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IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Brak danych

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)
Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Nowotwory z wysoka zmiennoscia liczby kopii gendéw (z ang. Copy Number High) (syn. p53mut/
p53abn)

Nowotwory z matg zmiennoscig liczby kopii gendw (z ang. Copy Number Low) (syn. NSMP/ p53 non-
mut / p53wt)

Chemioterapia dwulekowa karboplatyna + paklitaksel

Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (z ang. Deficient Mismatch Repair)
Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

Durwalumab

Durwalumab + karboplatyna + paklitaksel stosowane w | linii leczenia, z nastepujgcym po nich lecze-
niem podtrzymujgcym durwalumabem w monoterapii

Durwalumab + karboplatyna + paklitaksel stosowane w | linii leczenia, z nastepujgcym po nich lecze-
niem podtrzymujgcym durwalumabem stosowanym w skojarzeniu z olaparybem

Evidence Based Medicine

Rak endometrium (z ang. Endometrial Cancer)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
International Federation of Gynecology and Obstetrics

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (z ang. Mismatch Repair)

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczendstwa produktu leczniczego
durwalumabu (IMFINZI) w skojarzeniu z dwule-
kowg chemioterapig opartg na zwigzkach pla-
tyny, w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z
pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium, ktdrzy kwalifikujg sie do
terapii systemowej, po ktérym nastepuje lecze-
nie podtrzymujace durwalumabem w monote-
rapii w raku z zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidtowo  sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub
durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem
(LYMPARZA) w raku bez zaburzen w systemie
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleo-
tydow (ang. mismatch repair proficient,
pMMR).

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny durwalumabu w do-
celowej populacji.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii durwa-
lumabem wigczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

= wiek 18 lat i powyzej

= potwierdzony histologicznie pierwot-
nie zaawansowany (w stopniu lll lub 1V)
lub nawrotowy rak endometrium o do-
wolnym typie histologicznym, z wyklu-
czeniem miesaka endometrialnego

= niestosowanie wczesniej systemowego
leczenia przeciwnowotworowego na
etapie choroby zaawansowanej. U pa-
cjentdw z nawrotem choroby dopusz-
czalne jest wczesniejsze leczenie uzu-
petniajgce (rownoczesne lub naste-
powe z chemioradioterapig) jesli do
progresji doszto po co najmniej 6 mie-
sigcach od zakonczenia chemioterapii.

=  potwierdzenie statusu MMR/MSI guza
zwalidowanym testem:

o w przypadku leczenia durwaluma-
bem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajgcg platyny a nastepnie w
terapii podtrzymujacej durwaluma-
bem: zidentyfikowana obecnosc
uposledzenia naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotyddéw
(ang. mismatch repair deficient,
dMMR) lub wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (ang. microsatellite

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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instabilityhigh, MSI-H). Identyfikacja
statusu wymagana przed wigcze-
niem leczenia podtrzymujgcego,

o w przypadku leczenia durwaluma-
bem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajgcg platyny a nastepnie w
terapii podtrzymujacej durwaluma-
bem z olaparybem u pacjentek bez
zaburzen systemu naprawy niepra-
widtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair proficient,
PMMR) lub bez wysokiej niestabilno-
$ci mikrosatelitarnej (ang. microsa-
tellite stable;bez MSI-H). Identyfika-
cja statusu wymagana przed wigcze-
niem leczenia podtrzymujgcego.
Tylko w przypadku udokumentowa-
nego braku mozliwosci oznaczenia,
dopuszcza sie do leczenia pacjentki o
nieznanym statusie molekularnym
guza

= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG

= mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST

= wczesniejsze leczenie terapiami hor-
monalnymi jest dopuszczalne

e Interwencja (I, z ang. Intervention): durwa-
lumab [DUR] w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem [CP] stosowany zgodnie z ak-
tualng ChPL IMFINZI, po ktérym nastepuje
leczenie podtrzymujgce:

o durwalumabem w monoterapii w raku
endometrium z zaburzeniami w systemie
naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR) [grupa DUR+ CP]

o durwalumabem w skojarzeniu z olapary-
bem [OLA] w raku endometrium bez za-
burzen w systemie naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydow
(PMMR) [grupa DUR+OLA+CP]

e Komparatory (C, z ang. Comparison): che-
mioterapia standardowa — skojarzenie kar-
boplatyna + paklitaksel [CP]

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome):

o przezycie catkowite (OS)

o przezycie bez progresji (PFS)

o odpowiedZz na leczenie (ORR, CR, PR,
StD), czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR), czas do zastosowania kolejnej te-
rapii lub zgonu (TFST, TSST)

o jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty koricowe
zorientowane na pacjenta (PROs) — nasi-
lenie objawdw, inne dolegliwosci zwig-
zane z chorobg i jej leczeniem

o bezpieczenstwo

e Rodzaj witgczonych badan (S, z ang. Study):
badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez grupy kontrolne;j
(kliniczne — w tym pragmatyczne i postmar-
ketingowe; obserwacyjne — w tym na pod-
stawie rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktéw kon-
cowych dla badan opublikowanych petno-
tekstowo.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wiaczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomoca diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009, Page 2021).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowg
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
réownolegtg grupg kontrolna.
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Wyniki

Do analizy klinicznej wtaczono 2 przeglady sys-
tematyczne: Bartoletti 2024, Kim 2024, ktdre
potwierdzity trafnosc strategii wyszukiwania za-
stosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezen-
towanych wnioskéw dotyczacych efektywnosci
klinicznej, wskazujgc na istotnie wyzszg skutecz-
nos¢ leczenia inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych dodanymi do standardo-
wej chemioterapii wzgledem wyfacznie chemio-
terapii w zakresie wydtuzania przezycia wol-
nego od progresji choroby w | linii leczenia u pa-
cjentek z nowozdiagnozowanym lub nawroto-
wym zaawansowanym rakiem endometrium,
przy czym korzystny efekt terapii jest wyrazniej-
szy wsrod chorych z zaburzeniami systemu na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleoty-
dow.

Durwalumab + CP + leczenie podtrzymujace
(DUR +/-OLA) vs dwulekowa chemioterapia
standardowa oparta na platynach (CP) —
badanie z randomizacjg DUO-E

W wyniku przeprowadzonego przegladu syste-
matycznego odnaleziono jedno badanie ocenia-
jace durwalumab u pacjentek z nowo zdiagno-
zowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium w | linii leczenia choroby zaawansowane;j
— badanie DUO-E, opisane w publikacji Westin
2024 oraz w 4 doniesieniach konferencyjnych:
Baurian 2024, Chon 2024, VVan Nieuwenhuysen
2024 oraz Van Nieuwenhuysen 2024a, uwzgled-
niono réwniez dokument EPAR 2024. Badanie
DUO-E byto randomizowanym, podwdjnie za-
Slepionym, kontrolowanym placebo, wieloo-
srodkowym badaniem fazy Ill, przeprowadzo-
nym w 22 krajach.

Badanie byto stosunkowo duzg probg kliniczng,
obejmujacy 718 pacjentek, przydzielonych do

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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trzech grup leczenia: ramienia oceniajgcego
chemioterapie (karboplatyna + paklitaksel) sto-
sowang z durwalumabem, a nastepnie terapie
podtrzymujacg durwalumabem skojarzonym z
olaparybem (DUR+OLA+CP, N = 238), ramienia
w ktorym oceniano chemioterapie skojarzong z
durwalumabem, a nastepnie leczenie podtrzy-
mujgce durwalumabem (DUR+CP, N = 235),
oraz ramienia w ramach ktérego pacjentki
otrzymywaty jedynie chemioterapie (CP, N =
236). Charakterystyka wyjsciowa pacjentek byta
generalnie dobrze zbalansowana miedzy ramio-
nami badania, co wskazuje na prawidtowe prze-
prowadzenie randomizacji. Mediana wieku pa-
cjentek w populacji ITT wynosita okoto 63-64
lata we wszystkich trzech ramionach badania, z
zakresem od 22 do 86 lat. Wiekszos$¢ pacjentek
(77-85%) miata chorobe mierzalng wyjsciowo.

Okoto 80% pacjentek w populacji ITT charakte-
ryzowato sie brakiem deficytu MMR (mechani-
zmu naprawy niedopasowanych par zasad DNA,
populacja okreslana jako pMMR), a 20% miato
status dMMR (obecnos¢ deficytu mechanizmu
naprawczego DNA). Ogdtem uwzgledniono
191/239 (79,9%) pacjentek w statusie pMMR w
grupie DUR+OLA+CP, 192/238 (80,7%) w grupie
DUR+CP oraz 192/241 (79,7%) w grupie CP, na-
tomiast pacjentek w statusie dMMR byto
48/239 (20,1%) w grupie DUR+OLA+CP, 46/238
(19,3%) w grupie DUR+CP oraz 49/241 (20,3%)
w grupie CP. Z uwagi na fakt, ze obecnie sche-
mat leczenia podtrzymujgcego durwalumabem
zalecany jest wsérdéd pacjentek z dMMR, nato-
miast schemat leczenia podtrzymujgcego
durwalumabem oraz olaparybem u pacjentek z
PMMR (i takie populacje wskazane sg we wnio-
skowanym programie lekowym), w ramach ni-
niejszej analizy raportowano gtéwnie wyniki
oceny porownania DUR+CP vs CP w populacji
dMMR oraz DUR+OLA+CP vs CP w populacji
pMMR. W badaniu DUO-E raportowano wyniki

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium



13

osobno dla tych podgrup — analiza ta byta
wstepnie zaplanowana w protokole badania,
natomiast status MMR byt jednym z czynnikow
stratyfikacji stosowanych w badaniu.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
momencie analizy, mediana okresu obserwacji
wynosita 15,4 (zakres: 0,0-29,1) miesiecy w gru-
pie durwalumabu, 15,4 (zakres: 0,0-31,7) mie-
siecy w grupie durwalumabu skojarzonego z
olaparybem oraz 12,6 (zakres: 0,0-31,6) w gru-
pie kontrolnej chemioterapii.

Wsrod populacji pacjentek z dMMR, schemat
DUR+CP zmniejszat ryzyko progresjilub zgonu w
danym czasie, w poréwnaniu z zastosowaniem
samej chemioterapii: HR = 0,42 (95% Cl: 0,22;
0,80). Mediana PFS w grupie DUR+CP nie zo-
stata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej
wynosita 7,0 (95% Cl: 6,7; 14,8) miesiecy.
Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji
choroby wyniosto 67,9% (95% Cl: 51,1%; 80,0%)
w grupie durwalumabu, oraz jedynie 31,7%
(95% Cl: 16,7%; 47,9%) w grupie kontrolne;.

Pacjentki z pMMR uzyskiwaty istotng korzys¢ z
zastosowania schematu DUR+OLA+CP, w po-
réwnaniu do stosowania samej chemioterapii —
schemat ten znamiennie zmniejszat ryzyko pro-
gresji choroby lub zgonu, HR = 0,57 (95% ClI:
0,44; 0,73), a mediana PFS byta dtuzsza wsrdd
pacjentek otrzymujgcych durwalumab w skoja-
rzeniu z olaparybem i chemioterapig o okoto 5
miesiecy w poréwnaniu z samg chemioterapia:
15,0 (95% CI: 12,4; 18,0) vs 9,7 (95% ClI: 9,2;
10,1) miesiecy. Osiemnastomiesieczne przezy-
cie bez progresji choroby wyniosto 42,0% (95%
Cl: 34,1%; 49,6%) w DUR+OLA+CP vs 20,0%
(95% Cl: 14,1%; 26,7%) w kontroli.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

Przezycie catkowite (OS). Analiza interim prze-
zycia catkowitego w ramach badania DUO-E zo-
stata przeprowadzona w momencie wykonania
gtéwnej analizy PFS —dane w momencie tej ana-
lizy nie byty dojrzate, ogétem do momentu od-
ciecia danych odnotowano jedynie 199 (28%)
zgonow w catej analizowanej populacji. W przy-
padku pacjentéw poddanych ocenie OS w ra-
mach tej analizy, mediana okresu obserwac;ji
wynosita 18,4 (zakres: 2,1-33,0) miesiecy w gru-
pie DUR+CP, 18,7 (zakres: 1,1-33,4) miesiecy w
grupie DUR+OLA+CP, oraz 18,6 (zakres: 0,5-
32,9).

W populacji pacjentek zdMMR, w ktérej poréw-
nano terapie durwalumabem skojarzonym z
chemioterapig z samg chemioterapia, odnoto-
wano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po za-
stosowaniu durwalumabu: HR = 0,34 (95% CI:
0,17; 0,79). Mediana przezycia nie zostata osig-
gnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie
kontrolnej wynosita 23,7 (95% Cl: 16,9; NO)
miesiecy. Osiemnastomiesieczne przezycie bez
progresji choroby wyniosto 86,1% w DUR+CP
oraz 65,8% w CP.

Wsrdd pacjentek z pMMR, otrzymujgcych sche-
mat durwalumabu skojarzonego z olaparybem
(dodanych do chemioterapii) lub chemioterapie
réznice miedzy interwencjami nie przekroczyty
znamiennosci statystycznej, cho¢ wynik znaj-
duje sie na granicy: HR = 0,69 (95% ClI: 0,47;
1,00). Mediana przezycia w grupie ocenianej in-
terwencji nie zostata osiggnieta, natomiast w
grupie chemioterapii wynosita 25,9 (95% ClI:
25,1; NO) miesiecy. Osiemnastomiesieczne
przezycie bez progresji choroby wyniosto 76,9%
w DUR+CP+0OLA oraz 69,9% w CP.

Odpowiedz na leczenie. Wsrdd pacjentek z po-
pulacji dMMR, obserwowano istotnie zwiek-
szone prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu
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schematu z durwalumabem, w poréwnaniu do
samej chemioterapii: iloraz szans uzyskania ORR
wynosit 3,68 (95% Cl: 1,51; 9,39) i byt zna-
mienny statystycznie.

