosta¢ uznane za niepotrzebne narazenie pacjentek na suboptymalng terapie. Nalezy
jednoczesnie zaznaczyé¢, iz profil bezpieczehstwa DOS jest dobrze poznany, gdyz terapia byta juz
wczesniej oceniana w ramach innych badan. Ponadto w badaniu RUBY uczestniczyta réwniez

populacja bez dMMR/MSI-H, ktérg takze uwzgledniono w analizie bezpieczenstwa.

3. Brak dtugoterminowych danych na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczehAstwa DOS oraz
doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej. Dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo DOS stosowanego z CTH wzgledem PLC pochodzg 2z badania
randomizowanego o wysokiej jakosci (niskie ryzyko btedy systematycznego wg RoB2), a wiec ze
zrodta o najwyzszej wiarygodnosci. Doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej stanowityby
jedynie dodatkowe zrédto wspierajgce wnioskowanie, a ich brak w zaden sposoéb nie wplywa na
site dowoddw. Brak dtugoterminowych wynikéw stanowi ograniczenie dla analiz, jednak biorgc pod
uwage charakter problemu zdrowotnego, aktualnie duze niezaspokojone potrzeby oraz zie
rokowania przy aktualnie dostepnych opcjach terapeutycznych, ma ograniczone znaczenie
w kontekscie wynikéow analizy klinicznej, w ktérej wykazano korzystne efekty DOS w poréwnaniu
do PLC wzgledem najwazniejszych punktéw koncowych, w tym czasu do przezycia oraz czasu

przezycia bez progresiji dla ok. 2-letniego okresu obserwac;ji.
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10. Dyskusja

Rak endometrium jest na trzecim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania wsrdod kobiet
w Polsce ijednoczesnie najczestszym nowotworem ginekologicznym [16]. W ostatnich latach
obserwuje sie wzrost liczby przypadkéw diagnozowanych rocznie, co odpowiada trendom
obserwowanym w krajach wysoko rozwinietych. Niepokojgcym jest jednak fakt, iz w Polsce, inaczej
niz w wiekszosci krajow zachodnich, jednoczesnie obserwuje sie wzrost Smiertelnosci zwigzanej z tym
nowotworem, co moze swiadczy¢ o nieoptymalnej opiece nad pacjentkami [17—19]. Ta trudna sytuacja
dotyczy przede wszystkim ograniczonej grupy pacjentek zdiagnozowanych w zaawansowanym
stadium lub w przypadku nawrotu nowotworu pomimo podjetej terapii, w ktérej rokowania sg

szczegolnej zte — 5-letni wskaznik przezycia nie przekracza 20% [20].

Postep, ktéry miat miejsce w ostatnim czasie w diagnostyce molekularnej oraz immunoterapii stanowit
bardzo wazny krok w kierunku zwigekszenia mozliwosci terapeutycznych pacjentek z zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, w tym przede wszystkim w podgrupie z dMMR/MSI-H (ok. 30%
przypadkow), w ktorej skuteczno$¢ leczenia systemowego z zastosowaniem CTH jest bardzo
ograniczona [19, 21]. Nowoczesne opcje terapeutyczne pozwalajg osiggna¢ w tej grupie istotnie
lepsze efekty niz dotychczas dostepne leki zarbwno w zakresie przezycia catkowitego jak i przezycia
wolnego od progresji. W Polsce jednak immunoterapia z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego o udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentek z dMMR/MSI-H [6, 22], jest
aktualnie dostepna wytgcznie w przypadku nowotworu, ktory ulegt progresji w trakcie
lub po zakohczeniu wczesniejszego leczenia schematem zawierajagcym platyne [23]. U pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére nie byly dotychczas leczone
systemowo (za wyjgtkiem terapii adjuwantowej) jedyng opcja terapeutyczng pozostaje nadal CTH
z zastosowaniem CAR/PAC (rekomendowany schemat), pomimo, iz terapia ta nie przynosi
optymalnych efektow [24-26]. W takiej sytuacji wiekszos¢ pacjentek zmuszona jest w pierwszej
kolejnosci do stosowania mato skutecznej, a jednoczesnie bardzo obcigzajgcej i toksycznej
chemioterapii, a dopiero po stwierdzeniu jej nieskutecznosci, istnieje mozliwos¢ zastosowania terapii
celowanej, przy czym ze wzgledu na specyfike chemioterapii u czesci pacjentek stan ogoélny
uniemozliwia wdrozenie kolejnej terapii. W tym kontekscie aktualny brak finansowania DOS w 1. linii
leczenia systemowego stanowi istothg niezaspokojong potrzebe medyczng, ograniczajgc mozliwosci
terapeutyczne oraz pogarszajgc rokowanie u znacznego odsetka chorych. Potwierdzajg to wyniki
randomizowanego badania RUBY, w ktérym pacjentki z dMMR/MSI-H otrzymujgce CAR/PAC
w potfgczeniu z DOC uzyskaly istotng statystycznie poprawe przezycia catkowitego w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej wytgcznie CAR/PAC, a redukcja $miertelnosci zostata oszacowana na okoto 70%
i to pomimo tego, ze po progresji dopuszczalne byto stosowanie kolejnych linii leczenia, w tym réowniez

immunoterapii, ktérg otrzymato niespetna 40% pacjentek przypisanych do ramienia kontrolnego [6].
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Tym samym mozna stwierdzi¢, ze ramie kontrolne z badania RUBY odzwierciedla aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, gdzie w pierwszej kolejnosci stosuje sie schemat CAR/PAC, a w kolejnej linii

leczenia istnieje mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii.

Ponadto pacjentki kohorty dMMR/MSI-H zrandomizowane do grupy badanej osiggnety
az 72-procentowg redukcje ryzyka progresji. Wptyw DOS na ryzyko progresji w poréwnaniu do PLC
byt spdjny pomiedzy analizowanymi grupami, a wielko$¢ efektu terapeutycznego byta niezalezna od
predefiniowanych czynnikéw, w tym od wieku pacjentki, rasy, regionu, typu histologicznego,
wczesniejszej radioterapii oraz statusu choroby w momencie rozpoczecia leczenia [6]. Poprawie
przezycia wolnego od progresji towarzyszyta rowniez poprawa w zakresie przezycia catkowitego,
ktérego estymowane prawdopodobienstwo po 24 miesigcach wyniosto 83% i byto okoto 25 pp. wyzsze

niz w ramieniu kontrolnym, w ktérym po progresji dopuszczalne byto stosowanie immunoterapii [6].

W badaniu RUBY wsrod pacjentek dMMR/MSI-H odpowiedz na leczenie odnotowano u wyzszego
odsetka pecjentek z grupy badanej (DOS+CAR/PAC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(PLC+CAR/PAC), jednak roznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, co prawdopodobnie
wynika z matej liczebnosci grupy oraz wysokiego odsetka zdarzeh w grupie kontrolnej. W grupie
kontrolnej odpowiedz na leczenie uzyskato 69% pacjentek, jednak u wiekszosci byta ona szybko
tracona — po 2 latach estymowane prawdopodobienstwo utrzymania ORR wynosito jedynie 13%. Dla
poréwnania w grupie DOS odpowiedz uzyskato 78% pacjentek, a po 2 latach prawdopodobienstwo jej
utrzymania oszacowano na 62%. Swiadczy to o tym, ze CTH z zastosowaniem CAR/PAC moze
pozwoli¢ na uzyskanie odpowiedzi u pacjentek z dMMR/MSI-H, jednak jest ona kroétkotrwata. Dodanie

DOS do CTH pozwala natomiast na uzyskanie dtugotrwatego efektu terapeutycznego.

Obecnos¢ dMMR/MSI-H stanowi wazny biomarker o prognostycznym i predykcyjnym znaczeniu,
ktérego identyfikacja na etapie biopsji lub najpdzniej analizy materiaty chirurgicznego zalecana jest
w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej [26, 27]. Obecno$¢ powyzszego zaburzenia, zwieksza
szanse odpowiedzi na immunoterapie, co pozwolito na poprawe rokowania tej grupy pacjentek,
po wdrozeniu do terapii blokerow PD-1 takich jak DOS [27, 28]. Lek ten wykazuje skutecznos¢
w leczeniu pacjentek z dAMMR/MSI-H, zaréwno gdy podawany jest w skojarzeniu z CTH w 1. linii
terapii systemowej, jak i w monoterapii w 2. linii leczenia. W nierandomizowanym badaniu GARNET
uwzgledniajgcym 143 pacjentki (data cut-off. 01.11.2021, mediana FU: 27,7 mies.), u ktérych wystgpit
nawrét lub progresja po lub w trakcie CTH z zastosowaniem zwigzkéw platyny, zaobserwowano,
ze w tej wyjatkowo obcigzonej populacji, monoterapia DOS pozwolita na uzyskanie kontroli choroby

u 60% pacjentek, natomiast odpowiedz na leczenie osiggneta niemal potowa leczonych kobiet [22].

Dostarlimab, podawany zaréwno w potaczeniu z CTH, jak i w monoterapii, charakteryzuje sie
akceptowalnych profilem bezpieczenstwa [6, 22]. Dodanie DOS do schematu CAR/PAC w poréwnaniu

z dodaniem PLC, wigze sie jedynie z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia AE zwigzanych
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z leczeniem, AE 23. stopnia oraz SAE, a takze zdarzen o podtozu immunologicznym, typowych dla tej
formy terapii [6]. Jednoczes$nie, profil bezpieczenstwa terapii ztozonej DOS+CAR/PAC pozostawat
w zgodzie z dotychczasowymi obserwacjami dla poszczegdlnych sktadowych schematu [6, 22, 29,
30].