W przypadku populacji pMMR, nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic w szansie uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie u pacjentek otrzy-
mujgcych schemat DUR+OLA+CP, w pordéwna-
niu do samej CP: OR = 1,10 (95% Cl: 0,69; 1,74).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt
taki sam w analizowanych grupach, niezaleznie
od rozpatrywanej populacji i jego mediana wy-
nosita 2,1 miesigca.

Wsrdd pacjentek z populacji dMMR w grupie
DUR+CP mediana czasu trwania odpowiedzi nie
zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie kon-
trolnej (CP) wynosita 10,5 (IQR: 4,5; NO) mie-
siecy.

Z kolei, u pacjentek z populacji pPMMR, otrzymu-
jacych  zalecanych  dla  nich  schemat
DUR+OLA+CP, mediana czasu trwania odpowie-
dzi zostata osiggnieta i wynosita 18,7 (IQR: 8,0;
NO) miesiecy i byta dtuzsza niz ta obserwowana
w grupie kontrolnej, ktéra wynosita 7,6 (IQR:
5,1; 13,1) miesiecy.

Czas do zakonczenia leczenia (TDT). W populacji
pacjentek z dMMR obserwowano istotne
zmniejszenie ryzyka zakonczenia leczenia lub
zgonu po zastosowaniu schematu DUR+CP, w
poréwnaniu z samg chemioterapia: HR = 0,47
(95% CI: 0,27; 0,79). Ogotem, zakonczenie le-
czenia odnotowano u 22 (47,8%) pacjentek z
grupy DUR+CP oraz u 37 (75,5%) pacjentek z
grupy kontrolnej, natomiast mediany czasu do
zakonczenia leczenia wyniosty w tych grupach
odpowiednio 21,2 (95% Cl: 9,3; NO) miesiecy
oraz 6,7 (95% ClI: 5,1; 7,9) miesiecy
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Podobnie, w populacji pacjentek z pMMR ry-
zyko zakonczenia leczenia byto istotnie nizsze
wsrod pacjentek stosujgcych schemat leczenia
DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej jedynie chemioterapie: HR = 0,54 (95%
Cl: 0,43; 0,69). Ogdtem, zdarzenia zakoriczenia
leczenia odnotowano u 117 (61,3%) pacjentek z
grupy DUR+OLA+CP, oraz u 161 (83,9%) cho-
rych z grupy kontrolnej. Mediany czasu do za-
konczenia leczenia wynosita 13,4 (95% Cl: 10,6;
15,6) miesiecy w grupie interwencji, oraz 9,3
(95% Cl: 8,0; 9,9) miesiecy w grupie kontrolne;j.

Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST). W po-
pulacji dAMMR odnotowano 16 (34,8%) rozpa-
trywanych zdarzen (wprowadzenie pierwszej z
kolejnych terapii) w grupie otrzymujacej sche-
mat z durwalumabem (DUR+CP vs CP), w po-
réwnaniu do 28 (57,1%) zdarzen w grupie otrzy-
mujacej jedynie chemioterapie (CP). Mediana
czasu do rozpoczecia pierwszej z kolejnych tera-
pii nie zostata osiggnieta w grupie DUR+CP, na-
tomiast w grupie CP wynosita 8,8 (95% Cl: 7,4;
NO) miesiecy. Durwalumab dodany do chemio-
terapii, w poréwnaniu do samej chemioterapii
skutkowat istotnym zmniejszeniem ryzyka ko-
niecznos$ci wprowadzenia kolejnej terapii: HR =
0,44 (95% Cl: 0,23; 0,82).

Wsrdd pacjentek z populacji pMMR rowniez ob-
serwowano zmniejszenie ryzyka koniecznosci
rozpoczecia kolejnej linii leczenia. Konieczno$¢
wprowadzenia kolejnej terapii dotyczyta 94
(49,2%) pacjentek z grupy DUR+OLA+CP, w gru-
pie kontrolnej byto to 132 (68,8%) pacjentek.
Mediana TFST zostata osiggnieta w obu gru-
pach, ale byta wyraZnie dtuzsza u pacjentek
otrzymujgcych oprécz chemioterapii réwniez
durwalumab oraz olaparyb: 19,1 (95% Cl: 15,7;
24,9)vs 11,7 (95% Cl: 10,4; 13,1). Ogdtem, sche-
mat DUR+OLA+CP w poréwnaniu z samg terapig
CP istotnie zmniejszat ryzyko koniecznosci

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium



15

rozpoczecia kolejnej terapii: HR = 0,56 (95% Cl:
0,43; 0,73).

Czas drugiego przezycia wolnego od progres;ji
(PFS2). Wsrdd pacjentek z populacji dMMR od-
notowano zdarzenie progresji lub zgonu po ko-
lejnej linii leczenia u 10 (21,7%) pacjentek z
grupy DUR+CP oraz 20 (40,8%) pacjentek z
grupy CP, przy czym mediana PFS2 nie zostata
osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w
grupie kontrolnej wynosita 15,2 (95% CI: 11,1;
NO) miesiecy. Stosowanie durwalumabu skut-
kowato istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka progresji choroby lub zgonu po kolejnej
linii leczenia — hazard wzgledny wynosit 0,32
(95% Cl: 0,14; 0,68).

Podobnie, pacjentki z populacji pMMR, otrzy-
mujgce durwalumab w skojarzeniu z olapary-
bem oraz chemioterapig, miaty istotnie zmniej-
szone ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu po
kolejnej linii leczenia, w pordéwnaniu z samg
chemioterapiag: HR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,95).
Mediana PFS2 nie zostata osiggnieta w grupie
interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wy-
nosita 19,5 (95% Cl: 17,4; 23,5) miesiecy; oce-
niane zdarzenia wystgpity odpowiednio u 58
(30,4%) oraz 76 (39,6%) pacjentek.

Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST). Terapia
skojarzona durwalumabu i chemioterapii, sto-
sowana u pacjentek z dMMR, istotnie zmniej-
szata ryzyko koniecznosci zastosowania jeszcze
jednej linii leczenia, po leczeniu stosowanym
jako kolejne po badaniu DUO-E w pordwnaniu z
samga chemioterapia: HR = 0,34 (95% Cl: 0,15;
0,73). Mediana TSST nie zostata osiggnieta w
grupie interwencji, natomiast w grupie kontrol-
nej wyniosta 16,9 (95% Cl: 15,2; NO) miesiecy.

Podobnie, wérdd pacjentek z pMMR odnoto-
wano istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowa-
nia zalecanego dla nich schematu DUR+OLA+CP
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zamiast samej chemioterapii — HR = 0,68 (95%
Cl: 0,47; 0,97). Mediana TSST nie zostata osig-
gnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie
kontrolnej wynosita 25,1 (95% Cl: 22,5; NO)
miesiecy.

Jakos$¢ zycia. Ogdtem, w pordwnaniu schema-
téw DUR+OLA+CP oraz CP obserwowano pogor-
szenie jakosci zycia (wg kwestionariusza QLQ-
C30) w obu grupach, ale byto ono niewielkie i
nie osiggato istotnosci klinicznej. Do tego, po-
gorszenie jakosci zycia byto liczbowo nizsze w
grupie otrzymujacej schemat DUR+OLA+CP, ale
réznice wzgledem grupy CP nie osiggnety istot-
nosci statystycznej: MD = 2,96 (95% Cl: -13,08;
19,00), p = 0,7176 dla ogdlnego wyniku. Po-
dobne wyniki odnotowano dla pordwnania
DUR+CP vs CP, przy czym rdznica w zmianie
ogdlnego wyniku QLQ-C30 wynosita 1,87 (95%
Cl: -14,71; 18,45) i nie byta znamienna staty-
stycznie (p = 0,8251).

Zmiany wynikéw oceny poszczegdlnych obja-
wow ocenianych kwestionariuszem QLQ-EN24
(bdl plecéw/miednicy, objawy uktadu pokarmo-
wego, objawy urologiczne) byty mate, czesciej
obserwowano poprawe (ujemna zmiana), a roz-
nice pomiedzy ocenianymi grupami interwencji
a grupg CP nie byty znamienne statystycznie.

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa prowadzono w popula-
cji pacjentek poddanych randomizacji, ktére
otrzymaty przynajmniej 1 dawke przepisanego
leczenia —wynikdw nie raportowano w podziale
na podgrupy wyrdznione wzgledem statusu
MMR.

Ogodtem, wprowadzenie durwalumabu do sche-
matu leczenia nie zwiekszato istotnie zdarzen
niepozgdanych w wiekszosci rozpatrywanych
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kategorii, w poréwnaniu z samg chemioterapig
—zarowno ryzyko wystgpienia zdarzen niepoza-
danych ogodtem, jak i ryzyko ciezkich AEs czy
zdarzen niepozadanych w 3 lub wyzszym stop-
niu nasilenia byto podobne w obu analizowa-
nych grupach. Ryzyko wystgpienia autoimmu-
nologicznych zdarzen niepozadanych byto
okoto 4-krotnie wyzsze w grupie DUR+CP w po-
rownaniu z CP, i rdznice te byly istotne staty-
stycznie: RR = 4,14 (95% Cl: 2,47; 6,94), p <
0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Réwniez, w ca-
tym okresie obserwacji, obserwowano istotne
zwiekszenie czestosci zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zmniejszenia dawki olapa-
rybu/placebo: RR = 2,81 (95% Cl: 1,03; 7,68), p
=0,0438, NNH =27 (95% Cl: 14; 336). Rozpatru-
jac jedynie faze leczenia podtrzymujgcego, ob-
serwowano podobne bezpieczenstwo u pacjen-
tek w ramieniu DUR+CP, co u pacjentek w ra-
mieniu CP. Jedyne istotne statystycznie rdznice
obserwowano dla ryzyka wystgpienia autoim-
munologicznych zdarzen niepozgdanych, ktore
wystepowaty okoto 4-krotnie czesciej w ramie-
niu DUR+CP: RR = 4,16 (95% Cl: 1,76; 9,82), p =
0,0012, NNH =9 (95% Cl: 6; 19).

w przypadku poréwnania ramienia
DUR+OLA+CP z CP, obserwowano wiecej istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy tymi gru-
pami, niz w poréwnaniu ramion DUR+CP vs CP.
Ogodtem czestos$é zdarzen niepozadanych byta
podobna miedzy grupami, podobnie jak cze-
stos¢ wystepowania SAEs oraz zdarzen niepoza-
danych prowadzacych do zgonu. W ramieniu
DUR+OLA+CP obserwowano jednak zwiekszone
ryzyko wystgpienia AEs w stopniu nasilenia 3 lub
wyzszym, autoimmunologicznych AEs, oraz
ogdlnie AEs prowadzgcych do wstrzyma-
nia/opdznienia leczenia. Prawdopodobnie zda-
rzenia niepozadane zwigzane z olaparybem pro-
wadzity do tych obserwacji — obserwowano nie-

mal 4-krotne zwiekszenie zdarzen
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niepozadanych specjalnego zainteresowania
dla olaparybu wzgledem leczenia kontrolnego,
RR=3,47(95%Cl:1,16;10,39), p =0,0261, NNH
=24 (95% Cl: 14; 130), rowniez czesciej obser-
wowano AEs prowadzace do przerwania olapa-
rybu: RR = 4,16 (95% ClI: 1,60; 10,86), p =
0,0035, NNH =15 (95% Cl: 10; 38). Szczegdlnie
duze rdznice obserwowano w przypadku zda-
rzen prowadzgcych do zmniejszenia dawki ola-
parybu/placebo — ryzyko wystgpienia takich
zdarzen byto niemal 13-krotnie wyzsze w ramie-
niu DUR+OLA+CP w poréwnaniu z ramieniem
CP,RR=12,89 (95% Cl: 5,29; 31,44), p < 0,0001,
NNH =4 (95% Cl: 4; 6). W fazie leczenia podtrzy-
mujgcego odnotowano w wiekszosci rozpatry-
wanych kategorii zdarzen niepozgdanych zwiek-
szenie ryzyka ich wystgpienia — jedynie ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych specjal-
nego znaczenia dla olaparybu, ryzyko zdarzen
prowadzacych do przerwania chemioterapii
oraz ryzyko zdarzen prowadzgcych do zgonu nie
réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi
grupami. W szczegdlnosci, w ramieniu
DUR+OLA+CP obserwowano prawie dwukrotne
zwiekszenie ciezkich (serious) zdarzen niepozg-
danych: RR = 1,95 (95% Cl: 1,18; 3,21), p =
0,0092, NNH =10 (95% Cl: 6; 33), natomiast naj-
wiekszy wzrost ryzyka obserwowano w przy-
padku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR =
13,86 (95% Cl: 5,16; 37,28), p < 0,0001, NNH =
4 (95% ClI: 3; 5).

Sposrdod  poszczegdlnych zdarzen niepozada-
nych, ogdétem najczesciej obserwowano niedo-
krwistos$¢, nudnosci, zmeczenie lub astenie oraz
tysienie, natomiast w fazie leczenia podtrzymu-
jacego najczesciej obserwowanymi poszczegdl-
nymi AEs byty nudnosci, niedokrwisto$¢ oraz
zmeczenie/astenia. Wiekszos$¢ obserwowanych
zdarzen niepozgdanych miata niski stopien nasi-
lenia i w wiekszosci przypadkéw byly

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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kontrolowane za pomocg modyfikacji stosowa-
nego dawkowania.

Whioski

Durwalumab, inhibitor immunologicznych
punktéw kontrolnych, w skojarzeniu z dwule-
kowg chemioterapig opartg na zwigzkach pla-
tyny, w pierwszej linii leczenia pierwotnie zaa-
wansowanego lub nawrotowego raka endome-
trium, po ktérej nastepuje leczenie podtrzymu-
jace durwalumabem w monoterapii (dMMR)
lub durwalumabem w skojarzeniu z inhibitorem
PARP — olaparybem (pMMR) wykazuje istotnie
wyzszg skutecznos¢ kliniczng wzgledem same;j
chemioterapii, bedgcej obecnie standardem le-
czenia. W wiarygodnym badaniu z randomizacja
i podwodjnym zaslepieniem potwierdzono zna-
mienne wydtuzenie przezycia bez progresji cho-
roby oraz czasu do nastepnej i kolejnych linii le-
czenia, a w wiekszej liczbowo populacji pMMR
takze przezycia catkowitego oraz prawdopodo-
bienstwa odpowiedzi na leczenie, przy akcepto-
walnym profilu bezpieczenstwa oraz niepogor-
szonej jakosci zycia.