Umozliwienie polskim pacjentkom z nawrotowym Ilub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR / MSI-H leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi zwigzki platyny dostepu do DOS
poprzez decyzje o finansowaniu tej terapii ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego [23]
stanowito bardzo wazny krok w kierunku poprawy standardéw terapeutycznych oraz dato szanse
pacjentkom pozbawionym jakiejkolwiek terapii na poprawe bardzo zitych rokowan. Jednoczes$nie
w ramach kolejnych préb klinicznych potwierdzono, ze zastosowanie terapii z wykorzystaniem DOS
na wczesniejszym etapie choroby przynosi jeszcze wigksze korzysci niz monoterapia stosowana
w Il linii leczenia, dlatego niedawno preparat ten zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej rowniez u pacjentek stanowigcych kandydatki do pierwszej linii terapii systemowej
w pofgczeniu z chemioterapig CAR/PAC [27, 28, 31]. Wobec wysokich niezaspokojonych potrzeb
wnioskowanej populacji oraz wysokiej skutecznosci klinicznej schematu DOS+CAR/PAC
wykazanej w porownaniu do PLC+CAR/PAC, rozszerzenie zapisOw programu lekowego
i refundacja wnioskowanej technologii takze w 1 linii leczenia systemowego (terapia

skojarzona z CTH) sg zasadne.
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Aneks A. Wyniki uzupetniajgce

A.1. Skutecznosé

Tabela 19.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji dMMR/MSI-H - analiza wrazliwosci w oparciu o klasyfikacje
dMMR/MSI-H przy randomizacji [6]

Populacja dMMR/HSI-H

DOS+CAR/PAC, N=60 PLC+CAR/PAC, N=62
PFS
Zdarzenia zaobserwowane, n (%) 23 (38) 47 (76)
Zdarzenia cenzorowane, n (%) 37 (62) 15 (24)
Mediana, mies. [95% CI] 30,3 (11,8; nieosiagnieta) 7,715,6;9,7]
HR [95% Cl] 0,29 [0,172; 0,497]
P <0,0001
Prawdopodobienstwo braku
progresji (PFS) w 24. mies., 59,3[44,9; 711] 11,9 [4,6; 22,9]
% [95%CI]
ORR
Pacjenci z mozliwa do oceny
choroba w baseline, n (%) 42(70) 4573
Obiektywna odpowiedz na leczenie . i
(ORR: CR + PR), n (%) [95%CI] 31 (74) [58,0; 86,1] 28 (62) [46,5; 76,2]
Catkowita odpowiedz na leczenie
(CR), n (%) 11 (26) 5(11)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PR), n (%) 20 (48) 23 (51)
DOR
Odsetek pacjentek z odpowiedzia n,
(%) 31(52) 28 (45)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), . .
mediana [zakres] NE [3,4; >28,3] 54[2,7,>27,2]
Odsetek pacjentek z DOR 212 mies., 19/31 (61) 4128 (14)

niN (%)

Definicje punktow konicowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny statystycznie; NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not
estimable).
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Tabela 20.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY - analiza

w podgrupach [6]

DOS + PLC +
Populacja CAR/PAC CARPAC HR[95%CI] P dlainterakcji°
n zdarzen /N
Wszyscy pacjenci 19/53 47165 0,28 [0,16; 0,50] -
<65r. 2. 11/30 18/30 0,46 [0,22; 0,99]
Wiek 0,299
265r. 2. 8/23 29/35 0,25 [0,11; 0,59]
Biata 16/44 38/56 0,37 [0,20; 0,66]
Rasa 0,453
Inna 3/9 9/9 0,21 [0,06; 0,82]
Ameryka Pétnocna 14/36 35/50 0,34 [0,18; 0,65]
Europa 517 12/15 0,32 [0,11; 0,92]
Region 0,978
Europa Wschodnia 37 7 0,43[0,11; 1,71]
Europa Zachodnia 2/10 5/8 0,27 [0,05; 1,39]
. Katgg oria Endometrioidalny 16/45 37/54 0,34 [0,19; 0,61] 0815
histologiczna raka Inny 358 10111 0,34 [0,09; 1,24] '
dMM/MSI-H 19/53 47/65 0,33 [0,19; 0,57]
Status MMR/MSI 0,875
Pochodny dMMR 19/53 47/63 0,31 [0,18; 0,54]
Wczesniejsza Tak 2/8 8/13 0,17 [0,03; 0,83]
radioterapia 0,367
miednicy Nie 17/45 39/52 0,37 [0,21; 0,66]
Nawrot 10/27 25132 0,22 [0,10; 0,47]
Pierwotnal lll 4/10 6/16 0,92 [0,26; 3,30] 0,159
Status choroby
Pierwotna IV 5/16 16/19 0,26 [0,01; 0,73]
Brak choroby 0/4 A7 - -
Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny statystycznie; a) obliczenia wiasne.
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A.2. PROs

Rysunek 11.

Zmiana jakosci zycia oceniana wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL w populacji ogdinej
raportowana w badaniu RUBY [6]
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A.3. Bezpieczenstwo

A.3.1. Wyniki pierwszej analizy czgstkowej (data odciecia: 28.09.2022)

Tabela 22.

Ogolne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji ogélnej w badaniu RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [6]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CAR/PAC, CAR/PAC,

N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%CI]
AE ogotem 241 (100) 246 (100) 1,00 [0,99 1,01] 0,00 [-0,01; 0,01]
AE zwiazane z lekami lub PLC 236 (98) 243 (99) 0,99 [0,97; 1,01] -0,01 [-0,03; 0,01]
...zwigzane z DOS lub PLC 203 (84) 183 (74) 1,13 [1,03; 1,24] NNH: 10 [5; 36]
...zwigzane z CAR lub PAC 233 (97) 235 (96) 1,01 [0,98; 1,05] 0,01 [-0,02; 0,05]

AE 23. stopnia ogétem 170 (71) 147 (60) 1,18 [1,04; 1,35] NNH: 9 [5; 42]
AE 23. stopnia zwigzane z lekami lub PLC 122 (51) 114 (46) 1,09 [0,91; 1,31] 0,04 [-0,05; 0,13]

...zwigzane z DOS lub PLC 80 (33) 48 (20) 1,70 [1,25; 2,32] NNH: 7 [4; 16]
...zwigzane z CAR lub PAC 94 (39) 101 (41) 0,951[0,76; 1,18] -0,02 [-0,11; 0,07]

SAE ogétem 91 (38) 68 (28) 1,37 [1,05; 1,77] NNH: 9 [5; 54]

SAE zwiazane z lekami lub PLC 44 (18) 30 (12) 1,50 [0,98; 2,30] 0,081 1['2‘3,;]‘)03;
...zwigzane z DOS lub PLC 30(12) 17 (7) 1,80 [1,02; 3,18] NNH: 18 [9; 331]
...zwigzane z CAR lub PAC 33 (14) 24 (10) 1,40 [0,86; 2,30] 0,04 [-0,02; 0,10]
AE o podtozu immunologicznym zwigzane z : i )
leczeniem 92 (38) 38 (15) 2,47 [1,77; 3,45] NNH: 4 [3; 6]

AE prowadzace dolﬁabp;’zl_ecstania leczenia DOS 42 (17) 23 (9) 1,86 [1,16; 3,00] NNH: 12 [7; 48]
AE prowadzace do zaprzestania leczenia CAR 24 (10) 19 (8) 1,29[0,73; 2,29] 0,02 [-0,03; 0,07]
AE prowadzace do zaprzestania leczenia PAC 24 (10) 23 (9) 1,07 [0,62; 1,83] 0,01 [-0,05; 0,06]
AE prowadzace do zgonu 5(2) 0 11,23 [0,62; 201,94] NNH: 48 [24; 868]

Wyniki raportowano jako n (%), chyba, Ze podano inaczej; Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny

statystycznie

Tabela 23.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 220% pacjentek raportowane w populacji ogélnej w badaniu RUBY (mediana FU

= 24,8 mies.) [6]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CAR/PAC, CARIPAC,
N=241 N=246 RR [95%Cl] RD/NNH [95%CI]
Zmeczenie 125 (52) 134 (54) 0,95[0,81; 1,13] -0,03 [-0,11; 0,06]
Lysienie 129 (54) 123 (50) 1,07 [0,90; 1,27] 0,04 [-0,05; 0,12]
Nudnosci 130 (54) 113 (46) 1,17 [0,98; 1,40] 0,08 [-0,01; 0,17]
Neuropatia obwodowa 106 (44) 101 (41) 1,07 [0,87; 1,32] 0,03 [-0,06; 0,12]
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl]
Anemia 91 (38) 104 (42) 0,891[0,72; 1,11] -0,05 [-0,13; 0,04]
Bol stawow 86 (36) 86 (35) 1,02 [0,80; 1,30] 0,01 [-0,08; 0,09]
Zaparcia 83 (34) 88 (36) 0,96 [0,76; 1,23] 0,01 [-0,10; 0,07]
Biegunka 75 (31) 71 (29) 1,08 [0,82; 1,41] 0,02 [-0,06; 0,10]
B6l miesni 63 (26) 68 (28) 0,95[0,71; 1,27] -0,02 [-0,09; 0,06]
Hipomegnezemia 52 (22) 70 (28) 0,76 [0,56; 1,04] 0,07 [-0,15; 0,01]
Obwodowa neuropatia czuciowa 51 (21) 47 (19) 1,11 [0,78; 1,58] 0,02 [-0,05; 0,09]
Obnizony apetyt 52 (22) 43 (17) 1,231[0,86; 1,77] 0,04 [-0,03; 0,11]
Dusznos$é 44 (18) 50 (20) 0,90 [0,62; 1,29] 0,02 [-0,09; 0,05]
Wysypka 55 (23) 34 (14) 1,65 [1,12; 2,44] NNH: 11 [6; 46]
Wyniki raportowano jako n (%), chyba, ze podano inaczej; Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie
Tabela 24.

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepujace u 25% pacjentek raportowane w populacji ogélnej w badaniu

RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) [6]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

X DOS+CAR/PAC,  PLC+ CAR/PAC,
Punkt kornicowy N=241 N=246

RR [95%CI] RD/NNH [95%CI]
Anemia 36 (15) 40 (16) 0,92[0,61;1,39]  -0,01[-0,08;0,05]

Neutropenia 23 (10) 23(9) 1,02[0,59; 1,77] .y 55(21’1050;
Obnizenie liczby neutrofili 20 (8) 34 (14) 0,60 [0,36: 1,01] -0,05320%).21 107;
Obnizenie liczby limfocytow 13 (9) 18 (7) 0,74 [0,37; 1,47] -0,02 [-0,06; 0,02]
Obnizenie liczby leukocytow 16 (7) 13 (5) 1,26 [0,62; 2,56] 0,01 [-0,03; 0,06]

Nadciénienie tetnicze 17(7) 8(3) 2,17[0,95; 4,93] 0.03(%-%]001;

Zatorowos$é plucna 12 (5) 12 (5) 1,02 [0,47: 2,23] 0,0001 &%}037;
Hipokaliemia 12 (5) 9(4) 1,36 [0,58; 3,17] 0,01 [-0,02; 0,05]

Tabela 25.

Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (irAE) raportowane w populacji ogolnej w badaniu RUBY [6]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt korcowy CAR/IPAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl]
irAE ogolem
irAE ogétem 137 (57) 88 (36) 1,59 [1,30; 1,94] NNH: 4 [3; 8]
irAE 23. stopnia 40 (17) 15 (6) 2,72 [1,55; 4,79] NNH: 9 [6; 20]
SirAE 14 (6) 5(2) 2,86 [1,05; 7,81] NNH: 26 [13; 296]
irAE zwigzane z lekami lub PLC 92 (38) 38 (15) 2,47 [1,77; 3,45] NNH: 4 [3; 6]
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%CI]
irAE d d ial iaDOS
e e, 19 (8) 9 (4) 2,15[0,99;4,67]  NNH: 23[11; 1081]
irAE prowadzace do opoznienia leczenia DOS . . .
lub PLC 27 (1) 7(3) 3,94 [1,75; 8,87] NNH: 11 [7; 25]
irAE prowadzace do zmian dawkowania DOS
P a b PLO 1(<1) 1(<1) 1,02[0,06; 16,23] 0,00 [-0,01; 0,01]
irAE prowadzace do smierci 0 0 1,02 [0,02; 51,23] 0,00 [-0,01; 0,01]

irAE wystepujace u 25% pacjentek

Niedoczynnos¢ tarczycy 27 (11) 7(3) 3,94 [1,75; 8,87] NNH: 11 [7; 25]
Wysypka 16 (7) 5(2) 3,27 [1,22; 8,78] NNH: 21 [12; 99]

Bol stawow 14 (6) 16 (7) 0,89[0,45; 1,79] -0,01 [-0,05; 0,04]
Wzrost poziomu ALT 14 (6) 2(1) 7,15[1,64; 31,10] NNH: 20 [12; 54]

Wyniki raportowano jako n (%), chyba, Ze podano inaczej; Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie; irAE — AE o podtozu immunologicznym (ang. immune-related Adverse Events); SirAE — powazne irAE (ang. serious immune-related

Adverse Events)
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A.3.2. Wyniki drugiej analizy czgstkowej (data odciecia: 22.09.2023)

Tabela 26.

Ogolne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji ogélnej w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6 mies.) [5]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%CI]
AE ogotem 241 (100) 246 (100) 1,00 [0,99; 1,01] 0,00 [0,01; 0,01]
AE zwiazane z lekami lub PLC 236 (98) 243 (99) 0,99[0,97; 1,01] -0,01 [-0,03; 0,01]
...zwigzane z DOS lub PLC 203 (84) 183 (74) 1,13 [1,03; 1,24] NNH: 10 [5; 36]
...zwigzane z CAR lub PAC 233 (97) 236 (96) 1,01[0,97; 1,04] 0,01 [-0,03; 0,04]
AE 23. stopnia ogétem 174 (72) 148 (60) 1,20 [1,06; 1,36] NNH: 8 [4; 26]
AE 23. stopnia zwigzane z lekami lub PLC 128 (53) 115 (47) 1,14 [0,95; 1,36] 0,06 [-0,02; 0,15]
...zwigzane z DOS lub PLC 87 (36) 49 (20) 1,81 [1,34; 2,45] NNH: 6 [4; 12]
...zwigzane z CAR lub PAC 94 (39) 101 (41) 0,95[0,76; 1,18] -0,02 [-0,11; 0,07]
SAE ogélem 96 (40) 69 (28) 1,42 [1,10; 1,83] NNH: 8 [4; 29]
SAE zwiazane z lekami lub PLC 47 (20) 30 (12) 1,60 [1,05; 2,44] NNH: 13 [7; 118]
...zwigzane z DOS lub PLC 33 (14) 17 (7) 1,98 [1,13; 3,46] NNH: 14 [8; 71]
...zwigzane z CAR lub PAC 33 (14) 24 (10) 1,40 [0,86; 2,30] 0,04 [-0,02; 0,10]
AE o podiozu immunologicznym zwigzanez g (41) 40(16) 2,50 [1,81; 3,45] NNH: 4 [3; 6]
AE prowadzace dolzabpll;zl-egtania leczenia DOS 46 (19) 20 (8) 2,35 [1,43; 3,85] NNH: 9 [5; 20]
AE prowadzace do zmniejszenia dawki 68 (28) 68 (28) 1,02[0,77; 1,36] 0,01 [-0,07; 0,09]
AE prowadzace do zgonu 5(2) 0 2,42 [0,62; 201,94] NNH: 48 [24; 868]
Wyniki raportowano jako n (%), chyba, ze podano inaczej; Definicje punktéw koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie
Tabela 27.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 230% pacjentek raportowane w populacji ogéinej w badaniu RUBY (mediana FU

= 36,6 mies.) [5]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CAR/PAC, CARI/PAC,

N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%ClI]
Zmeczenie 126 (52) 135 (55) 0,95[0,81; 1,12] -0,03 [-0,11; 0,06]
Lysienie 130 (54) 123 (50) 1,08 [0,91; 1,28] 0,04 [-0,05; 0,13]
Nudnosci 131 (54) 114 (46) 1,17 [0,98; 1,40] 0,08 [-0,01; 0,17]
Neuropatia obwodowa 106 (44) 103 (42) 1,05 [0,86; 1,29] 0,02 [0,07; 0,11]
Anemia 91 (38) 105 (43) 0,88[0,71; 1,10] -0,05 [-0,14; 0,04]
Bl stawow 90 (37) 87 (35) 1,06 [0,83; 1,34] 0,02 [-0,07; 0,11]
Zaparcia 84 (35) 89 (36) 0,96 [0,76; 1,22] -0,01[-0,10; 0,07]
Biegunka 76 (32) 72 (29) 1,08 [0,82; 1,41] 0,02 [-0,06; 0,10]

Wyniki raportowano jako n (%), chyba, Zze podano inaczej; Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny

statystycznie
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Tabela 28.
Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepujace u 25% pacjentek raportowane w populacji ogélnej w badaniu
RUBY (mediana FU = 36,6 mies.) [5]

DOS+CAR/PAC, PLC+ CAR/PAC, DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt konncowy - =
N=241 iz RR [95%Cl] RD/NNH [95%CI]
Anemia 36 (15) 41 (17) 0,90 [0,59; 1,35] -0,02 [-0,08; 0,05]
Neutropenia 23 (10) 23 (9) 1,02[0,59: 1,77 0,0062(;5(3{]050;
Obnizenie liczby neutrofili 20 (8) 34 (14) 0,60 [0,36; 1,01] —0,05820540),21 107
Obnizenie liczby limfocytow 13 (5) 18 (7) 0,74 [0,37; 1,47] -0,02 [-0,06; 0,02]
Obnizenie liczby leukocytow 16 (7) 13 (5) 1,26 [0,62; 2,56] 0,01 [-0,03; 0,06]
Nadci$nienie tetnicze 17 (7) 8(3) 217 [0,95: 4,93] 0,03(?(5-7(;]001;
Zatorowosc¢ plucna 14 (6) 12 (5) 1,19 [0,56; 2,52] 0,01 [-0,03; 0,05]
Tabela 29.