Refundacja durwalumabu oraz w leczeniu pod-
trzymujacym olaparybu w czesci populacji sta-
nowi zatem odpowied? na niezaspokojone po-
trzeby chorych z nowo rozpoznanym zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem endometrium
wynikajgce z braku dostepnosci do nowych bar-
dziej skutecznych niz klasyczna chemioterapia
form leczenia, umozliwiajgcych uzyskanie jak
najdfuzszego przezycia bez progresji na wcze-
snych etapach leczenia przeciwnowotworo-
wego.

AESTIMO

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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1 Cel opracowania

Celem analizy byfa ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego durwalu-
mabu (IMFINZI) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, w pierwszej linii
leczenia osdb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy
kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktorym nastepuje leczenie podtrzymujgce durwalumabem w
monoterapii w raku z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, AIMMR) lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem (LYMPARZA) w
raku bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch re-

pair proficient, pPMMR).

2 Metodyka

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

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spet-

niania kryteridéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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(-) W oparciu o szczegodtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

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

szukiwanie do 21 pazdziernika 2024 r.):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): lata 2019-2024;
e European Society for Medical Oncology (ESMO): lata 2010-2024;
e Society of Gynecologic Oncologists (SGO): lata 2012-2024;

e European Society of Gynecologic Oncologists (ESGO): lata 2011-2024;

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,

tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

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

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 durvalumab[nm] OR durvalumablall]

2 "Endometrial Neoplasms"[mh] AND endometrial cancer
3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 durvalumab AND [embase]/lim

2 (‘endometrium cancer'/exp OR (endometrial AND cancer)) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 durvalumab
2 [mh "endometrial neoplasms"] OR endometrial cancer
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 21 paZzdziernika 2024 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Imfinzi 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= wiek 18 lat i powyzej = rak endometrium o typie histologicznym

= potwierdzony histologicznie pierwotnie zaa-  Migsaka endometrialnego
wansowany (w stopniu lll lub IV) lub nawro- = stosowanie wczesniejszego leczenia syste-

towy rak endometrium o dowolnym typie mowego choroby w stadium zaawansowa-
histologicznym, z wykluczeniem miesaka en-  nym/przerzutowym (z wyjatkiem wczesniej-
dometrialnego szego systemowego leczenia przeciwnowo-
* niestosowanie wczeéniej systemowego le- t\{vgrowe stosowanego jalfq Iec%enie uzupet-
czenia przeciwnowotworowego na etapie niajace w przypadku kwalifikacji chorych na

choroby zaawansowanej. U pacjentéw z na-  Nawrotowego raka endometrium)

wrotem choroby dopuszczalne jest wcze- = stan sprawnosci >2 wedtug skali ECOG
$niejsze leczenie uzupetniajgce (réwnocze-
sne lub nastepowe z chemioradioterapia) je-
$li do progresji doszto po co najmniej 6 mie-
sigcach od zakonczenia chemioterapii.

= dopuszczano badania prowadzone w szer-
szej populacji chorych ze wzgledu na status
badania genetycznego przy wyborze lecze-
nia podtrzymujgcego pod warunkiem pre-

= potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwa-  zentacji wynikow w docelowych podgrupach
lidowanym testem:

o  w przypadku leczenia durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajaca platyny a na-
stepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem: zidentyfiko-
wana obecnos¢ uposledzenia na-
prawy nieprawidtowo sparowa-
nych nukleotyddw (ang. misma-

Populacja tch repair deficient, dMMR) lub
(P. z ang. Population) wysokiej niestabilnosci mikrosa-
telitarnej (ang. microsatellite in-
stabilityhigh, MSI-H). Identyfika-
cja statusu wymagana przed wtg-
czeniem leczenia podtrzymuja-
cego,

o  w przypadku leczenia durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajaca platyny a na-
stepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem z olaparybem u
pacjentek bez zaburzen systemu
naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych nukleotydow (ang.
mismatch repair proficient,
pMMR) lub bez wysokiej niesta-
bilnosci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana
przed wigczeniem leczenia pod-
trzymujacego. Tylko w przypadku
udokumentowanego braku moz-
liwosci oznaczenia, dopuszcza sie
do leczenia pacjentki o niezna-
nym statusie molekularnym guza

= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Parametr Kryteria wigczenia

= mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST

= wczesniejsze leczenie terapiami hormonal-
nymi jest dopuszczalne

= durwalumab [DUR] w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem [CP] stosowany
zgodnie z aktualng ChPL IMFINZI, po ktérym
nastepuje leczenie podtrzymujace:

e durwalumabem w monoterapii w raku
endometrium z zaburzeniami w systemie
naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydow (dMMR) [grupa DUR+CP]

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

e durwalumabem w skojarzeniu z olapary-
bem [OLA] w raku endometrium bez za-
burzen w systemie naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydéw
(pMMR) [grupa DUR+OLA+CP]

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

= chemioterapia standardowa — skojarzenie
karboplatyna + paklitaksel [CP]

= skutecznos¢:
e przezycie catkowite (OS)
e przezycie bez progresji (PFS)

e odpowiedz? na leczenie (ORR, CR, PR,
StD), czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie (DoR), czas do zastosowania kolejnej
terapii lub zgonu (TFST, TSST)

o jakosc¢ zycia (Qol) i inne punkty korncowe
zorientowane na pacjenta (PROs) — nasi-
lenie objawdw, inne dolegliwosci zwig-
zane z chorobag i jej leczeniem

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

= hezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne
—w tym pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petnoteksto-
wej oraz inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujace dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw korncowych dla ba-
dan opublikowanych petnotekstowo

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= durwalumab stosowany niezgodnie z aktual-
nymi zapisami ChPL

= komparator inny niz okreslony

= farmakokinetyka/farmakodynamika leku

= parametry oceniane wytacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej ani bezpieczeristwa)

= badania przedkliniczne i na zdrowych ochot-
nikach

= hadania in vitro, badania na zwierzetach,

= analizy ekonomiczne

= opisy przypadkdw, serie przypadkow

= badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowego artykutu (nie wtgczano donie-
sien konferencyjnych dotyczacych badan
nieposiadajacych publikacji petnoteksto-
wych)

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczestwa durwalumabu z nastepowym leczeniem podtrzymujagcym w docelowej populacji
chorych, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicz-
nego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycz-
nej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtgczenia tylko aktualnych przeglagdéw wpro-
wadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10

lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw

starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 2019,
Higgins 2024). Wiarygodnos$¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-

nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotno$¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wyfaczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 21 pazdziernika 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafier: 10 w Pubmed, 345 w Embase i 33 w Cochrane (tgcznie 388, w tym
29 duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 267 opracowan wtérnych, sposréd ktérych 5 analizowano
w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu. W ramach analizy poszu-
kiwano przegladdw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo durwalumabu do-
danego do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym
durwalumabem z lub bez inhibitora PARP, olaparybu w populacji dorostych pacjentek z pierwotnie zaa-
wansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w | linii leczenia choroby zaawansowanej. W le-
czeniu podtrzymujgcym, wsrdd chorych z zaburzeniami systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) poszukiwang interwencjg
byt durwalumab w monoterapii, a wsrdd chorych bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSS) — durwalumab w

skojarzeniu z olaparybem.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 2 przeglady systematyczne z metaanaliza: Bartoletti 2024

i Kim 2024.

Przeglady Bartoletti 2024 i Kim 2024 miaty na celu ocene skutecznosci inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych dodanych do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, a nastepnie stosowa-
nych jako leczenie podtrzymujgce w ramach pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowanym lub na-
wrotowym rakiem endometrium, na podstawie badan z randomizacjg. W wymienionych przegladach
uwzgledniono odpowiednio pie¢ i cztery proby, oceniajgce przeciwciata anty-PD-1 (dostarlimab,
pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (awelumab [wytgcznie: Bartoletti 2024], durwalumab, atezolizumab)
w poszukiwanej populacji. Do obu opracowan wtgczono jedno badanie, w ktérym oceniang interwencja
byt durwalumab —probe DUO-E, ktérg uwzgledniono we wtasnej analizie klinicznej i opisano w kolejnych

rozdziatach.

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity zatem trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktore spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete
w niniejszym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych

w analizie zamieszczono w zatgczniku.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przeglagddéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Bartoletti 2024 + +/— - + + - - Krytycznie niska wiarygodnosc
Kim 2024 + +/— - + + + + Niska wiarygodnos¢

W zwigzku ze stwierdzeniem jednego krytycznego ograniczenia, przeglad systematyczny z metaanalizg
Kim 2024 otrzymat niskg ocene wiarygodnosci. Z kolei, w przegladzie z metaanalizg Bartoletti 2024
stwierdzono wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie i przeglad ten oceniono jako opracowanie o kry-

tycznie niskiej wiarygodnosci.

Jak wspominano powyzej, przeglady Bartoletti 2024 i Kim 2024 miaty na celu ocene skutecznosci inhibi-
toréw immunologicznych punktow kontrolnych dodanych do chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym ICls u chorych z pierwotnie zaawansowanym lub nawro-
towym rakiem endometrium. W ramach analizy skutecznosci, zaplanowano ocene nastepujgcych punk-
téw koricowych: przezycie wolne od progresji choroby (Bartoletti 2024, Kim 2024) i/lub przezycie catko-
wite (Kim 2024). Oprécz analiz przeprowadzonych dla catej ocenianej populacji, zaplanowano wykona-
nie analiz w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo spa-
rowanych nukleotydéw (dMMR vs pMMR) oraz w innych wybranych podgrupach. W przeprowadzonych
analizach autorzy wykorzystali wyniki wtgczonych badan, oceniajgcych przeciwciata anty-PD-1 (dostarli-
mab, pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (awelumab, durwalumab, atezolizumab). Nalezy zaznaczy¢, ze
w metaanalizach oceniano zbiorczo catg klase inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych, wy-
odrebniono takze wyniki dla dwdéch grup lekow rdznigeych sie mechanizmem dziatania: przeciwciat anty-
PD-1 oraz anty-PD-L1, jednak we wnioskowaniu oraz w obliczeniach nie skupiono sie na ocenie durwa-
lumabu jako odrebnej interwencji. W zwigzku z tym, informacje istotne dla analizy wtasnej stanowity
wytgcznie przytoczone przez autoréw dane Zrédtowe z jedynego badania oceniajgcego durwalumab —

DUO-E.

Ogodtem, na podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy opisywanych przeglagddéw wnioskowali, ze le-

czenie inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych dodanymi do standardowej chemioterapii

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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wydtuza przezycie wolne od progresji choroby u pacjentek z nowozdiagnozowanym zaawansowanym
rakiem endometrium, a korzystny efekt terapii jest wyrazniejszy wsréd chorych z zaburzeniami systemu
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (Bartoletti 2024, Kim 2024). U pacjentek z dMMR
poprawe wynikow leczenia obserwuje sie po dofgczeniu do schematu terapii przeciwciat anty-PD-1 lub
anty-PD-L1, a u chorych bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw
(PMMR) korzystny efekt terapii jest ograniczony do zastosowania przeciwciat anty-PD-1 (Bartoletti

2024).

Nalezy zaznaczy¢, ze na podstawie publikacji Bartoletti 2024 i Kim 2024 niemozliwa jest ocena skutecz-
nosci terapii wnioskowanej dla populacji pMMR, tj. durwalumabu dodanego do chemioterapii z naste-
powym leczeniem podtrzymujgcym durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem — autorzy wymienio-
nych przegladdw nie zaplanowali oceny takiej interwencji i nie ekstrahowali odpowiednich danych Zré-

dtowych z badania DUO-E.

Szczegbtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przeglagddow zebrano w tabeli

ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagdow systematycznych uwzglednionych w ocenie durwalumabu dodanego do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, z
nastepowym leczeniem podtrzymujgcym durwalumabem z lub bez inhibitora PARP, olaparybu w populacji pacjentek z nowozdiagnozowanym zaawan-
sowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Bartoletti 2024

Celem przegladu jest ocena wptywu do-
dania przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 do
standardowej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny i na efekty pierw-
szej linii leczenia pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym ra-
kiem endometrium, z uwzglednieniem
statusu mutacji w genach MMR.

Konflikt intereséw: autorzy podali po-
tencjalne konflikty intereséw

Zrédto finansowania: zadeklarowano
brak zewnetrznych Zrédet finansowania
przegladu

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, Cochrane Library (do 1 listo-
pada 2023).

Podano stowa kluczowe. Nie podano
informacji o zastosowaniu restrykcji je-
zykowych. Nie podano zastosowanych
kwerend wyszukiwania.

Przeszukano abstrakty z konferencji
ASCO, ESMO (do 1 listopada 2023).
Przeszukano recznie referencje i cyto-
wania publikacji do kluczowych badan
(pivotal trials).

e QOceniana populacja: pacjentki z pier-
wotnie zaawansowanym rakiem en-
dometrium

e QOceniana interwencja: przeciwciata
anty-PD-1/PD-L1 stosowane w skoja-
rzeniu z chemioterapia opartg na po-
chodnych platyny w pierwszej linii le-
czenia

e Punkty koricowe: PFS

e Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki#

Poréwnanie DUR+CP vs CP
(wyniki badania DUO-E)A:

WHtaczono 5 badan RCT, w
tym jedno badanie ocenia-

jace durwalumab — DUO-E o -
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):

(publikacja Westin 2024)

=  Populacja dMMR:

HR = 0,42 (95% CI: 0,22; 0,80)
= Populacja ITT:

HR =0,71 (95% CI: 0,57; 0,89)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Whioski

Leczenie inhibitorami immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych do-
danymi do standardowej chemiote-
rapii wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby u pacjentek z no-
wozdiagnozowanym zaawansowa-
nym rakiem endometrium, a ko-
rzystny efekt terapii jest wyrazniej-
szy wérod chorych z dMMR.