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u >2% pacjentow raportowane w populacji ogolnej w badaniu
RUBY [5]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koricowy Dos‘;l‘igﬁ"‘\c, PLC"NEQ;RéPAC’

RR [95%CI] RD/NNH [95%CI]

Sepsa 83 1(<1) 8,17 [1,03; 64,79] NNH: 34 [18; 193]

Zatorowos¢ ptucna 8 (3) 5(2) 1,63 [0,54; 4,92] 0,01 [-0,02; 0,04]
Goraczka e 2(1) 357[075,17,03]  0,021[.0,003; 0,045]
Dusznose 5@ 1(<1) 510060;4336] 0,017 [.0,003; 0,036]
Ostabienie miesni 5(2) 1(<1) 5,10 [0,60; 43,36] 0,017 [-0,003; 0,036]

i 5@ 3(1) 1,70 0,41, 7,04] 0,01 [0,01: 0,03]

Anemia 3 6(2) 0,51 [0,13; 2,02] 0,01 .0,04: 0,01]

Astenta 2(1) 6(2) 0,34[0,07; 1,67] 0,02 10,04, 0,01]

Wyniki raportowano jako n (%), chyba, ze podano inaczej; Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks D; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie.
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Aneks B. Strategia wyszukiwania

B.1.

Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 30.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. “Endometrial Neoplasms”[MeSH Terms] 26 040
2, endometrial OR endometrium 96 075
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 5578 138
4. #2 AND #3 54 703
5. #1 OR#4 55 860
6. dostarlimab OR GSK4057190 OR TSR-042 OR UNII-POGVQ9A4S5 OR WBP-285 OR Jemperli 97
7. #5 AND #6 50
Data pierwotnego przeszukania: 31.08.2023
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 22.03.2024
Tabela 31.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ‘Endometrial Neoplasms'/exp 85 304
2, endometrial OR endometrium 155 343
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 7 083 695
4. #2 AND #3 96 528
5. (#1 OR #4) AND [embase]/lim 97 474
6. (dostarlimab OR gsk4057190 OR 'tsr 042" OR "unii p_Oqu9a4s5' OR 'wbp 285’ OR jemperli) AND 572
[embase]/lim
7. #5 AND #6 222
Data pierwotnego przeszukania: 31.08.2023
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 22.03.2024
Tabela 32.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1027
2, endometrial OR endometrium 9844
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 261 142
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
4. #2 AND #3 3578
5. #1 OR#4 3665
6. dostarlimab OR GSK4057190 OR TSR-042 OR UNII-POGVQ9A4S5 OR WBP-285 OR Jemperli 62
7. #5 AND #6 24

Data pierwotnego przeszukania: 31.08.2023
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 22.03.2024

B.2. Przeszukanie dodatkowych zrédet danych

Tabela 33.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji regulatorowych i producentow lekow

Pozostale zrédia informacji medycznej Stowa kluczowe /  Wynik wyszukiwania (liczba

zapytanie zakwalifikowanych pozycji)
Konferencje naukowe
AS(?O - Arperican Society of Clinical Oncolqu dostarlimab 48 (2)
https://meetings.asco.org/abstracts-presentations
ESMO - The European Society for Medical Oncology -
http://oncologypro.esmo.org/ dostarfimab 10
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej -
https://ptok.pl/strona_glowna dostarkmab 0
PUO - Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/ dostarlimab 0

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

FDA https://lwww.fda.gov/ dostarlimab 4 (1)

EMA https://www.ema.europa.eu/ przeszukanie reczne nd (0)

dostarlimab | with

CT https:/iclinicaltrials.gov results 5(0)

Rejestr badan EMA https:/iwww.clinicaltrialsregister.eu/ dostarfimab | with 2(0)
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow

GSK dostarlimab 21 (0)

Materialy dostarczone przez Zamawiajacego nd nd (1)

Data pierwotnego przeszukania: 15.09.2023
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 05.03.2024
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Aneks C. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 34.
Charakterystyka badania RUBY [6, 7]

RUBY (NCT03981796) [6, 7]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
DOS w skojarzeniu z CAR i PAC w poréwnaniu z PLC w skojarzeniu z CAR i PAC u pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjentki w wieku =18 lat, z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium;
2. Dostarczenie probki tkanki nowotworowej w celu sprawdzenia statusu MSI;
3. Pierwotny rak endometrium w IlI lub IV stopniu zaawansowania lub pierwszy nawrét raka endometrium, z niskim
potencjatlem wyleczenia za pomoca radioterapii lub zabiegu chirurgicznego oraz spetnienie minimum jednego
z nastepujacych kryteriow:
« Choroba pierwotna w stopniu llIA do IlIC1 mozliwa do oceny lub pomiaru zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 na podstawie
oceny badacza,
« Pierwotna choroba w stadium IlIC1 z migsakorakiem, rakiem jasnokomaorkowym, surowiczym lub o mieszanej histologii
(zawierajgcym = 10% miesakoraka, raka jasnokomorkowego lub surowiczego),
* Pierwotna choroba w stadium IlIC2 lub IV,
« Pierwszy nawr6t choroby u pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo,
* Pierwszy nawr6t choroby lub progresja = 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia systemowg chemioterapig
neoadjuwantowa/adiuwantowa;
4. EOCGOlub 1;
5. Wyniki laboratoryjne wskazujace na odpowiednia funkcje narzadow (szczegotowe kryteria opisano w protokole badania);
6. Ujemny wynik testu ciazowego z surowicy w ciagu 72 godzin do pierwszej dawki badania lub brak potencjatu rozrodczego
zdefiniowany jako wiek wskazujacy na przekroczenie wieku rozrodczego lub stan / choroba wskazujaca na bezptodnos¢
(szczegotowe kryteria opisano w protokole badania);,
7. Osoby w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie podwojnej antykoncepcii.

Kryteria wykluczenia

1. Pacjent otrzymat neoadiuwantowa/adjuwantowa chemioterapie ogolnoustrojowa z powodu choroby pierwotnej w 1l lub IV
stopniu zaawansowania oraz:

* przed przystapieniem do badania nie miat nawrotu lub progresji choroby lub

« nawro6t choroby wystapit w ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii przed przystapieniem do badania;

2. >1 nawrot raka endometrium;

3. Weczesniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2;

4. Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, terapie celowane, terapia hormonalna, radioterapia lub

immunoterapia) w ciggu 21 dni lub w okresie < 5-krotnosci okresu pottrwania ostatniej terapii przed 1. dniem badania,

w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest krotszy;

Wspélistniejacy nowotwor ztosliwy obecnie lub w okresie <3 lat lub jakiekolwiek aktywne leczenie tego nowotworu w okresie

<3 lat . Dopuszczalny jest rak skory niebedacy czemiakiem;

Niekontrolowane przerzuty do oSrodkowego ukfadu nerwowego i/lub przerzuty opon moézgowo-rdzeniowych;

HIV;

WZW B lub WZW C;

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogolnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat;

10 Zdiagnozowany niedobér odpornosci lub przyjmowanie ogélnoustrojowe;j terapii steroidowej lub innej formy
ogolnoustrojowej terapii immunosupresyjnej.w ciagu 7 dni przed pierwszg dawka leku badanego;

11. Utrzymywanie sie AE zwiazanych z wczes$niejsza terapia lub komplikacji po zabiegach wykonywanych przed rozpoczeciem
terapii;

12. Nadwrazliwo$¢ na CAR, PAC lub DAR;

13. Uczestnictwo w badaniu klinicznym w ciagu 4 tyg. poprzedzajacych pierwsza dawke leku;

14. Inne stany kliniczne wymienione w protokole badania, ktére moga zaburzy¢ przebieg badania;

15. Ciaza lub karmienie piersia.

CoNO O

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 64



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endomefrium

RUBY (NCT03981796) [6, 7]

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowe punkty koncowe: PFS, OS

lI-rzedowe punkty koncowe: ORR, DOR, DCR, dalsze leczenie, PROs, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Populacja dMMR/MSI-H? Populacja ogolna

DOS+CAR/PAC  PLC+CAR/PAC DOS+CAR/PAC  PLC+CAR/PAC
Liczba pacjentow 53 65 245 249
Wiek [lata], mediana (zakres) 61 (45-81) 66 (39-85) 64 (41-81) (65 (28-85)
Rasa biata, n (%) 44 (83) 56 (86) 189 (77) 191 (77)

BMI, mediana (zakres)

30,6 (20,1-54,4) 355 (17,9-58,1) 30,8 (17,6-60,6) 32,8 (17,7-68,0)

Stan sprawnosci w 0 28 (54)° 39 (60) 145 (60)° 160 (65)°
ECOG, n (%) 1 24 (46)° 26 (40) 96 (40)° 86 (35)°
| 18 (34) 22 (34) 65 (27) 71(29)
I 3(6) 5(8) 13 (5) 13 (5)
St°p:‘e:1/o';'G°’ m 14 (26) 20 (31) 75 (31) 65 (26)
v 14 (26) 15 (23) 72 (29) 84 (34)
Nieznany 4(8) 3(5) 20 (8) 16 (6)
Pierwotny stopnia lll 10 (19) 14 (22) 45 (18) 47 (19)
Rak en:c:;:)etrium, Pierwotrl\\); stopnia 16 (30) 19 (29) 83 (34) 83 (33)
Nawrotowy 27 (51) 32 (49) 117 (48) 119 (48)
Miesakorak 4(8) 1(2) 25 (10) 19 (8)
Endometroidany 44 (83) 56 (86) 134 (55) 136 (55)
Mieszany 2(4) 4(6) 10 (4) 9(4)
e hls;:(()‘l'/‘:)g i grﬁg;‘;‘l’ff:{ak 1) 1) 50 (20) 52 (21)
Porucsolakorak " 00 00 8 9
Inny 2(4) 3(5) 18 (7) 23 (9)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegly, w stosunku 1:1

Schemat leczenia

Tygodnie 1-18
DOS 500 mg lub PLC dozylnie w skojarzeniu z CAR (AUC 5 mg/ml/min) i PAC
(175 mg/m2 powierzchni ciata), podawane co 3 tygodnie

19 tydzien do 3 lat
DOS 1000 mg lub PLC, podawane co 6 tygodni lub do progresji, wystapienia
toksycznosci, decyzji lekarza, wycofania zgody lub zgonu

Kointerwencje

bd

Okres interwenc;ji (Ol) / obserwacji (FU)

Ol: 3 lata; FU: EOT+90 dni
Aktualnie dostepne wyniki dla FU o medianie 24,8 mies ;
odciecie danych: 28.09.2022;
Ol w grupie DOS: 76,5 (3,0-150,3) tyg.; w grupie PLC: 31,86 (3,0-1530) tyg.
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RUBY (NCT03981796) [6, 7]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacjg wg statusu MMR-MSI (d(MMR-MSI-H lub pMMR-MSS),
wczesniejszej radioterapii miednicy (tak lub nie) i statusu choroby
(pierwotna lll, pierwotna IV lub nawrotowa).

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna przy uzyciu systemu IWRS (ang. Interactive Web Response
System)

Zaslepienie

TAK, podwadjnie zaslepione

Utrata z badania, n/N (%)

DOS: 189/245 (77): PLC: 210/249 (84)

e AE-45 e AE-24

« Kliniczna progresja choroby — 3 « Kliniczna progresja choroby — 8

* Progresja choroby wg RECIST — * Progresja choroby wg RECIST —
107 160

» Nieprzestrzeganie protokotu — 1 » Nieprzestrzeganie protokotu — 1

« Wycofanie sie z badania — 20 » Wycofanie sie z badania — 7

* Ryzyko w ocenie badacza i/lub » Ryzyko w ocenie badacza i/lub
sponsora — 4 sponsora — 2

eUtrataz FU-1 eUtrataz FU -1

eZgon—2 eZgon-1

elnne -6 elnne -6

Metodyka implementacji danych
utraconych

Dane utracone uznano za losowe (missing at random, MAR); nie prowadzono
imputacji danych dla gtéwnych punktéw koncowych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Stownik MedDRA,; klasyfikacja CTCAE v4.03

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji) / per-protocol
(pacjenci populacji ITT, ktérzy nie spetniali kryteriow wilaczenia do badania lub
przerwali udziat w badaniu przed rozpoczeciem leczenia);

Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku badanego)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Biatorus, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia,
Niemcy, Grecja, Wegry, Izrael, Wiochy, Niderlandy, Norwegia, Polska,
Hiszpania, Szwecja, Turcja, Ukraina, UK)

Sponsor badania

GSK

a) w analizie prezentowano jedynie wyniki dla populacji IMMR/MSI-H, zgodnie z kryteriami wiaczenia do analizy; b) N=52; c) N=241; d) N=246.
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Tabela 35.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania RUBY na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja RUBY

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Dostarlimab | Komparator: [ PLC

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

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik PFS:
liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), HR: 0,28, 95% CI [0,16; 0,50], p<0,001
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

OoooooooOdmOm .
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

. . i
1.1 C2y sekowencia alokach byia losowai Randomizacja przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem T

systemu IWRS, ze stratyfikacjg wg statusu MMR-MSI (AMMR-MSI-
H lub pMMR-MSS), wczesniejszej radioterapii miednicy (tak lub T
nie) i statusu choroby (pierwotna Ill, pierwotna IV lub nawrotowa).

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do

interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? ’

Ocena ryzyka bledu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania?

Zaslepienie podwodjne obejmujgce uczestnika, badacza, zespot
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje badania

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

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd ND

interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byia T/PT/BI: Czy nd ND

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy nd

wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Zastosowano analizg ITT T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy

istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

nd ND

Ocena ryzyka bledu Niskie
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu kornicowego byly
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich

W analizie dla pierwszorzedowego punktu koricowego
uwzgledniono wszystkich pacjentow poddanych randomizacji.

zrandomizowanych uczestnikow? Odsetek pacjentoéw utraconych z okresu obserwacji z przyczyn 1
innych niz progresja, zgon lub toksycznos¢ byt niewielki.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu nd ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak nd ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byia Punkt koncowy oceniano w sposéb obiektywny, w oparciu o wyniki N
nieodpowiednia? badan obrazowych (RECIST 1.1.) / zgon.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Punkty koricowe mierzono / zdefiniowano w ten sam spos6b w obu
si¢ pomiedzy interwencjami? grupach, pomiary przeprowadzono podczas zaplanowanych wizyt N
kontrolnych.
3. anie 4.1.14.2. byta N/PN/BI: Czy . -
— - - Ocena punktu koncowego prowadzona byta przez zaslepiong,
0s0 ba. oceniajaca dany pu_nkt koncoyvy Dyin gwmdoma, niezalezng komisje centralng (ICR, independent central review) N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BIl: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, Ze na ocene punktu koncowego wplyneta Nd ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?

Dane analizowane zgodnie z planem analizy przed odslepieniem T
danych.

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koricowego (np. Punkty koricowe i sposob ich pomiaru zostaly zdefiniowane

skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu . PN
koficowego? w protokole badania.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Sporzadzono plan aqalizy statystycznej, zdefiniowano sposob PN
analizy danych dla obu grup.
Ocena ryzyka bledu Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji ; ND — nie dotyczy.
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 36.

Definicje punktow koncowych w badaniu RUBY [6, 7]

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie wolne od progresji (PFS;
ang. progression-free survival)

Czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty obrazowego potwierdzenia
progresji choroby (PD) wg RECIST v.1.1. lub zgonu z dowolnej przyczyny
w przypadku braku PD wg RECIST v.1.1_, cokolwiek nastapi wczesniej.

Przezycie wolne od ponownej

progresji (PFS2; ang. progression-

free survival 2)

Czas od daty randomizacji do daty potwierdzenia progresji choroby, w trakcie
stosowania kolejnej wzgledem badanej interwencji, terapii przeciwnowotworowej
lub czas do wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny, cokolwiek nastapi wczesniej.

Przezycie catkowite (OS;
ang. overall survival)

Czas od randomizacji do daty Smierci z dowolnej przyczyny.

Obiektywna odpowiedz (ORR;
ang. objective response rate)

Odsetek pacjentow, w przypadku ktérych najlepsza ogolna odpowiedz (BOR)
stanowita odpowiedz catkowitg (CR), lub czesciowg (PR) zgodnie z kryteriami
RECIST v.1.1. w ocenie badacza.

Czas do odpowiedzi (DOR;
ang. duration of response)

Czas od pierwszego udokumentowania CR lub PR do czasu pierwszego
udokumentowania zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 na podstawie oceny badacza
lub zgonu z dowolnej przyczyny w przypadku braku PD zgodnie z RECIST v.1.1,
cokolwiek nastapi wczesniej.

Kontrola choroby (DCR;
ang. disease control rate)

Definiuje sie jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli CR, PR lub SD jako BOR
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 na podstawie oceny badacza.

Progresja choroby (PD;
ang. progression of disease)

Zwiekszenie 0 220% sumy Srednic ocenianych zmian chorobowych, gdzie punktem
odniesienia byta najmniejsza suma ocenianych zmian chorobowych raportowana
w badaniu (w tym suma poczatkowa, jesli byta najmniejsza). Oprocz wzglednego

wzrostu o 20% brano pod uwage rowniez bezwzgledny wzrost o 25 mm. Pojawienie

sie jednej lub wiekszej liczby nowych zmian réwniez oceniano jako wystapienie PD.
Ocene obrazowg zmian chorobowych (z wykorzystaniem tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego) w okresie leczenia wykonywano co 6 tygodni (+7
dni) od randomizacji do 25. tygodnia (cykl 8), a nastepnie co 9 tygodni (+7 dni) do
52. tygodnia. Kolejne badania obrazowe wykonywano co 12 tygodni (7 dni) do
czasu udokumentowania postepu choroby w badaniach obrazowych (w ocenie
badacza zgodnie z RECIST v.1.1), a nastepnie przeprowadzano jedng dodatkowg
oceng obrazowa 4-6 tygodni pézniej lub do czasu rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesnie).

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 Ustapienie wszystkich zmian.
mierzalnych i niemierzalnych oraz wymiar krotki wszystkich zajetych weztow
chtonnych <10 mm.

Czesciowa odpowiedz (PR;
ang. partial response)

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 Zmniejszenie sumy wymiarow zmian
mierzalnych o 230% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym.

Stabilna choroba (SD; ang. stable

disease)

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca
kryteriow CR, PR lub PD.
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Punkt koncowy Definicja

Raportowana za pomoca kwestionariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 (Core
Quality of Life Questionnaire) i EORTC QLQ-EN24 (Quality of Life Questionnaire
Endometrial Cancer).

EORTC QLQ-C30 to 30-elementowa skala oceniajaca jako$¢ zycia u pacjentow z
nowotworami. Kwestionariusz uwzglednia 5 skal funkcjonalnych (fizyczna, role, dot.
emocji, funkcji poznawczych i spolecznych), 3 skale dot. objawow (zmeczenie,
nudnosci/wymioty i bdl) i skale do oceny ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia.
Kwestionariusz zawiera rowniez 6 pojedynczych pytan odnoszacych sie do
doswiadczanych objawow (duszno$¢, bezsennosc, utrata apetytu, zaparcia,
biegunka i problemy finansowe). Na kazde pytanie odpowiada si¢ w zakresie

Jakos¢ zycia 4_stopniowej skali od braku objawow / probleméw do bardzo duze objawy /
problemy. Skala oceny ogdlnego statusu zdrowia jest 7-stopniowa, od 1
(bardzo stabe) do 7 (doskonate).
Minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID) dla raka endometrium nie zostata
okreslona. W raku jajnika MCID dla zmiany w obrebie grupy wynosi od 4
do 19 (dla poprawy) i -9 do -4 (dla pogorszenia), dla zmiany pomigdzy grupami 3-13
(dla poprawy) i -11 do 4 (dla pogorszenia). Ogélnie MCID dla
wiekszosci skal wynosi od 4 do 10 pkt [32].