U pacjentek z dMMR poprawe wy-
nikdw leczenia obserwuje sie przy
dotaczeniu do schematu leczenia
przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-
L1, u chorych z pMMR korzystny
efekt terapii byt ograniczony do za-
stosowania przeciwciat anty-PD-1.
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Kim 2024

Celem przegladu jest ocena skuteczno-
$ci inhibitoréw immunologicznych
punktow kontrolnych skojarzonych z
chemioterapig stosowang w pierwszej
linii leczenia zaawansowanego lub na-
wrotowego raka endometrium oraz zi-
dentyfikowanie czynnikéw modyfikuja-
cych efekty takiego leczenia.

Konflikt intereséw: autorzy podali po-
tencjalne konflikty interesow

Zrédto finansowania: zadeklarowano
Zrodta finansowania przegladu

Metodyka przegladu Wiaczone badania

Wtgczono 4 badania RCT, w

tym jedno badanie ocenia-
Przeszukane bazy danych: MEDLINE, jace durwalumab — DUO-E

EMBASE, Cochrane Library (do 11 listo- (publikacja Westin 2024)
pada 2023).

Przeglad systematyczny z metaanalizg

Podano stowa kluczowe i szczegdtowe
kwerendy wyszukiwania. Nie podano
informacji o zastosowaniu restrykcji je-
zykowych.

Na stronach internetowych ASCO, SGO,
ESMO poszukiwano materiatow konfe-
rencyjnych (abstraktéw, plakatéw i pre-
zentacji).

e Oceniana populacja: pacjentki z pier-
wotnie zaawansowanym lub nawro-
towym rakiem endometrium
Oceniana interwencja: inhibitory im-
munologicznych punktéw kontrol-
nych stosowane w skojarzeniu z che-
mioterapig oparta na pochodnych
platyny w pierwszej linii leczenia, w
poréwnaniu do chemioterapii
Punkty koricowe: PFS, OS

Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Niska wiarygodnos¢

Najwazniejsze wyniki#

Poréwnanie DUR+CP vs CP
(wyniki badania DUO-E)*:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):

= Populacja dMMR:

HR = 0,42 (95% Cl: 0,22; 0,80)
=  Populacja ITT:

HR =0,71 (95% Cl: 0,57; 0,89)

Przezycie catkowite (OS):

=  Populacja ITT:
HR =0,77 (95% Cl: 0,56; 1,06)

AESTIMO

Whioski

Dodanie inhibitoréw immunologicz-
nych punktéw kontrolnych do stan-
dardowej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny jest zwigzane z
wyraznag i istotng korzyscig w zakre-
sie wydtuzenia przezycia u pacjen-
tow z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endome-
trium.

Najwieksze korzysci obserwuje sie u
chorych z nastepujacymi cechami:
dMMR, rasa kaukaska, rak endome-
troidny, dodatni status PD-L1, jed-
nak wskazana jest dalsze poszuki-
wanie czynnikéw demograficznych i
genetycznych potencjalnie wptywa-
jacych na efekt inhibitoréow immu-
nologicznych punktéw kontrolnych.

Pomimo mniejszych korzysci tera-
peutycznych obserwowanych u pa-
cjentek z pMMR wzgledem chorych
z dMMR, leczenie skojarzone, z in-
hibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych moze by¢ sku-
teczng opcja leczenia, odpowiada-
jaca na niezaspokojone potrzeby tej
grupy chorych, szczegélnie przy
obecnosci mutacji TP53.

#  wyniki istotne dla niniejszej analizy klinicznej stanowity wyniki poréwnania interwencji poszukiwanej w populacji dMMR (DUR+CP) z komparatorem (CP) oraz poréwnania interwencji poszukiwanej w populacji
pMMR (DUR+OLA+CP) z komparatorem (CP) — poszukiwano wynikow dla wymienionych poréwnan w odpowiednich populacjach docelowych, a dodatkowo takze w populacji ITT, obejmujgcej pacjentki AIMMR oraz

pMMR;

A autorzy przegladu ekstrahowali dane z badania DUO-E jedynie dla poréwnania DUR+CP vs CP, nie ekstrahowano danych dotyczacych poréwnania DUR+OLA+CP vs CP.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 21 pazdziernika 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca
liczbe trafier: 10 w Pubmed, 345 w Embase oraz 33 w Cochrane (tgcznie 388). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogdtem 29.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 359) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrdd ktérych 358 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekorddw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 19;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 2;
e brak odpowiednich komparatoréw: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 38.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (1), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(31) oraz opracowania wtérne (267). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Pozostaty 1 rekord zostat wtgczony do analizy petnych tekstéw i ostatecznie zostat wtgczony do analizy
klinicznej. Zaden rekord nie zostat wiec wykluczony na etapie petnych tekstéw. Przeprowadzone réwniez
wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia dla abstraktéw) i w
wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 4 abstrakty. Dodatkowo, odnaleziono réwniez dokument
przedstawiajgcy wyniki raportu dotyczacego skutecznosci i bezpieczestwa durwalumabu dla agenc;ji
EMA (EPAR 2024), ktéry réwniez uwzgledniono z uwagi na dodatkowe wyniki, nie prezentowane w pu-

blikacji i doniesieniach konferencyjnych.

Ostatecznie do analizy wtgczono wiec badania DUO-E, opisanej w publikacji Westin 2024 oraz w 4 do-
niesieniach konferencyjnych: Baurian 2024, Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024 oraz Van Nieu-

wenhuysen 2024a. Dodatkowo uwzgledniono rowniez dokument EPAR 2024.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Proces selekcji publikacji w ramach przeglagdu systematycznego podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 29

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 1
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 31
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 267
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowa populacja — 19
Nieprawidfowy rodzaj badania — 38
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 358

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
tacznie: 0

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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5 Durwalumab + CP + leczenie podtrzymujgce (DUR +/-OLA) vs
dwulekowa chemioterapia standardowa oparta na platynach
(CP) — badanie z randomizacjg DUO-E

5.1 Opis metodyki wigczonych badan

Badanie kliniczne DUO-E byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, wie-
loosrodkowym badaniem fazy Ill, przeprowadzonym w 22 krajach. Celem badania byto ocena wptywu
dodania durwalumabu (DUR), przeciwciata anty-PD-L1, do standardowej chemioterapii opartej na pla-
tynie (karboplatyna i paklitaksel, CP), a nastepnie leczenia podtrzymujgcego durwalumabem z lub bez
inhibitora PARP, olaparybu (OLA), u pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem endo-
metrium w | linii leczenia choroby zaawansowanej. Badanie opisano w publikacji petnotekstowej Westin
2024, natomiast dodatkowe wyniki odnaleziono w doniesieniach konferencyjnych: Baurian 2024, Chon
2024, Van Nieuwenhuysen 2024 oraz Van Nieuwenhuysen 2024a. Dodatkowo uwzgledniono réwniez

dokument EPAR 2024.

Szczegdty odnosnie metodyki badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania DUO-E.
Klasyfikacja Ocena

Badanie il AOTMIT/ punk- Ohgzs . mocy Liczebnos¢grup  Typ analiz ,LICZba,‘ Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkow
tacja Jadad badania
buo-E IA/S 12 mi 239 vs 238 bd
. > mie- VS VS .

Westin 2024 iori
( )super/or/ty (R2:B2:W1) siecy” Tak 241AA ITT (22 kraje) AstraZeneca
NCT04269200

A w momencie odciecia danych dla analizy opisanej w publikacji Westin 2024 (12 kwietnia 2023 roku);
AN odpowiednio dla ramion DUR+OLA+CP, DUR+CP oraz CP

Badanie DUO-E miato na celu ocene wyzszej skutecznosci ocenianych terapii skojarzonych, stosowanych
réwniez jako leczenie podtrzymujgce, wobec zastosowania jedynie chemioterapii (hipoteza superiority).
Ocene prowadzono do momentu wystgpienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci stosowanego
leczenia, lub spetnienia innych kryteridw wiaczenia — w analizie przedstawionej w publikacji Westin
2024, okres obserwacji wynosit przynajmniej 12 miesiecy (odciecie danych 12 kwietnia 2023 roku). Ba-
danie byto stosunkowo duzg préba kliniczng, obejmujacg 718 pacjentek, przydzielonych do trzech grup
leczenia: DUR+OLA+CP (N = 238), DUR+CP (N = 235) oraz CP (N = 236). W badaniu przyjeto podejscie
ITT, to znaczy analizowano pacjentki zgodnie z przydzieleniem w wyniku randomizacji do danej grupy.

Bezpieczenstwo oceniano w populacji pacjentek, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke jednej z

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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terapii stosowanej w grupie, do ktorej zostaty przydzielone. W fazie leczenia podtrzymujgcego, ocena
bezpieczeristwa byta prowadzona wsrdd pacjentek, ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke olapa-

rybu/placebo w ramach tej fazy. Sponsorem badania DUO-E byta firma AstraZeneca.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty czas przezycia bez progresji (PFS), definiowany jako czas
od randomizacji do obiektywnej progresji choroby lub zgonu, oceniany przez badacza, dla ramienia
durwalumabu w poréwnaniu z kontrolg oraz dla ramienia durwalumabu i olaparybu w pordéwnaniu z
kontrolg. Drugorzedowe punkty koicowe obejmowaty przezycie catkowite (OS), ocene jakosci zycia przy
uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz ocene bezpieczeristwa. W ramach analizy wykonano row-
niez wstepnie zaplanowang analize w podgrupach oraz analizy wrazliwosci, natomiast dodatkowo, w
ramach analizy eksploracyjnej, poréwnano réwniez grupy DUR+OLA+CP vs DUR+CP. Oceny guza prze-
prowadzano na poczgtku badania, co 9 tygodni przez 18 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni do progresji
choroby. Po progresji choroby pacjentdow oceniano co 12 tygodni pod katem drugiej progresji oraz co 2
miesigce pod katem przezycia. W odnalezionych doniesieniach konferencyjnych odnaleziono dane od-
nosnie oceny dodatkowych punktow koricowych: odpowiedzi na leczenie, czasu do zakonczenia lecze-
nia, czasu do pierwszej z kolejnych terapii, czasu do drugiej z kolejnych terapii, a takze PFS2 (przezycia
wolnego od drugiej progresji choroby). Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia na razie nie zostaty opubli-

kowane.

Analiza gtéwna czasu przezycia wolnego od progresji choroby progresji (PFS) byta planowana po spet-
nieniu dwoch kryteriéw: osiggniecia 64% dojrzatosci (okoto 299 zdarzen) wynikéw dla poréwnania
durwalumabu z kontrolg oraz 60% dojrzatosci (okoto 281 zdarzen) wynikéw dla poréwnania durwalu-
mabu skojarzonego z olaparybem z kontrolg. Przy zatozeniu mediany PFS wynoszacej 12 miesiecy dla
grupy kontrolnej (chemioterapii) oraz hazardu wzglednego (HR) wynoszgcego 0,70 dla durwalumabu w
pordéwnaniu z kontrolg oraz 0,55 dla durwalumabu z olaparybem w poréwnaniu z kontrolg, uwzglednie-
nie okoto 699 chorych pozwolitoby na zapewnienie mocy statystycznej 80% i ponad 99%, aby wykazac
statystycznie istotng réznice dla wspomnianych poréwnan przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,025
dla kazdego poréwnania. W badaniu zastosowano procedury pozwalajgce unikng¢ zmniejszenia istot-
nosci obserwowanych wynikéw z uwagi na wielokrotne testowanie hipotez, wprowadzajgc odpowiednie
korekty w analizie PFS oraz OS (hierarchiczne testowanie PFS w obu poréwnaniach na poziomie

p = 0,025, poziom istotnosci dla analizy OS ustalony przy pomocy metody O’Brien-Fleminga).
Analiza PFS dla kazdego pordwnania byta przeprowadzana oddzielnie przy uzyciu stratyfikowanego testu

log-rank do oceny istotnosci (wartos¢ p), z HR i 95% przedziatami ufnosci szacowanymi przy uzyciu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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stratyfikowanego modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa. Krzywe Kaplana-Meiera byty prezento-
wane dla kazdej grupy i uzywane do szacowania mediany PFS oraz odsetka pacjentéw pozostajgcych
przy zyciu bez zdarzen progresji w okreslonych punktach czasowych (6, 12 i 18 miesiecy). Zatozenie pro-
porcjonalnych hazarddw byto testowane poprzez dopasowanie modelu Coxa, z interakcjg miedzy lecze-
niem a czasem leczenia. W analizach drugorzedowych punktow koncowych czasu typu czas do zdarzenia

wykorzystano podobne metody.

W ramach publikacji Westin 2024 opisano gtdéwng analize przezycia wolnego od progresji choroby. W
momencie odciecia danych dla tej analizy (12 kwietnia 2023), mediana okresu obserwacji wynosita 15,4
(zakres: 0,0-29,1) miesiecy w grupie durwalumabu, 15,4 (zakres: 0,0-31,7) miesiecy w grupie durwalu-
mabu skojarzonego z olaparybem oraz 12,6 (zakres: 0,0-31,6) w grupie kontrolnej chemioterapii. W mo-
mencie oceny gtéwne]j PFS przeprowadzono réwniez analizy wstepne catkowitego przezycia (OS). Pa-
cjenci byli nadal monitorowani pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci, a zaktualizowane analizy OS

bedg raportowane po dfuzszym okresie obserwacji.

Okoto 80% pacjentek w populacji ITT charakteryzowato sie brakiem deficytu MMR (mechanizmu na-
prawy niedopasowanych par zasad DNA, populacja okreslana jako pMMR), a 20% miato status dMMR.
Ogdtem uwzgledniono 191/239 (79,9%) pacjentek w statusie pMMR w grupie DUR+OLA+CP, 192/238
(80,7%) w grupie DUR+CP oraz 192/241 (79,7%) w grupie CP, natomiast pacjentek w statusie dMMR
(deficyt mechanizmu naprawczego DNA) byto 48/239 (20,1%) w grupie DUR+OLA+CP, 46/238 (19,3%)
w grupie DUR+CP oraz 49/241 (20,3%) w grupie CP. Z uwagi na fakt, ze obecnie schemat leczenia pod-
trzymujgcego durwalumabem zalecany jest wsrdd pacjentek z dMMR, natomiast schemat leczenia pod-
trzymujacego durwalumabem oraz olaparybem u pacjentek z pMMR (i takie populacje wskazane sg we
wnioskowanym programie lekowym), w ramach niniejszej analizy raportowano gtéwnie wyniki oceny
poréwnania DUR+CP vs CP w populacji dAMMR oraz DUR+OLA+CP vs CP w populacji pMMR. W badaniu
DUO-E raportowano wyniki osobno dla tych podgrup — analiza ta byta wstepnie zaplanowana w proto-

kole badania, natomiast status MMR byt jednym z czynnikow stratyfikacji stosowanych w badaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczace przeptywu pacjentek w badaniu DUO-E, do mo-

mentu odciecia danych 12 kwietnia 2023 roku.

Tabela 8. Przeptyw pacjentek w ramach badania DUO-E.

Etap/status pacjentki DUR+OLA+CP DUR+CP CP
Etap skryningu N =875
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Etap/status pacjentki

Randomizacja

Otrzymanie przynajmniej 1

dawki leczenia

(populacja bezpieczenstwa)

Zakonczenie leczenia

Status pacjentki w momencie

odciecia danych

DUR+OLA+CP

DUR+CP

tacznie wykluczono: 157 (17,9%)

Brak spetnienia kryteriow witaczenia: 145 (16,6%)
Odmowa udziatu w badaniu: 7 (0,8%)

Zgon: 5 (0,6%)

N =239

238 (99,6%)

139 (58,2%)

Karboplatyna: 238
(99,6%)
Paklitaksel: 238
(99,6%)
Durwalumab: 144
(60,3%)

Olaparyb: 106
(44,4%)

Kontynuacja jakiego-
kolwiek leczenia: 99
(41,4%)

Kontynuacja otrzy-
mywania placebo
dla durwalumabu:94
(39,3%)

Kontynuacja otrzy-
mywania olaparybu:
86 (36,0%)
Kontynuacja otrzy-
mywania karbopla-
tyny: 0 (0,0%)
Kontynuacja otrzy-
mywania paklitak-
selu: 0 (0,0%)

N =718

N =238

235 (98,7%)

161 (67,6%)

Karboplatyna: 235
(98,7%)
Paklitaksel: 235
(98,7%)
Durwalumab: 164
(68,9%)

Placebo dla olapa-
rybu: 113 (47,5%)

Kontynuacja jakiego-
kolwiek leczenia: 74
(31,1%)
Kontynuacja otrzy-
mywania durwalu-
mabu: 71 (29,8%)
Kontynuacja otrzy-
mywania placebo
dla olaparybu: 70
(29,4%)
Kontynuacja otrzy-
mywania karbopla-
tyny: 0 (0,0%)
Kontynuacja otrzy-
mywania paklitak-
selu: 0 (0,0%)

AESTIMO

CP

N =241

236 (97,9%)

193 (80,1%)

Karboplatyna: 236
(97,9%)
Paklitaksel: 236
(97,9%)

Placebo dla

durwalumabu:
194 (80,5%)

Placebo dla olapa-
rybu: 130 (53,9%)

Kontynuacja jakie-
gokolwiek lecze-
nia: 43 (17,8%)
Kontynuacja otrzy-
mywania placebo
dla durwalu-
mabu:42 (17,4%)
Kontynuacja otrzy-
mywania karbo-
platyny: 0 (0,0%)
Kontynuacja otrzy-
mywania paklitak-
selu: 0 (0,0%)

Skryningowi do badania poddano tacznie 875 pacjentek, i na tym etapie wykluczono 157 (17,9%) oséb,
gtéwnie z powodu niespetnienia przyjetych kryteriéw wiaczenia (145 [16,6%] pacjentek). Randomizacji
poddano wiec 718 pacjentek, przydzielajac je w stosunku 1:1:1 do trzech grup leczenia: 239 pacjentek
w grupie DUR+OLA+CP, 238 w grupie DUR+CP oraz 241 w grupie CP. Pacjentki te stanowity populacje
ITT badania, w ktdrej prowadzono gtéwne analizy. Sposrdd tych pacjentek, przynajmniej 1 dawke inter-

wencji stosowanej w obrebie danej grupy otrzymato 238 (99,6%) chorych z grupy DUR+OLA+CP, 235

IMFINZI (durwalumab)
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(98,7%) z grupy DUR+CP oraz 236 (97,9%) z grupy CP — pacjentki te stanowity populacje, w ktorej pro-

wadzono ocene bezpieczenstwa.

W momencie odciecia danych (12 kwietnia 2023 roku) ogdtem leczenie catkowicie zakonczyto 139
(58,2%) pacjentek z grupy DUR+OLA+CP, 161 (67,6%) z grupy DUR+CP oraz 193 (80,1%) z grupy CP.
Wszystkie pacjentki w momencie przeprowadzenia analizy gtdéwnej dla PFS zakoniczyty juz chemiotera-
pie, wiekszos¢ w wyniku otrzymania zaplanowanej liczby cykli (6 cykli chemioterapii). Ogétem, jakiekol-
wiek leczenie w momencie odciecia danych otrzymywato 99 (41,4%) pacjentek w grupie DUR+OLA+CP,

74 (31,1%) pacjentek w grupie DUR+CP oraz 43 (17,8%) w grupie CP.

Badanie DUO-E byto wieloosrodkowag prébg opisang jako badanie z randomizacja, podwdjnie zaslepione.
Probe oceniono jako badanie bardzo dobrej jakosci, uzyskujgce 5 punktéw w skali Jadad. Ocene ryzyka
wystgpienia btedow systematycznych przy analizie najwazniejszych punktéw koricowych ocenianych w

tej probie przeprowadzono za pomocg narzedzia RoB2 — jej wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Ocena ryzyka pojawienia sie btedéw systematycznych w badaniu DUO-E, narzedzie RoB2.

Odstepstwa Brakujace

Pomiar  Wybor prezen-
Proces ran- od zaplano- danedla yborp

Punkt koricowy orlEE] R Ty punktu kon- towanylch wyni-  Ogdtem
. . cowego kéw
wencji koricowych
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Badanie zostato opisane jako randomizowane, i cho¢ w publikacji Westin 2024 nie podano szczegétéw
odnos$nie procesu randomizacji, to obecnos¢ stratyfikacji (wedtug statusu MMR [pMMR vs dMMR)], sta-
tusu choroby [nowo diagnozowana vs nawrotowa] oraz regionu [Azja vs nie azjatycki] wskazuje na zaa-
wansowang metode procedury randomizacji. Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z procesu ran-
domizacji uznano wiec za niskie. Dodatkowo, badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione, a do-
datkowe informacje na stronach clinicaltrials.gov wskazujg, ze w badaniu pacjenci, personel medyczny,
zespot badawczy oraz osoby odpowiedzialne za analize punktéw koncowych nie byli Swiadomi przypisa-
nia pacjentow do grupy interwencji. Zaréwno PFS, jak i OS analizowano zgodnie z przypisaniem pacjentki
do danej grupy (ITT), natomiast bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych otrzymujgcych przynajm-
niej 1 dawke przepisanego leczenia — populacja ta stanowita >98% populacji ITT. Ogétem, raportowano

jedynie 2 przypadki utraty z obserwacji (lost to follow up), oba w grupie DUR+OLA+CP, ktdre stanowity

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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<1% tej grupy. Ryzyko wynikajgce z odstepstw od zaplanowanej interwencji oraz brakujgcych danych dla
danego punktu koricowego réwniez uznano za niskie. Zdarzenia progresji oceniano wedtug ustalonej
metody (ocena wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1), a ocene badaczy (w ramach analizy wrazliwosci)
weryfikowata réwniez niezalezna komisja. Z kolei, zdarzenia zgonu z uwagi na ich nature podlegaty
obiektywnej ocenie. Ocena bezpieczenstwa moze by¢ subiektywna, gdyz objawy najczesciej zgtaszane
sg samodzielnie przez pacjenta — niemniej jednak, wprowadzone zaslepienie minimalizuje ryzyko wysta-
pienia btedu systematycznego dla takich punktéw koricowych. Nie stwierdzono, by pomiary opisywa-
nych punktéw korcowych réznity sie pomiedzy grupami. Ogdélnie, ryzyko btedu systematycznego wyni-
kajgce z pomiaru punktu korcowego réowniez oceniono jako niskie. Podobnie, jako niskie oceniono ry-
zyko selektywnej prezentacji wynikow — zaréwno PFS, jak i OS byty oceniane wedtug uznanych metod
(analiza Kaplan-Meiera, test log-rank) i nie odnotowano, by autorzy badania poszukiwali selektywnie
metody dajgcej najlepsze wyniki. Ogdtem, ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego w ramach

oceny prowadzonej w badaniu DUO-E uznano za niskie.

Wyniki oceny RoB2 w poszczegdlnych domenach podsumowano na wykresie ponize;j.

Wykres 2. Ocena ryzyka pojawienia sie btedéw systematycznych w badaniu DUO-E, narzedzie RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Ogodtem, do badania DUO-E wigczono doroste kobiety z rakiem endometrium, w szczegdlnosci spetnia-

jace najwazniejsze kryteria wigczenia:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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nowo diagnozowany w stadium FIGO Il lub IV, a takze nawrotowy rak endometrium

znany status MMR (mechanizmu naprawy niedopasowanych/niesparowanych zasad w tancu-
chu DNA, ang. mismatch repair): deficyt naprawy niesparowanych zasad (dMMR) lub brak defi-
cytu (pMMR)

brak wczesniejszego systemowego leczenia nowotworowego (z wyjatkiem terapii adjuwanto-
wej z nawrotem w ciggu =12 miesiecy od ostatniej dawki takiej terapii)

brak wczeséniejszego stosowania inhibitoréw PARP oraz terapii immunomodulujace;j

Szczegdtowe kryteria witgczenia oraz wykluczenia pacjentek podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania DUO-E.

Kryteria selekgcji pacjentéw w badaniu DUO-E

Kryteria witgczenia

Kobiety w wieku >18 lat w momencie skryningu

Zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej zgody przed przeprowadzeniem jakichkolwiek obowigzkowych procedur specy-
ficznych dla badania, pobran i analiz

Histologicznie potwierdzona diagnoza nabtonkowego raka endometrium; dozwolone byty wszystkie typy histolo-
giczne, w tym miesakoraki, ale miesaki (sarcoma) nie byty dozwolone

Rak endometrium w jednej z nastepujgcych kategorii:

Nowo zdiagnozowana choroba w stadium Ill (mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST [wersja 1.1] po operacji
lub biopsji diagnostycznej)

Nowo zdiagnozowana choroba w stadium IV (niezaleznie od statusu po operacji lub biopsji diagnostycznej)

Nawrdt choroby (mierzalna lub niemierzalna choroba zgodnie z RECIST v1.1), w przypadku gdy mozliwos¢ wyleczenia
sama operacjg lub w potaczeniu z innymi metodami jest mata.

Brak wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego pierwszej linii. Dla pacjentek z chorobg na-
wrotowga dozwolone byto wczesniejsze leczenie systemowe tylko wtedy, gdy byto ono podawane w kontekscie ad-
iuwantowym (jako cze$¢ wstepnego/adiuwantowego leczenia przeciwnowotworowego, ktére moze by¢ réwnocze-
sne lub nastepujace po chemoradioterapii) i uptyneto co najmniej 12 miesiecy od daty ostatniej dawki systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego do daty kolejnego nawrotu.

Dostepna prébka guza utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (FFPE) z lokalizacji miejscowej lub przerzuto-
wej, odpowiednia do oceny statusu MMR za pomocg panelu immunohistochemicznego Ventana MMR. Zgodnie z
lokalnymi przepisami wszyscy pacjenci muszg wyrazi¢ zgode na pobranie prébki guza i testowanie MMR. Prébka
musi zostaé wystana w okresie skryningu, a wazne wyniki testu MMR (proficient/deficient) muszg by¢ dostepne
przed randomizacjg w 1. dniu 1. cyklu.