QLQ-EN24 to modut kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dotyczacy raka
endometrium. Dla QLQ-EN24 wyzszy wynik oznacza zwigkszenie nasilenia
objawow.

Parametry bezpieczenstwa oceniane obejmowaty: AE powstate podczas leczenia,
kliniczne wyniki badan laboratoryjnych (w tym hematologie, sktad chemiczny
surowicy, analize moczu, krzepniecie i czynnosc¢ tarczycy), parametry zyciowe,
wyniki badania fizykalnego ukierunkowane na objawy, wyniki ECOG
stanu pacjenta, wyniki parametrow EKG i jednoczesnie stosowane leki.
Bezpieczenstwo oceniano poprzez monitorowanie zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TEAE), klinicznych parametrow laboratoryjnych,
parametrow zyciowych i badania fizykalnego. Wszystkie zdarzenia niepozadane
zostaty ocenione przez badacza pod katem intensywnosci zgodnie z Common
Terminology Criteria for Adverse Events wersja 4.03 (CTCAE v4.03).

Bezpieczenstwo

Zdarzenie niepozadane to kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne u pacjenta,
ktéremu podano produkt leczniczy, ktdre niekoniecznie musi mie¢ zwigzek
przyczynowy z tym produktem. AE moze zatem oznaczac¢ dowolny niekorzystny
1 niezamierzony objaw (w tym nieprawidtowe wyniki badarn laboratoryjnych), objaw
lub chorobe czasowo zwigzang ze stosowaniem badanego leczenia, niezaleznie od
tego, czy jest uwazany za zwigzany z badanym leczeniem. Dziatania niepozadane
moga obejmowac wystgpienie nowej choroby i zaostrzenie istniejgcych wczesniej
schorzen. Zdarzenie niepozgdane moze obejmowac niepozadany stan chorobowy
wystepujacy w dowolnym momencie po randomizacji i/lub przypisaniu leczenia,
wiaczajac okresy poczatkowe lub okresy wymywania, nawet jesli nie podano
zadnego badanego leku.

Zdarzenie niepozadane (AE;
ang. adverse events)

Kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktore przy dowolnej dawce:

* Powoduje $mierc,

e Zagraza zyciu (tzn. zdarzenie, w wyniku ktérego w chwili zdarzenia podmiot byt
zagrozony $miercia; nie odnosi sie do zdarzenia, ktore hipotetycznie mogtoby
spowodowac Smier¢, gdyby bylo powazniejsze),

* Wymaga hospitalizacji szpitalnej lub przediuzenia istniejacej hospitalizaciji,

« Powoduje trwatg lub znaczng niepetnosprawnosc¢/niesprawnoscé,

« Jest wada wrodzona/wadg wrodzona,

e Jest waznym wydarzeniem medycznym.

Powazne zdarzenie niepozadane
(SAE; ang. serious adverse event)

Powazne zdarzenia niepozadane zbierano przez 90 dni po przyjeciu ostatniej dawki
badanego leku lub do czasu rozpoczecia przez pacjenta altematywnej terapii
przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej.

Zdarzenie niepozadane zwigzane z  Kazde zdarzenie, ktore nie wystepowato przed rozpoczeciem leczenia badanym lub
leczeniem (TEAE; ang. treatment- jakiekolwiek zdarzenie juz obecne, ktérego intensywnos¢ lub czestotliwos¢
emergent adverse event) pogarsza sie po ekspozycji na badany lek.
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Aneks E. Badania wykluczone z analizy

Tabela 37.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji peinych tekstow
Lp. Publikacja . Obszar . Przyczyn)_l Referencja
niezgodnosci wykluczenia
ni(fsorg{iaiac'jaca Dostarlimab: A breakthrough in the field of oncology . Ann
1. Hussain2022  Populacja kryteri g algz -rl Med Surg (Lond). 2022 Jul 5;80:104046. doi:
(rak jelita grubego) 10.1016/.amsu.2022.104046. eCollection 2022 Aug.
Populacja
niespetniajaca The impact of single agent PD-1 or PD-L1 inhibition on
2. Kok 2022 Populacja kryteriow wiaczenia (Il advanced endometrial cancers: meta-analysisESMO
lub pézniejsza linia Open. 2022;7:
leczenia)
Randomized phase Il trial in MMR deficient endometrial
EUCTR2021- cancer patients comparing chemotherapy alone versus
3 002124-21-ES Interwencia Niezgodna interwencja; Dostarlimab in first line advanced/metastatic setting:
' 2022 ] DOS w monoterapii DOMENICA STUDY (GINECO-EN105b/ENGOT-en13
study)https/ftrialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriallD=EUC
TR2021-002124-21-ES. 2022;:
Nie przedstawiono
Gomez- wynikow dla Immune checkpoint inhibitors in endometrial
4, Raposo 2021 Interwencja ocenianego schematu cancerCritical Reviews in Oncology/Hematology.
P terapeutycznego, DOS 2021;161:
w monoterapii
Mismatch repair deficiency, next-generation sequencing-
based microsatellite instability, and tumor mutational
. - Niezgodna interwencja;  burden as predictive biomarkers for immune checkpoint
5. Hil 2023 Interwencia DOS w monoterapii inhibitor effectiveness in frontline treatment of advanced
stage endometrial cancer.Int J Gynecol Cancer. 2023 Apr
3;33(4):504-513. doi: 10.1136/ijgc-2022-004026.
26P Demographics and survival outcomes in patients
6 Ingles Russo Interwencia Niezgodna interwencja; (pts) with advanced or recurrent (A/R) endometrial
. Garces 2023 ] brak DOS cancer (EC) in the English real-world (RW) settingESMO
open. 2023;8:
Nievsyrﬁﬁ(%itva(\jlr;ono How Immunotherapy Modified the Therapeutic Scenario
7. Maiorano Interwencja ocenianego schematu of Endometrial Cancer: A Systgmat/c Revn_e_w. Front
2022 terapeutycznego, DOS Oncol. 2022 Apr 14,;12:844801. doi:
P 90, - 10.3389/fonc. 2022.844801. eCollection 2022.
w monoterapii
. - .. Endometrial Cancer Patientes MMR Deficient Comparing
8. NCngi? 547 Interwencja N'Séggdﬁfnmi?g;nci{a' Chimiotherapy vs Dostarlimab in First
p Linehttps://clinicaltrials.gov/show/NCT05201547. 2022;:
Nie przedstawiono Immune checkpoint blockades in gynecological cancers:
- wynikow dla A review of clinical trials.Acta Obstet Gynecol Scand.
9.  Peng2022  Interwencia  ,.onianegoschematu 2022 Sep;101(9):941-951. doi- 10.1111/a0gs. 14412.
terapeutycznego Epub 2022 Jun 25.
. . . Dostarlimab in the treatment of recurrent endometrial
10. Sanchez 2023 Interwencja N'S%ggd“??nmirtgfa"%a' cancer: real life experienceJournal of Oncology
P Pharmacy Practice. 2023;29:5-6
Analiza tgczna dla
ﬁ?lgerﬁy(';%v;t;% The efficacy and safety of PD-1/PD-L1 immunotherapy in
1. Yusof 2022 Interwencja N : endometrial cancer: a meta-analysisBMC Proceedings.
konferencyjny dla 2022-16:
przegladu z meta- T
analiza)
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L Obszar Przyczyny .
Lp. Publikacja niezgodnosci wykiuczenia Referencja
Nie przedstawiono
wynikow dla PD-1/PD-L1 Inhibitors Monotherapy for the Treatment of
12. Dai 2022 Interwencja ocenianego schematu Endometrial Cancer: Meta-Analysis and Systematic
terapeutycznego, DOS ReviewCancer Investigation. 2022;40:293-309
w monoterapii
I0OLite: Multipart, phase 1b, dose-finding study of the PD-
- 1 inhibitor dostarlimab in combination with the PARP
13. Gabrail 2019 Komparator l;(:(':;[t’:;aatgi w;zcgz‘;?]?g inhibitor niraparib A+ bevacizumab (bev), or with
platinum-based chemotherapy A+ bev for advanced
cancerJournal of Clinical Oncology. 2019,;37:
I0OLite: Phase 1b trial of doublet/triplet combinations of
Komparator niezgodny  dostarlimab with niraparib, carboplatin-paclitaxel, with or
14. Yap 2022 Komparator z kryteriami wlaczenia without bevacizumab in patients with advanced
cancerJournal for InmunoTherapy of Cancer. 2022;10:
EUCTR2019- A study to determine whether the addition of Dostarlimab
15 001576-11-F1 Punkty Raport EUCTR dla (TSR-042) delays recurrence of advanced endometrial
' 2019 koncowe RUBY. Brak wynikow  cancerhttps://ftrialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriallD=EUC
TR2019-001576-11-FI. 2019;:
ENGOT-EN6/GOG-3031/NSGO-RUBY: a phase 3,
Abstrakt konferencyjny randomized, double-blind, multicenter study of
16 Hanker 2020 Punkty dla badania RUBY, dostarlimab + carboplatin-paclitaxel versus placebo +
' koncowe brak dodatkowych carboplatin-paclitaxel in recurrent or primary advanced
punktéw koncowych endometrial cancer (EC)Oncology research and
treatment. 2020;43:122
. ENGOT-EN6/NSGO-RUBY: a phase lll, randomized,
Punkty A%T:zzt dl;?]ri\;equeﬂ\g)eny doubleblind, multicenter study of dostarlimab +
17. Mirza 2020 Koficowe brak dodatkowvch carboplatinpaclitaxel versus placebo + carboplatin-
unktow Kor cwy ch paclitaxel in recurrent or primary advanced endometrial
p owy cancer (EC)Journal of clinical oncology. 2020;38:
ENGOT-EN6/GOG-3031/nsgo-ruby: a phase 3,
Abstrakt konferencyjny randomised, double-blind, multicenter study of
18 Mirza 2020 Punkty dla badania RUBY, dostarlimab + carboplatin-paclitaxel versus placebo +
' koncowe brak dodatkowych carboplatin-paclitaxel in recurrent or primary advanced
punktow koncowych endometrial cancer (EC)International journal of
gynecological cancer. 2020;30:A112
820TiP ENGOT-EN6/GOG-3031/NSGO-CTU-RUBY part
. 2: a phase lll, randomized, double-blind, study of
p Abstrakt ko'.‘fere"cy'"y dostarlimab + carboplatin-paclitaxel followed by
. unkty dla badania RUBY, - : .
19. Mirza 2021 Koricowe brak dodatkowvch dostarlimab + niraparib versus placebo (PBO) +
unktow kon cwy ch carboplatin-paclitaxel followed by PBO in recurrent or
p owy advanced endometrial cancer (EC)Annals of oncology.
2021:32:S770a€ S771
Abstrakt do publikacji VP2f-2023.‘ do:idtammagwhemothera% };or ths treatmelent
) Punkty glownej, brak of primary advanced or recurrent (A/R) endometria
20. Mirza 2023 koricowe dodatko cﬁ unktow cancer (EC): a placebo (PBO)-controlled randomised
komo ‘::h phase Il trial (ENGOT-EN6-NSGO/GOG-
Wy 3031/RUBY)Annals of oncology. 2023;34:5004€ 501
. Praca pogladowa. Jemperii (Dostarlimab-gxly): An unprecedented cancer
21. Ali 2022 Metodyka Komentarz trialAnnals of Medicine and Surgery. 2022;79:
Promise of dostarlimab in cancer therapy: Advancements
Opracowanie wtorne and cross-talk considerations.Drug Discov Today. 2023
22. Babar2023  Metodyka niesystematyczne  Jun;28(6):103577. doi: 10.1016/j.drudis. 2023.103577.
Epub 2023 Mar 31.
. . The Use of Targeted Agents in the Treatment of
23. Bruce 2022 Metodyka Or?i;ascos\{v:':getyvz?nrge Gynecologic CancersCurrent Treatment Options in
Y Oncology. 2022;23:15-28
Opracowanie wtorne Dostarlimab: From preclinical investigation to drug
24. Cicala 2023 Metodyka niesystematyczne; nie  approval and future directions.Hum Vaccin Immunother.