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania
Oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 16 tygodni

Kobiety po menopauzie lub z dowodami na brak cigzy: negatywny test cigzowy z moczu lub surowicy w ciggu 28
dni przed 1. dniem 1. cyklu i potwierdzony przed leczeniem w 1. dniu 1. cyklu. Kobiety bedg uznawane za po me-
nopauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12 miesiecy bez alternatywnej przyczyny medycznej. Nastepujgce wyma-
gania wiekowe majg zastosowanie:

o Kobiety <50 lat bedg uznawane za po menopauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12 miesiecy lub wiecej po zaprzesta-

niu egzogennych terapii hormonalnych oraz jesli majg poziomy hormonu luteinizujgcego i hormonu folikulotropo-
wego w zakresie menopauzalnym wg wytycznych danego osrodka

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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o Kobiety >50 lat bedg uznawane za po menopauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12 miesiecy lub wiecej po zaprzesta-
niu wszystkich egzogennych terapii hormonalnych, miaty menopauze wywotang promieniowaniem z ostatnig mie-
sigczka >1 rok temu lub miaty menopauze wywotang chemioterapia z ostatnig miesigczkg >1 rok temu.
o Kobiety, ktére sg chirurgicznie sterylne (tj. bilateralna salpingektomia, bilateralna owariektomia lub catkowita histerek-
tomia) sg kwalifikowane.
= Masa ciata >30 kg.
= QOdpowiednia czynnos$¢ narzadow i szpiku kostnego, zdefiniowana jako:
e Hemoglobina (Hb) >10,0 g/dI
e Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) >1,5 x 10%/I
e Liczba ptytek krwi =100 x 10%/I
e Bilirubina w surowicy <1,5 x gérnej granicy normy (GGN). To nie dotyczy pacjentek z potwierdzonym zespotem Gil-
berta, ktére byty dopuszczone do badania po konsultacji z lekarzem prowadzacym.
e ALTiAST <2,5 x GGN; dla pacjentek z przerzutami do watroby ALT i AST <5 x ULN.
= Mierzony klirens kreatyniny (CrCl) >51 mL/min lub obliczony CrCl >51 mL/min wedtug metody Cockcroft-Gault
(przy uzyciu rzeczywistej masy ciata), testu 24-godzinnego moczu lub innego zwalidowanego testu zgodnie z lo-
kalng praktyka, np.: szacowany CrCl = (140 - wiek [lata] x waga [kg] x 0,85) / (72 * kreatynina w surowicy (mg/dl))
Kryteria wykluczenia
= Obecnos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (NCI CTCAE wersja 5.0) stopnia 22 po wczesniejszej terapii prze-
ciwnowotworowej, z wyjgtkiem tysienia, bielactwa i wartosci laboratoryjnych zdefiniowanych w kryteriach wtgcze-
nia
e Pacjenci z neuropatig stopnia 22 mogg by¢ wtaczeni tylko po konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie
e Pacjenci z nieodwracalng toksycznoscig, ktdra nie powinna pogorszy¢ sie w wyniku leczenia durwalumabem lub ola-
parybem, mogg by¢ wiaczeni tylko po konsultacji z lekarzem prowadzgcym badanie
= Powazny zabieg chirurgiczny (zgodnie z definicjg badacza) w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia; ponadto
pacjentki musiaty by¢ w petnej rekonwalescencji po wczesniejszym powaznym zabiegu chirurgicznym
= Historia allogenicznego przeszczepu narzgdow
= Woczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub podwadjny przeszczep krwi pepowinowe;.
= Aktywne lub wczesniej udokumentowane choroby autoimmunologiczne lub zapalne (w tym zapalna choroba jelit
[np. zapalenie jelita grubego lub choroba Crohna], zapalenie uchytkdw [z wyjatkiem uchytkowatosci], toczen rumie-
niowaty uktadowy, zespdt sarkoidozy lub zespdt Wegenera [ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn], choroba Grav-
esa-Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie przysadki, zapalenie btony naczyniowej oka itp.). Wyja-
tek stanowity:
e Pacjentki z bielactwem lub tysieniem.
e Pacjentki z niedoczynnoscig tarczycy (np. po zespole Hashimoto) ustabilizowane na hormonach zastepczych.
o Kazdy przewlekty stan skéry, ktéry nie wymagat leczenia systemowego.
e Pacjentki bez aktywnej choroby w ciggu ostatnich 5 lat mogg by¢ wigczone, ale tylko po konsultacji z lekarzem prowa-
dzgcym badanie.
e Pacjentki z celiakig kontrolowang dieta.
=  Niekontrolowana wspotistniejaca choroba, w tym, ale nie ograniczajac sie do, trwajacej lub aktywnej infekcji, obja-
wowej zastoinowej niewydolnosci serca, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego (skurczowe cisnienie krwi
>160 mmHg; rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mmHg), niestabilnej dtawicy piersiowej, arytmii serca, srédmigzszo-
wej choroby ptuc (ILD), ciezkich przewlektych schorzen przewodu pokarmowego zwigzanych z biegunka lub choréb
psychiatrycznych/sytuacji spotecznych, ktére ograniczatyby mozliwos$¢ przestrzegania protokotu badania, znaczaco
zwiekszatyby ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych lub ograniczatyby zdolnos¢ pacjenta do wyrazenia pisem-
nej zgody.
. Historia innego pierwotnego nowotworu z wyjatkiem:
e Nowotwor leczony z intencjg wyleczenia i bez aktywnej choroby >5 lat przed pierwsza dawka badanego produktu, z
niskim ryzykiem nawrotu
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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e Odpowiednio leczony rak skéry nieczerniakowy lub ztosliwa plama soczewicowata (lentigo maligna) bez dowoddéw

aktywnej choroby

e Odpowiednio leczony rak in situ bez dowoddéw choroby

Historia karcynomatozy opon mézgowych (ang. leptomeningeal carcinomatosis)

Przerzuty do mézgu lub kompresja rdzenia kregowego. Pacjenci z podejrzeniem przerzutéw do moézgu podczas
skryningu powinni mie¢ wykonany rezonans magnetyczny (MRI) (preferowany) lub tomografie komputerowa (CT)
najlepiej z kontrastem dozylnym madzgu przed wejsciem do badania

Spoczynkowy elektrokardiogram (EKG) wskazujgcy na niekontrolowane, potencjalnie odwracalne stany sercowe,

wedtug uznania badacza (np. niestabilna niedokrwistos¢, niekontrolowana objawowa arytmia, zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca, wydtuzenie odstepu QT skorygowane wedtug formuty Fredericia [QTcF] 2500 ms, zaburzenia elek-
trolitowe itp.) lub pacjenci z wrodzonym zespotem dtugiego QT

Historia aktywnej pierwotnej niedoboru odpornosci

Aktywna infekcja, w tym gruzlica (ocena kliniczna obejmujaca historie kliniczng, badanie fizykalne i wyniki radiogra-
ficzne oraz testy na gruzlice zgodnie z lokalng praktyka), zapalenie watroby typu B (znany wynik dodatni HbsAg),
zapalenie watroby typu C lub wirus HIV (dodatnie przeciwciata HIV-1/-2). Pacjenci z przesztg lub aktualnie zakon-
czong infekcjg HBV (zdefiniowang jako obecnos¢ przeciwciat anty-HBc i brak HbsAg) sg kwalifikowani. Pacjenci z
dodatnimi przeciwciatami HCV sg kwalifikowani tylko w przypadku ujemnego wyniku PCR dla RNA HCV

Zespo6t mielodysplastyczny (MDS)/ostra biataczka szpikowa (AML) lub cechy sugerujgce MDS/AML

Radioterapia obejmujgca wiecej niz 30% szpiku kostnego lub szerokie pole napromieniowania w ciggu 4 tygodni
przed pierwszg dawka ocenianego leku

Woczesniejsze leczenie inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP)

Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie terapii immunomodulacyjnej, w tym (ale nie ograniczajac sie do) innych
przeciwciaf anty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, z wyfgczeniem terapeutycznych szczepionek przeciw-
nowotworowych

Jakakolwiek réwnoczesna chemioterapia, terapia eksperymentalna, terapia biologiczna lub hormonalna w leczeniu
raka. Rdwnoczesne stosowanie terapii hormonalnej w leczeniu stanéw niezwigzanych z rakiem (np. terapia zastep-
cza hormonami) jest akceptowalne. Wczesniejszg terapie hormonalng w leczeniu raka nalezy przerwac co najmniej
7 dni przed pierwszg dawkg ocenianego leku

Obecne lub wczesdniejsze stosowanie lekdw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka durwalu-
mabu, z wyjatkiem:

steroidy donosowe, wziewne lub miejscowe, lub miejscowe zastrzyki steroidowe (np. zastrzyki dostawowe)
systemowe kortykosteroidy w dawkach fizjologicznych nieprzekraczajacych 10 mg/dzien prednizonu lub réwnowazne

steroidy jako premedykacja dla reakcji nadwrazliwosci (np. premedykacja do badania TK)

Otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka ocenianego leczenia. Pacjentki,
jesli zostang wtaczone do badania, nie powinny otrzymywac zywej szczepionki podczas otrzymywania ocenianego
leczenia i do 30 dni po ostatniej dawce leku w ramach badania

Réwnoczesne stosowanie znanych silnych inhibitoréw cytochromu P450 (CYP) 3A (np. itrakonazol, telitromycyna,
klarytromycyna, inhibitory proteazy wzmocnione rytonawirem lub kobicystatem, indynawir, sakwinawir, nelfinawir,
boceprewir, telaprewir) lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (np. ciprofloksacyna, erytromycyna, diltiazem, flu-
konazol, werapamil). Wymagany okres oczekiwania przed rozpoczeciem leczenia badaniem wynosi 2 tygodnie

Réwnoczesne stosowanie znanych silnych (np. fenobarbital, enzalutamid, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfa-
pentyna, karbamazepina, newirapina i ziele dziurawca) lub umiarkowanych induktoréw CYP3A (np. bozentan, efa-

wirenz, modafinil). Wymagany okres oczekiwania przed rozpoczeciem leczenia badaniem wynosi 5 tygodni dla en-
zalutamidu lub fenobarbitalu i 3 tygodnie dla innych srodkéw

Udziat w planowaniu i/lub prowadzeniu badania (dotyczy zaréwno pracownikdw AstraZeneca, jak i pracownikow
osrodka badawczego)

Woczesniejszy przydziat do leczenia w obecnym badaniu

Udziat w innym badaniu klinicznym z ocenianym lekiem podawanym w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub réwnocze-
sny udziat w innym badaniu klinicznym, chyba Ze jest to badanie obserwacyjne (nieinterwencyjne) lub w okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia w prowadzonym badaniu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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= Znana alergia lub nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek leki badane lub jakiekolwiek sktadniki ocenianego leku

= Niemoznos$c¢ potykania lekéw podawanych doustnie

= Jakiekolwiek zaburzenie przewodu pokarmowego prawdopodobnie zaktdcajace wchtanianie ocenianego leku
= (Cigza lub karmienie piersia.

= Pacjentki w wieku rozrodczym, ktdre nie sg gotowe stosowac skutecznej antykoncepcji od momentu skryningu do
90 dni po ostatniej dawce ocenianej interwencji, lub 6 miesiecy po ostatniej dawce olaparybu/placebo, w zalezno-
Sci od tego, co nastapi pdzniej.
= Brak mozliwosci wziecia udziatu pacjentki w badaniu w ocenie badacza, lub ryzyko nieprzestrzegania procedur ba-
dania, ograniczen i wymagan okreslonych jego protokotem
Kryteria wykluczenia pacjentek obejmowaty wszystkie choroby wspdtistniejgce lub stany medyczne
uniemozliwiajgce bezpieczny, bagdz miarodajny udziat w badaniu. Pacjentki musiaty by¢ w wystarczajacej
kondycji fizycznej i psychicznej, by moc wzigé udziat w prébie klinicznej i w ciggu ostatnich 12 miesiecy
nie mogty uczestniczy¢ w innym badaniu klinicznym (interwencyjnym). Wykluczono kobiety w cigzy i kar-
migce piersig, a takze pacjentki nie wyrazajgce zgody na stosowanie uznanej metody antykoncepcji w

trakcie badania.

W ramach badania precyzowano dodatkowo kryteria, jakie musiata spetni¢ pacjentka, aby zakwalifiko-
wac sie do fazy leczenia podtrzymujgcego. Planowo pacjentki otrzymywaty maksymalnie sze$¢ cykli che-
mioterapii i musiaty otrzymac co najmniej cztery cykle chemioterapii opartej na platynie, aby otrzymacd
leczenie podtrzymujgce. Po zakonczeniu chemioterapii schemat dawkowania durwalumabu/placebo
zmieniat sie na 1500 mg co 4 tygodnie. Pacjentki bez obiektywnej progresji choroby podczas fazy che-
mioterapii, spetniajgce inne okreslone wczesniej wymagania, mogty rozpoczac¢ terapie podtrzymujaca
olaparybem/placebo (terapia podtrzymujgca rozpoczynata sie minimum 3 tygodnie i maksimum 9 tygo-

dni po ostatnim dniu wlewu chemioterapii).

Chorzy musieli spetni¢ nastepujgce wymagania w ciggu 3 dni przed planowanym leczeniem, aby otrzy-

mac olaparyb/placebo:

e Odpowiednia funkcja narzadow i szpiku kostnego, zdefiniowana jako:
o Hb=>10,0g/dL, bez przetoczen krwi w ciggu ostatnich 28 dni
o ANC=>1,5x10%/L
o liczba ptytek krwi =100 x 1029/L
o catkowita bilirubina <1,5 x GGN przyjetej w danym osrodku; nie dotyczy to pacjentek z
potwierdzonym zespotem Gilberta, ktére mogty uczestniczy¢ w badaniu po konsultacji

z lekarzem

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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o AST/ALT 2,5 x GGN przyjetej w danym osrodku, chyba ze obecne sg przerzuty do wa-
troby, w takim przypadku parametry te musiaty by¢ <5 x GGN przyjetej w danym
osrodku

e CrCl 251 mL/min, oszacowany przy uzyciu rownania Cockcrofta-Gaulta, 24-godzinnego testu
moczu lub innego zwalidowanego testu zgodnie z lokalng praktyka
e potwierdzony brak stosowania niedozwolonych lekdw towarzyszacych, aby otrzymac leczenie

olaparybem/placebo.

Pacjentki, ktdre nie mogty rozpocza¢ terapii podtrzymujgcej olaparybem/placebo w ciggu 9 tygodni od
ostatniego dnia wlewu chemioterapii, kontynuowaty przyjmowanie durwalumabu/placebo w dawce
1500 mg co 4 tygodnie. Durwalumab/placebo powinien by¢ rowniez kontynuowany w okresie 3-9 tygo-
dni po ostatnim dniu wlewu chemioterapii, je$li kryteria rozpoczecia olaparybu/placebo nie zostaty jesz-

cze spetnione.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej podsumowano wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentek biora-
cych udziat w badaniu DUO-E, raportowane w publikacji Westin 2024. Dodatkowo, charakterystyki pa-
cjentek w podgrupach dMMR oraz pMMR zaczerpnieto z doniesienia Baurian 2024.

Tabela 11. Wyjsciowe charakterystyki pacjentek w badaniu DUO-E .
Badanie DUR+OLA+CP DUR+CP CP

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Populacja ITT 63 (27; 86) 64 (22; 84) 64 (31; 85)
Populacja dMMR 61 (40; 80) 63 (45; 84) 63 (34; 85)
Populacja pMMR 64 (27; 86) 64 (22; 83) 64 (31; 82)

Status choroby
Nawrotowa

Populacja ITT 125/239 (52,3%) 125/238 (52,5%) 126/241 (52,3%)
Populacja dMMR 26*/48 (54%) 26*/46 (57%) 25%/49 (51%)
Populacja pMMR 101*/191 (53%) 100*/192 (52%) 102*/192 (53%)

Nowo diagnozowana- stopier 11"

Populacja ITT 12/239 (5,0%) 17/238 (7,1%) 12/241 (5,0%)
Populacja dMMR 2*%/48 (4%) 6*/46 (13%) 3*/49 (6%)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Badanie

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+OLA+CP

10*/191 (5%)

DUR+CP

12*/192 (6%)

Nowo diagnozowana- stopieri [VA

99/239 (41,4%)
19*/48 (40%)

80*/191 (42%)

96/238 (40,3%)
14*/46 (30%)

83*/192 (43%)

Choroba mierzalna wyj$ciowo

184*/239 (77%)

37*/48 (77%)

147%/191 (77%)

202*%/238 (85%)
42%/46 (91%)

159*/192 (83%)

Typ histologiczny

152/239 (63,6%)

45% /48 (94%)

107*/191 (56%)

42/239 (17,6%)
0*/48 (0%)

42*/191 (22%)

18/239 (7,5%)
0*/48 (0%)

17*/191 (9%)

Endometroidny

141/238 (59,2%)

33%/46 (72%)

108*/192 (56%)

58/238 (24,4%)
2*/46 (4%)

56%/192 (29%)

12/238 (5,0%)
3%/46 (7%)

10*%/192 (5%)

Mieszanokomdrkowy

9/239 (3,8%)
1%/48 (2%)

8*/191 (4%)

9/238 (3,8%)
3%/46 (7%)

6%/192 (3%)

Jasnokomorkowy

8/239 (3,3%)
0*/48 (0%)

8*/191 (4%)

4/238 (1,7%)
0*/46 (0%)

4*/192 (2%)

Niezréznicowany/odréznicowany

5/239 (2,1%)
2%/48 (4%)

4%/191 (2%)

4/238 (1,7%)
1%/46 (2%)

4*/192 (2%)

AESTIMO

CP

10*/192 (5%)

101/241 (41,9%)
21*/49 (43%)

81*/192 (42%)

198*/241 (82%)
42*/49 (86%)

156*/192 (81%)

139/241 (57,7%)
41%/49 (84%)

98*/192 (51%)

54/241 (22,4%)
2*/49 (4%)

52%/192 (27%)

21/241 (8,7%)
2*/49 (4%)

19%/192 (10%)

11/241 (4,6%)
3%/49 (6%)

8*/192 (4%)

7/241 (2,9%)
0*/49 (0%)

8*/192 (4%)

3/241 (1,2%)
0*/49 (0%)

4%/192 (2%)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Badanie

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT

Populacja dMMR

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+OLA+CP

DUR+CP

Sluzowy typu jelitowego

0/239 (0,0%)
bd.
bd.
Inny
5/239 (2,1%)
0*/48 (0,0%)

6*/191 (3%)

1/238 (0,4%)
bd.
bd.

9/238 (3,8%)
4* /46 (9%)

6*/192 (3%)

Stopien sprawnos$ci ECOG

Stopien 0

166/239 (69,5%)
31%/48 (65%)

136%/191 (71%)

Stopien 1

73/239 (30,5%)
17*/48 (35%)

55*/191 (29%)

156/238 (65,5%)
23%/46 (50%)

132*/192 (69%)

81/238 (34,0%)
23%/46 (50%)

58%/192 (30%)

Region geograficzny

Azjatycki

67/239 (28,0%)
13*%/48 (27%)

53%/191 (28%)

68/238 (28,6%)
14*/46 (30%)

54%/192 (28%)

Inny niz azjatycki

172/239 (72,0%)
35%/48 (73%)

138%/191 (72%)

Status MMR

pPMMR
191/239 (79,9%)
0*/48 (0,0%)
191*/191 (100%)
dMMR
48/239 (20,1%)

48*/48 (100%)

170/238 (71,4%)
32*/46 (70%)

138*/192 (72%)

192/238 (80,7%)
0*/46 (0,0%)

192*/192 (100%)

46/238 (19,3%)

46* /46 (100%)

AESTIMO

CP

0/241 (0,0%)
bd.
bd.

6/241 (2,5%)
1*%/49 (2%)

6%/192 (3%)

156/241 (64,7%)
29*/49 (59%)

127%/192 (66%)

85/241 (35,3%)
20%/49 (41%)

65*/192 (34%)

68/241 (28,2%)
14* /49 (29%)

54%/192 (28%)

173/241 (71,8%)
35%/49 (71%)

138%/192 (72%)

192/241 (79,7%)
0*/49 (0,0%)

192*/192 (100%)

49/241 (20,3%)

49*/49 (100%)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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Badanie

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT
Populacja dMMR

Populacja pMMR

Populacja ITT

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+OLA+CP

0*/191 (0%)

Status PD-L1

DUR+CP

0*/192 (0,0%)

Dodatni (wynik TAP 21%)

150/239 (62,8%)
38*/48 (79%)

113*/191 (59%)

170/238 (71,4%)
37*/46 (80%)

132*/192 (69%)

Ujemny (wynik TAP <1%)

82/239 (34,3%)
9*/48 (19%)

73*/191 (38%)

Nieznany

7/239 (2,9%)
1*/48 (2%)

6*/191 (3%)

61/238 (25,6%)
8*/46 (17%)

54*/192 (28%)

7/238 (2,9%)
1%/46 (2%)

6%/192 (3%)

Status mutacji HRR

Obecne
39/239 (16,3%)
18*/48 (38%)
21*/191 (11%)
Brak
141/239 (59,0%)
23*/48 (48%)
118*/191 (62%)
Nieznany

59/239 (24,7%)
7*/48 (15%)

52%/191 (27%)

26/238 (10,9%)
12*/46 (26%)

13*/192 (7%)

138/238 (58,0%)
17*/46 (37%)

121*/192 (63%)

74/238 (31,1%)
17*/46 (37%)

58%/192 (30%)

Woezesniejsze terapie

Woczesniejsza chemioterapia

54/239 (22,6%)
4%/48 (8%)

50%/191 (26%)

51/238 (21,4%)
6%/46 (13%)

44%/192 (23%)

Wczeséniejsza radioterapia

85/239 (35,6%)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium

73/238 (30,7%)

AESTIMO

CP

0*/192 (0%)

163/241 (67,6%)
39%/49 (80%)

125%/192 (65%)

75/241 (31,1%)
8%/49 (16%)

67%/192 (35%)

3/241 (1,2%)
2*/49 (4%)

2%/192 (1%)

32/241 (13,3%)
15%/49 (31%)

17*/192 (9%)

132/241 (54,8%)
21*/49 (43%)

111%/192 (58%)

77/241 (32,0%)
13*/49 (27%)

63%/192 (33%)

51/241 (21,2%)
5%/49 (10%)

46%/192 (24%)

71/241 (29,5%)
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Badanie DUR+OLA+CP DUR+CP cp
Populacja dMMR 18*/48 (38%) 17*/46 (37%) 18*/49 (37%)
Populacja pMMR 67*/191 (35%) 56%/192 (29%) 54%/192 (28%)

Wocze$niejszy zabieg chirurgiczny cytoredukceyjny (ang. debulking surgery)

Populacja ITT 207/239 (86,6%) 205/238 (86,1%) 202/241 (83,8%)
Populacja dMMR 40*/48 (83%) 42%/46 (91%) 38%/49 (78%)
Populacja pMMR 166*/191 (87%) 163*/192 (85%) 163*/192 (85%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu raportowano tez 1 (0,4%) pacjentke nowodiagnozowang w stadium | w grupie DUR+OLA+CP, oraz 1 (0,4%) pacjentke nowo-
diagnozowana w stadium Il w grupie CP.

Badanie DUO-E obejmowato trzy ramiona terapeutyczne: DUR+OLA+CP, DUR+CP oraz CP, przy czym
analize przeprowadzono dla populacji ITT (ang. Intent-to-Treat) oraz podgrup dMMR (ang. deficient Mis-
Match Repair) i pMMR (ang. proficient MisMatch Repair). Charakterystyka wyjsciowa pacjentek byta
generalnie dobrze zbalansowana miedzy ramionami badania, co wskazuje na prawidtowe przeprowa-

dzenie randomizacji.

Mediana wieku pacjentek w populacji ITT wynosita okoto 63-64 lata we wszystkich trzech ramionach
badania, z zakresem od 22 do 86 lat. W podgrupie dMMR mediana wieku byta nieco nizsza (61-63 lata),
podczas gdy w podgrupie pMMR byta prawie identyczna jak w populacji ITT. Okoto 28% pacjentek po-
chodzito z regionu azjatyckiego, a 72% z regiondw nieazjatyckich, co byto spdjne we wszystkich podgru-
pach. Wiekszos¢ pacjentek (77-85%) miata chorobe mierzalng wyjsciowo. Stopien sprawnosci wedtug
skali ECOG byt bardzo dobry (ocena 0) u wiekszosci pacjentek. W populacji ITT okoto 65-70% pacjentek
miato stopient sprawnosci ECOG O, a pozostate 30-35% - ECOG 1. W podgrupie dMMR obserwowano
wieksze zrdznicowanie miedzy ramionami (50-69% dla ECOG 0) i ogdlnie wiekszy odsetek pacjentek cha-
rakteryzowat sie stopniem sprawnosci 1 w poréwnaniu z pacjentktami pMMR, przy czym podgrupa

PMMR byta bardzo zblizona do populacji ITT pod wzgledem rozktadu oceny ECOG.

Analizujgc status choroby, okoto 52-53% pacjentek w populacji ITT miato chorobe nawrotowa, 5-7%
nowo zdiagnozowang chorobe w stopniu Ill, a 40-42% nowo zdiagnozowang chorobe w stopniu IV. W
podgrupie dMMR odsetek pacjentek z chorobg nawrotowg byt nieco wyzszy (51-57%), a w podgrupie
PMMR bardzo zblizony do populacji ITT. Jesli chodzi o typ histologiczny nowotworu, w populacji ITT
dominowat rak endometrioidny (58-64%), nastepnie surowiczy (18-24%) i miesakorak (5-9%). W pod-
grupie dMMR zdecydowanie przewazat typ endometrioidny (72-94%), podczas gdy w podgrupie pMMR

rozktad byt bardziej zblizony do populacji ITT, z nieco wyzszym odsetkiem raka surowiczego (22-29%).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Okoto 80% pacjentek w populacji ITT charakteryzowato sie brakiem deficytu MMR, a 20% miato status
dMMR. Status PD-L1 byt dodatni (wynik TAP >1%) u 63-71% pacjentek w populacji ITT, z wyzszym od-
setkiem w podgrupie dMMR (79-80%) w pordéwnaniu do pMMR (59-69%). Mutacje HRR (ang. Homolo-
gous Recombination Repair) byty obecne u 11-16% pacjentek w populacji ITT, z wyraZznie wyzszym od-

setkiem w podgrupie dMMR (26-38%) w poréwnaniu do pMMR (7-11%).

Okoto 21-23% pacjentek w populacji ITT przeszto wczesniejszg chemioterapie, z nizszym odsetkiem w
podgrupie dMMR (8-13%) w poréwnaniu do pMMR (23-26%). Wczesniejsza radioterapia dotyczyta 29-
36% pacjentek, a zabieg chirurgiczny cytoredukcyjny przeszto 84-87% pacjentek, co byto podobne we
wszystkich podgrupach.

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wtgczenia pacjentek do proponowanego programu lekowego z naj-
wazniejszymi kryteriami wigczenia do badania RCT DUO-E, w celu oceny stopnia reprezentacji poten-

cjalnej populacji programu w odnalezionym badaniu klinicznym.

Tabela 12. Zestawienie kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego oraz do badania

DUO-E.
Kryteria wigczenia do programu lekowego Kryteria wigczenia do badania DUO-E Zgodno$¢ kryteriéw
Kryteria odnosnie jednostki chorobowej
= potwierdzony histologicznie pierwotnie = histologicznie potwierdzona diagnoza
zaawansowany (w stopniu Il lub V) lub nabtonkowego raka endometrium; do-
nawrotowy rak endometrium o dowol- zwolone byty wszystkie typy histolo-
nym typie histologicznym, z wyklucze- giczne, w tym miesakoraki, ale miesaki
niem miesaka endometrialnego (sarcoma) nie byty dozwolone
= potwierdzenie statusu MMR/MSI guza = rak endometrium w jednej z nastepuja-
zwalidowanym testem: cych kategorii:
e w przypadku leczenia durwalumabem w e Nowo zdiagnozowana choroba w stadium |lI
skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca (mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RE-
latyny a nastepnie w terapii podtrzymu- CIST [wersja 1.1] po operacji lub biopsji dia-
.p y Y &P o P p‘ Y : J. Ipo operacj Pl Kryteria zgodne
jacej durwalumabem: zidentyfikowana gnostycznej)
obecno$¢ uposledzenia naprawy niepra- e Nowo zdiagnozowana choroba w stadium IV
widtowo sparowanych nukleotydéw (ang. (niezaleznie od statusu po operacji lub biop-
mismatch repair deficient, AIMMR) lub sji diagnostycznej)
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej ) ) o
(ang. microsatellite instability high, MSI- o Nawrdt choroby (mierzalna lub niemierzalna
H). Identyfikacja statusu wymagana chorobg ‘zgoc%r’ne z RECIST vl.l), w przypadku
przed wigczeniem leczenia podtrzymujg- gdy mozllwpsc Wyleczenla samaq -oAperaCJa lub
cego w potfaczeniu z innymi metodami jest mata
. Dostepna probka guza utrwalona w for-
malinie i zatopiona w parafinie (FFPE) z
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



50

Kryteria wigczenia do programu lekowego

e w przypadku leczenia durwalumabem w
skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
platyny a nastepnie w terapii podtrzymu-
jacej durwalumabem z olaparybem u pa-
cjentek bez zaburzen systemu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleoty-
dow (ang. mismatch repair proficient,
pPMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (ang. microsatellite sta-
ble, bez MSI-H). Identyfikacja statusu wy-
magana przed wigczeniem leczenia pod-
trzymujacego. Tylko w przypadku udoku-
mentowanego braku mozliwosci ozna-
czenia, dopuszcza sie do leczenia pa-
cjentki o nieznanym statusie molekular-
nym guza

=  mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST

Kryteria wigczenia do badania DUO-E

AESTIMO

Zgodno$¢ kryteriéw

lokalizacji miejscowej lub przerzutowej,
odpowiednia do oceny statusu MMR za
pomocga panelu immunohistochemicz-
nego Ventana MMR. Zgodnie z lokalnymi
przepisami wszyscy pacjenci muszg wy-
razi¢ zgode na pobranie prébki guza i te-
stowanie MMR. Prébka musi zostac¢ wy-
stana w okresie skryningu, a wazne wy-
niki testu MMR (proficient/deficient) mu-
szg by¢ dostepne przed randomizacja w
1. dniu 1. cyklu.