opisano metodologii
przegladu

2023 Dec 31;19(1):2178220. doi:
10.1080/21645515.2023.2178220. Epub 2023 Feb 10.
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L Obszar Przyczyny .
Lp. Publikacja niezgodnosci wykiuczenia Referencja
Opracowanie wtorne
niesystematyczne, nie Dostarlimab: A Review.Biomolecules. 2022 Jul
25.  Costa2022 Metodyka 4 hisano metodologii 26:12(8):1031. doi- 10.3390/biom12081031.
przegladu
Opracowanie wtorne Immunotherapy as a treatment strategy in advanced
26 Eskander Metodyka niesystematyczne, nie  stage and recurrent endometrial cancer: review of current
' 2021 opisano metodologii phase Il immunotherapy clinical trialsTherapeutic
przegladu Advances in Medical Oncology. 2021;13:
Opracowanie wtorne The current status of immunotherapy in the treatment of
niesystematyczne; nie  primary advanced and recurrent endometrial cancer.Curr
27. Fontenot2023  Metodyka o 1icano metodologii Opin Obstet Gynecol. 2023 Feb 1:35(1):34-42. doi:
przegladu 10.1097/GC0.0000000000000839. Epub 2022 Dec 6.
n%‘;rasftzxzr;ixgm?e A Review of Inmune Checkpoint Blockade Therapy in
28. Green 2020 Metodyka o i:);lan > metodolodii Endometrial Cancer.Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020
P 9 Mar;40:1-7. doi- 10.1200/EDBK_280503.
przegladu
Podrecznik, brak Immuno-oncology for Gynecologic
29. How 2020 Metodyka informacji o MalignanciesAdvances in Experimental Medicine and
metodologii Biology. 2020;1244:149-182
NEWS IN MOLECULAR DIAGNOSTICS AND
30. Katic 2023 Metodyka Praca pogladowa TREATMENT OF METASTATIC ENDOMETRIAL
CANCERLibri Oncologici. 2023;51:36-38
Opracowanie wtorne . ]
) niesystematyczne: nie Immunotherapy and Systemlp Therapy in
31. Lima 2021 Metodyka opisano metodol 6gii Metastatic/Recurrent Endometrial and Cervical
przegladu CancersClinical Oncology. 2021;33:608-615
" Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for
32. Oaknin 2022 Metodyka Wytyl::"znr:gzgr)]raktykl diagnosis, treatment and follow-up & 1Annals of
€ Oncology. 2022;33:860-877
. . The New Era Drug: Dostarlimab Having Effective Clinical
33. Patel 2022 Metodyka OrzLaScZYngwwc?nrge Trial & Combination Clinical TherapiesNeuroQuantology.
4 2022;20:86-96
n%psras?tgrv:;rt];i;r,\tgﬂ?e Dostarlimab as a Miracle Drug: Rising Hope against
34. Singh 2022 Metodyka opizan o metodol 6gii Cancer Treatment_Biosensors (Basel)_ 2022 Aug
przegladu 8;12(8):617. doi: 10.3390/bios12080617.
Breaking new ground in the treatment of advanced
35. Makker 2019 Metodyka Wywiad z ekspertem endometrial cancerONCOLOGY (United States).
2019;33:239-242
- . Generation, secretion and degradation of cancer
36. Shen 2022 Metodyka Opracowanie wiome immunotherapy target PD-L1Cellular and Molecular Life
niesystematyczne . =,
Sciences. 2022;79:
Anti-PD-1 monoclonal antibody Treatment of advanced
37. Haddley 2019 - Brak dostepu solid tumorsDrugs of the Future. 2019:44:527-534
Dostarlimab in the treatment of recurrent or primary
38 Kasherman Brak dostepu advanced endometrial cancer.Future Oncol. 2021
: 2021 - ep Mar;17(8):877-892. doi: 10.2217/fon-2020-0655. Epub
2020 Nov 30.
Immune checkpoint inhibitors for recurrent endometrial
39. Mutlu 2022 - Brak dostepu cancerExpert Review of Anticancer Therapy.
2022;22:249-258
Dostarlimab (Jemperii) for Endometrial CancerMedical
40.  NA2023 - Brak dostepu Letter on Drugs and Therapeutics. 2023:2023:64-65
Dostarlimab (Jemperli) for endometrial cancer.Med Lett
41. NA 2023 - Brak dostepu Drugs Ther. 2023 Apr 3;65(1673):e64-e65. doi:

10.58347/tml.2023.1673h.
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L Obszar Przyczyny .
Lp. Publikacja niezgodnosci wykluczenia Referencija
Dostarlimab for the treatment of endometrium cancer and
42 Rubio-Perez Brak dostepu other solid tumors.Drugs Today (Barc). 2021
2021 - ep Mar;57(3):187-197. doi: 10.1358/dot.2021.57.3.3233363.
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Aneks F. Badania kliniczne w toku

Tabela 38.
Badania kliniczne w toku

Typ Dzl Interwencija / D7tzaa:(°ozﬁ':;?nei:ia
Identyfikator / tytut badania Populacja W|el!(osc komparator s
(etap) proby
(Sponsor)

ClinicalTrials.gov

NCT05201547 / Dorosli pacjenci
Endometrial Cancer z potwierdzonym
Patientes MMR Deficient RCT histologicznie 1?00;022%23 !
Comparing (rekrutacia) gruczolakorakiem 260 DOS / CAR/PAC ( ARC AGY/
Che_moth_erap_y Vs endometrium z GINECO GROUP)
Dostarlimab in First Line nawracajaca lub
(DOMENICA) zaawansowang choroba

EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)

Data przeszukania: 05.03.2024 r.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 77



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Aneks G. Formularze stosowane w analizie

G.1. Kwestionariusze wykorzystywane w badaniach
wigczonych do analizy
Tabela 39.
Kwestionariusz QLQ-C30 [33]
Pytania Troche Znacznie Bardzo
Czy ma Pani I'(Io_poty prz_y_w_yl_(onywaniu meczqt_:ych czy_nnpéci, np. 2 3 4
przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
Czy dlugi spacer Panig meczy? 2 3 4
Czy krotki spacer poza domem sprawia Pani trudnosci? 2 3 4
Czy musi Pani leze¢ w to6zku lub siedzie¢ w fotelu w ciqgu dnia? 2 3 4
Czy potrzebuje Pani pomocy przy jedzeniu, ubieraniu si¢, myciu sie 2 3 4
lub korzystaniu z toalety?
W ciagu ostatniego tygodnia:
Czy byta P.ani ograniczpna w wykonywim.iu pracy 2 3 4
lub innych codziennych czynnosci?
Czy byta Pani ograniczona w re_alizov»@qiu swoich hobby lub innyvh 2 3 4
przyjemnosci?
Odczuwata Pani dusznosci? 2 3 4
Miata Pani béle? 2 3 4
Potrzebowata Pani odpoczynku? 2 3 4
Miata Pani trudnosci ze snem? 2 3 4
Odczuwata Pani ostabienie? 2 3 4
Odczuwata Pani brak apetytu? 2 3 4
Odczuwata Pani nudnosci? 2 3 4
Wymiotowata Pani? 2 3 4
Miewata Pani zaparcia? 2 3 4
Miewata Pani biegunke? 2 3 4
Byla Pani zmeczona? 2 3 4
Bol przeszkadzat Pani w codziennych zajeciach? 2 3 4
Miata Pani trudnosci w skupian_iu sie np. przy czytaniu gazety lub 2 3 4
ogladaniu telewizji?
Czula sie Pani spieta? 2 3 4
Martwita sie Pani? 2 3 4
Czutla sie Pani rozdrazniona? 2 3 4
Czula sie Pani przygnebiona? 2 3 4
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Pytania Wcale Troche Znacznie Bardzo
Miata Pani trudnosci w zapamietywaniu? 1 2 3 4
Stan Pani zdrowia lub leczenie zakiocaly 1 2 3 4

Pani zycie rodzinne?

Stan Pani zdrowia lub leczenie przeszkadzaty w 1 2 3 4
Pani zyciu towarzyskim?

Stan Pani zdrowia lub leczenie powodowaly klopoty finansowe? 1 2 3 4

Przy nastepnych pytaniach nalezy zakresli¢ odpowiednia cyfre, ktora najbardziej Pani dotyczy, gdzie 1 oznacza
“bardzo zly” a 7 oznacza “doskonaly”

Jak ocenia Pani ogdlny stan swojego zdrowia w ubieglym tygodniu? 1 2 3 4 5 6 7

Jak ocenia Pani ogolng jakos¢ swojeqgo zycia w ubieglym tygodniu? 1 2 3 4 5 6 7

Tabela 40.
Kwestionariusz QLQ-EN24 [34]

Pytania Wcale Troche Znacznie Bardzo

W ciagu ostatniego tygodnia:

Czy miata Pani obrzek w jednej lub obu nogach? 1 2 3 4
Czy odczuwata Pani ciezkos¢ w jednej lub obu nogach? 1 2 3 4
Czy miata Pani bol w dolnej czesci plecow i/lub w miednicy? 1 2 3 4
Czy gdy poczuta F_’ani p_ot_rzebq odqapia moczu, musiata sie Pani 1 2 3 4
spieszy¢, zeby zdazy¢ do toalety?
Czy czesto oddawata Pani mocz? 1 2 3 4
Czy miata Pani problem z nietrzymaniem moczu? 1 2 3 4
Czy odczuwata Pani bol lub pieczenie podczas oddawania moczu? 1 2 3 4
Czy gdy poczuta 'Pani pqtrzebe wypféinienia, musiala sie Pani 1 2 3 4
spieszy¢, zeby zdazyc¢ do toalety?
Czy miata Pani problem z nietrzymaniem stolca? 1 2 3 4
Czy miata Pai problem z oddawaniem gazow? 1 2 3 4
Czy miata Pani skurcze w jamie brzusznej? 1 2 3 4
Czy miata Pani uczucie wzdecia w jamie brzusznej? 1 2 3 4
Czy odczuwata Pani mrowienie lub dretwienie w rekach lub stopach? 1 2 3 4
Czy odczuwata Pani béle lub dolegliwosci w migsniach lub stawach? 1 2 3 4
Czy wypadaty Pani wlosy? 1 2 3 4
Czy jedzenie i picie miato inny smak niz zwykle? 1 2 3 4
Czy czula sie Pani fizycznie mniej atrak.cyjna z powodu swojej 1 2 3 4
choroby lub leczenia?
Czy czula sie Pani mniej kobieca z powodu swojej choroby lub 1 2 3 4
leczenia?
W ciggu ostatnich 4 tygodni:
W jakim stopniu interesowata si¢ Pani seksem? 1 2 3 4
W jakim stopniu byla Pani aktywna seksualnie? 1 2 3 4
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Pytania Wcale Troche Znacznie Bardzo

Odpowiedz na ponizsze pytania tylko, jesli bylas aktywna seksualnie w ciggu ostatnich 4 tygodni:

Czy podczas aktywnosci seksualnej odczuwata Pani suchos¢ 1 2 3 4
pochwy?
Czy odczuwata Pani, ze Pani pochwa jest krétka i/lub ciasna? 1 2 3 4
Czy odczuwata Pani bodl podczas stosunku lub innej aktywnosci 1 2 3 4
seksualnej?
Czy aktywnos¢ seksualna sprawiata Pani przyjemnosc? 1 2 3 4
G.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

randomizowanych (RoB2)

Tabela 41.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

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

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] /lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt kornicowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

Oooooooooooag
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/EN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Sswiadome, ktéra z interwencji byta T/PT/PN/N/BI
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT:

Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania ,
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu ND/T/PT/EN/N/BI
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy ND/T/PT/PN/N/BI

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI

byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do ,
oszacowania efektu przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy

istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku ND/T/PT/PN/N/BI
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej e
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich T/PT/PN/N/BI
zrandomizowanych uczestnikow?

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

istnieja dowody, ze wynik nie by} zaburzony z powodu ND/T/PT/PN/N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy

brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwej ND/T/PT/PN/N/BI
wartosci?

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

Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla

nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego T/PT/PN/N/BI
roznily sie pomiedzy interwencjami? —

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI:
Czy osoba oceniajagca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

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

4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy
jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego ND/T/PT/PN/N/BI

wplynetla wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy T/PT/PN/N/BI
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu korncowego
(np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie T/PT/PN/N/BI
punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI
Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci przegladéw
systematycznych AMSTAR ||

;iglealaoii.ny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) - tlumaczenie wiasne
Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? =] Lak
»Tak” jesli: e
o Populacja

o Interwencja
o Komparator
o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly o Tak o
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace o CzesSciowo tak
odchylenia od protokotu? o Nie

,Czesciowo tak” jesli:
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Pytanie Odpowiedz
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastgpujace elementy:
o pytanie / pytania badawcze
o strategie wyszukiwania
o kryteria wigczenia/wykluczenia
o ocene ryzyka bledu systematycznego
»Tak” jesli:
Spelniono wszystkie kryteria. .., a dodatkowo zarejestrowano protokoét przegladu i zawarto: Spetnienie
wszystkich kryteriow dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo w przegladzie powinna znalez¢ sie
informacja, iz protokot przegladu zostat zarejestrowany i powinien on zawierac:
o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu
3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? o Tak
o Nie
Dla odpowiedzi ,,tak” przeglad musi spetnia¢ JEDNO z ponizszych:
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI
4, Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? o Tak
o Czesciowo tak
»,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych): o Nie
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania
o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji)
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan
o Przeszukano rejestry badan klinicznych
o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny
o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)
o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 miesiecy przed publikacjg przegladu
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? o Tak
o Nie
»TakK” jesli (JEDNO z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z wiaczonych
badan
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z
analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem o Tak
wykluczen? o CzesSciowo tak
o Nie
»Czesciowo tak"” jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu
»TakK” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych o Tak
badan? o Czesciowo tak
o Nie
»,Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory
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Pytanie

Odpowiedz

o opisano punkty koncowe
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»TakK”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o Szczego6towo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano zatozenia dla danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwengcji alokacji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

o Zawiera jedynie
NRSI

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaktocajacych, oraz o Tak
o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak

. PP . . Nie
Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie 2 S -
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz o Zawiera jedynie RCT
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych

badan wigczonych do przegladu?
»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zZrodtach finansowania poszczegoélnych badan o Nie
wilaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
o Tak

RCT o Nie
»Tak” jesli: o Meta-analiza nie

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

zostata

o ORAZ zastosowano prawidiowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, przeprowadzona
dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tgcznych, Tak
dostosowana do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) = Nie
o ORAZ wyniki tagczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow a Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych :_jn eta_gnalip
pod wzgledem czynnikow zakiocajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji zy
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy o Tak
lub innej kumulacji wynikow? o Nie
Tak” jesli: o Nie prze_prowadzono
E’I,W przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
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Pytanie Odpowiedz

odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) w
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

I, o Tak
»Tak” jesli: o Nie
o W przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI o
zroznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w
przegladzie heterogenicznosci wynikow?
,Tak” jesli: 2 L‘I’:

o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na o Tak
wyniki przegladu?

o Nie
Tak” jesli: o Nie prze_prowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej meta-anakzy
prawdopodobiernstwo oraz wielkoS¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
i agie o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o W przegladzie oSwiadczono brak konfliktu intereséw autorow
o LUB opisano zrodia finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI - badania nierandomizowane (ang. Non Randomized Studies of Intervention), RCT —badania randomizowane (ang. Randomized
Controlled Trials)

G.4. Formularze do ekstrakcji

Tabela 43.
Formularz ekstrakcji punktow koncowych dychotomicznych

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC

HR/RR [95%CI]  RD/NNH [95%CI] p
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