Kryteria odnosnie wczesniejszego leczenia

. niestosowanie wczesniej systemowego .

leczenia przeciwnowotworowego na eta-

pie choroby zaawansowanej. U pacjen-

tow z nawrotem choroby dopuszczalne

jest weczesniejsze leczenie uzupetniajace
(réwnoczesne lub nastepowe z chemio-
radioterapig) jesli do progresji doszto po

co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii

= wczesniejsze leczenie terapiami hormo-
nalnymi jest dopuszczalne

Brak wczesniejszego systemowego lecze-
nia przeciwnowotworowego pierwszej li-
nii. Dla pacjentek z chorobg nawrotowa
dozwolone byto wczesniejsze leczenie
systemowe tylko wtedy, gdy byto ono
podawane w kontekscie adiuwantowym
(jako cze$¢ wstepnego/adiuwantowego
leczenia przeciwnowotworowego, ktére
moze by¢ réwnoczesne lub nastepujgce
po chemoradioterapii) i uptyneto co naj- W badaniu DUO-E
mniej 12 miesiecy od daty ostatniej przedstawiono  wy-
dawki systemowego leczenia przeciwno- niki poszczegdlnych
wotworowego do daty kolejnego na- ocenianych schema-
wrotu tow leczenia w pod-
grupach  wyrdznio-
nych pod wzgledem
statusu MMR.

Kryteria zgodne

Jakakolwiek réwnoczesna chemiotera-
pia, terapia eksperymentalna, terapia
biologiczna lub hormonalna w leczeniu
raka nie byty dozwolone. Réwnoczesne
stosowanie terapii hormonalnej w lecze-
niu standw niezwigzanych z rakiem (np.
terapia zastepcza hormonami) jest ak-
ceptowalne. Wczedniejsza terapie hor-
monalng w leczeniu raka nalezy prze-
rwac co najmniej 7 dni przed pierwsza
dawkg ocenianego leku

Pozostate kryteria

= wiek 18 lat i powyzej .
= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG

= nieobecnos¢ innych nowotworéw nie-
kontrolowanych leczeniem

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Kobiety w wieku >18 lat w momencie
skryningu

Kryteria cze$ciowo
zgodne

W badaniu DUO-E

nie uwzgledniono
ECOG 2

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 w ciggu 7
dni przed rozpoczeciem leczenia w ra-
mach badania

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Kryteria wigczenia do programu lekowego

=  adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okre-
Slona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych umozliwiajgca w opinii le-
karza prowadzgcego bezpieczne rozpo-
czecie terapii;

= brak przeciwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng ChPL

= nieobecnos¢ istotnych schorzen wspot-
istniejgcych lub standw klinicznych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzone przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL,;

= zgoda pacjentki na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng ChPL

= wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

Kryteria wigczenia do badania DUO-E Zgodno$¢ kryteriéw

= Oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 16
tygodni

. Kobiety po menopauzie lub z dowodami
na brak cigzy: negatywny test cigzowy z
moczu lub surowicy w ciggu 28 dni przed
1. dniem 1. cyklu i potwierdzony przed
leczeniem w 1. dniu 1. cyklu. Kobiety
beda uznawane za po menopauzie, jesli
byty bez miesigczki przez 12 miesiecy
bez alternatywnej przyczyny medyczne;.
Nastepujace wymagania wiekowe majg
zastosowanie:

e Kobiety <50 lat beda uznawane za po meno-
pauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12
miesiecy lub wiecej po zaprzestaniu egzo-
gennych terapii hormonalnych oraz jesli
majg poziomy hormonu luteinizujgcego i
hormonu folikulotropowego w zakresie me-
nopauzalnym wg wytycznych danego
osrodka

o Kobiety >50 lat bedg uznawane za po meno-
pauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12
miesiecy lub wiecej po zaprzestaniu wszyst-
kich egzogennych terapii hormonalnych,
miaty menopauze wywotang promieniowa-
niem z ostatnig miesigczka >1 rok temu lub
miaty menopauze wywotang chemioterapig
z ostatnig miesigczkg >1 rok temu.

o Kobiety, ktore sg chirurgicznie sterylne (tj. bi-
lateralna salpingektomia, bilateralna owa-
riektomia lub catkowita histerektomia) sg
kwalifikowane.

=  Masa ciata >30 kg.

= QOdpowiednia czynnos$¢ narzadow i
szpiku kostnego, zdefiniowana jako:

e Hemoglobina (Hb) >10,0 g/dl

e Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x
109/I

e Liczba ptytek krwi >100 x 10%/I

e Bilirubina w surowicy <1,5 x gérnej granicy
normy (GGN). To nie dotyczy pacjentek z po-
twierdzonym zespotem Gilberta, ktore byty
dopuszczone do badania po konsultacji z le-
karzem prowadzgcym.

o ALT i AST 2,5 x GGN; dla pacjentek z prze-
rzutami do watroby ALT i AST <5 x ULN.

= Mierzony klirens kreatyniny (CrCl) >51
mL/min lub obliczony CrCl >51 mL/min
wedtug metody Cockcroft-Gault (przy
uzyciu rzeczywistej masy ciata), testu 24-
godzinnego moczu lub innego zwalido-
wanego testu zgodnie z lokalng praktyka,
np.: szacowany CrCl = (140 - wiek [lata]

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Kryteria wigczenia do programu lekowego Kryteria wigczenia do badania DUO-E Zgodno$¢ kryteriéw

x waga [kg] x 0,85) / (72 * kreatynina w
surowicy (mg/dl))

W zakresie kryteriow odnosnie wymagan co do jednostki chorobowej, populacje w proponowanym pro-
gramie lekowym oraz w badaniu DUO-E byty ze sobg zgodne. W obu przypadkach uwzgledniano kobiety
z rakiem endometrium (potwierdzonym histologicznie), o dowolnym typie histologicznym, z wyklucze-
niem miesaka. W programie wymagana jest choroba mierzalna, podobnie w badaniu klinicznym DUO-
E, przy czym dla niektdrych kwalifikowanych kategorii nowotworu dopuszczano réwniez pacjentki z cho-
robg niemierzalng. Zaréwno w programie, jak i w badaniu wymagano okreslenia statusu MMR kwalifi-
kowanych pacjentek, przy czym w programie sprecyzowano, ze pacjentki kierowane do leczenia durwa-
lumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie, a nastepnie kontynuacji leczenia podtrzy-
mujgcego durwalumabem w monoterapii musiaty mie¢ status dMMR, natomiast pacjentki kierowane
do terapii durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie, a nastepnie leczenia sko-
jarzonego durwalumabem i olaparybem musiaty mie¢ status pMMR. W badaniu DUO-E przedstawiono
wyniki poszczegdlnych ocenianych schematéw leczenia w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem sta-

tusu MMR.

Zarowno do programu, jak i do badania DUO-E kwalifikowane sg pacjentki nie otrzymujgce wczesniej
systemowego leczenia przeciwnowotworowego w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego nowotworu —w obu przypadkach, dopuszczano zastosowanie wczesniej leczenia uzupetniajgcego
(adiuwantowego). W programie lekowym dopuszczono wczesniejsze stosowanie terapii hormonalnych
— podobnie w badaniu DUO-E, przy czym zaznaczono, ze w badaniu leczenie hormonalne nalezato za-

konczy¢ na co najmniej 7 dni przed pierwsza dawka ocenianego leku.

Réwniez pozostate kryteria wtgczenia byty zgodne pomiedzy programem lekowym a badaniem DUO-E,
obejmujgc wymaog petnoletniosci uwzglednianych pacjentek, brak innych nowotwordw, odpowiednig
czynnos¢ narzadow, brak innych schorzen bedacych przeciwwskazaniem do stosowania leczenia durwa-
lumabu, a takze wykluczenie cigzy i koniecznos$¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji w trakcie le-
czenia. Natomiast w badaniu nie uwzgledniono pacjentek z ECOG 2. W badaniu DUO-E dodatkowo wy-

magano oczekiwanej dtugosci zycia co najmniej 16 tygodni.

Biorac pod uwage powyzsze zestawienie, populacja uwzgledniona w badaniu klinicznym DUO-E w do-
brym stopniu reprezentuje populacje kobiet, ktére bedg uwzgledniane w proponowanym programie

lekowym i ogdlnie reprezentuje populacje kobiet z rakiem endometrium kwalifikujgcych sie do leczenia

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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durwalumabem. Wyniki badania pozwolg wiec na wiarygodnga ocene skutecznosci leczenia durwaluma-

bem w populacji, ktéra docelowo bedzie leczona tym lekiem w ramach proponowanego programu.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu DUO-E ogdtem prowadzony dwa etapy leczenia — faze, w ramach ktdrej stosowano chemio-
terapie, oraz faze leczenia podtrzymujgcego. Pacjentki poddano randomizacji do trzech ramion badania:
ramienia oceniajgcego chemioterapie stosowang z durwalumabem, a nastepnie terapie podtrzymujaca
durwalumabem skojarzonym z olaparybem (DUR+OLA+CP), ramienia w ktorym oceniano chemioterapie
skojarzong z durwalumabem, a nastepnie leczenie podtrzymujgce durwalumabem (DUR+CP), oraz ra-
mienia w ramach ktérego pacjentki otrzymywaty jedynie chemioterapie (CP). Szczegdtowe informacje

odnosnie lekéw stosowanych w ramach kazdego z tych ramion podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Opis interwencji stosowanych w badaniu DUO-E.
Etap leczenia DUR+OLA+CP DUR+CP CP

=  Chemioterapia oparta na karboplatynie i paklitakselu stosowana przez 6 cykli le-
czenia

=  Karboplatyna: podawana w dawce ustalonej na podstawie docelowej wartosci
pola pod krzywa stezenia od czasu wynoszacej 5-6 mg/ml x min, podawana w po-

staci wlewu dozylnego raz na 3 tygodnie

Faza chemioterapil = Paklitaksel:175 mg/m?, podawany w postaci wlewu dozylnego raz na 3 tygodnie

. Placebo dla durwa-

=  Durwalumab podawany dozylnie w dawce 1120 lumabu, podawane

mg raz na 3 tygodnie dozylnie razna 3
tygodnie

=  Durwalumab poda- =  Durwalumab poda- =  Placebo dla durwa-
wany dozylnie w wany dozylnie w lumabu podawane
dawce 1500 mg raz dawce 1500 mg raz dozylnie w dawce
na 4 tygodnie na 4 tygodnie raz na 4 tygodnie

Faza leczenia podtrzymujacego

Olaparyb poda- = Placebo dla olapa- =  Placebo dla olapa-
wany w tabletkach rybu podawane w rybu podawane w
2 razy dziennie w tabletkach 2 razy tabletkach 2 razy
dawce 300 mg dziennie dziennie

W badaniu DUO-E wszystkie pacjentki otrzymywaty chemioterapie opartg na platynie (karboplatyna:
podawana dozylnie w dawce ustalonej na podstawie docelowego pola pod krzywg stezenia od czasu, 5
lub 6 mg/ml/min raz na 3 tygodnie; paklitaksel: 175 mg/m? raz na 3 tygodnie, podawany dozylnie), ktorg

stosowano przez 6 trzytygodniowych cykli. Pacjentki otrzymujgce jedynie chemioterapie stanowity

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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ramie kontrolne badania. W pozostatych ramionach wraz z chemioterapig podawano réowniez durwalu-

mab, dozylnie w dawce 1120 mg rowniez raz na 3 tygodnie.

Po zakonczeniu cykli leczenia chemioterapia, pacjentki bez progresji choroby (oraz spetniajgce dodat-
kowe kryteria, przedstawione w rozdziale opisujgcym kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow) prze-
chodzity do fazy leczenia podtrzymujgcego. Faza leczenie podtrzymujgcego rozpoczynata sie po okoto
3-9 tygodni od ostatniego wlewu chemioterapii. W ramach tej fazy pacjentki (poza grupg kontrolng)
otrzymywaty durwalumab w dawce 1500 mg podawany dozylnie raz na 4 tygodnie, a w grupie z olapa-
rybem dodatkowo stosowano olaparyb doustnie w postaci tabletek, podawanych dwa razy dziennie w
dawce 300 mg. Aby utrzymad zaslepienie, w ramionach bez danej terapii stosowano placebo dopaso-

wane wyglagdem i czestoscig podawania do nieobecnego w danym ramieniu leku.

Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby w badaniach radiologicznych (RECIST v1.1,
ocena badacza), wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub spetnienia innych kryteriéw przerwania

leczenia.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W ramach analizy skutecznosci klinicznej analizowano punkty koficowe raportowane w publikacji Westin
2024, a takze w odnalezionych doniesieniach konferencyjnych. Dodatkowe dane, nie raportowane w
tych wymienionych Zrodtach (ocena jakosci zycia, wyniki w podgrupach dla OS) zaczerpnieto z opraco-
wania EPAR 2024. W tabeli ponizej podsumowano punkty koricowe opisane w niniejszej analizie, wraz z

ich definicja.

Tabela 14. Zestawienie punktow koncowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci klinicznej w
badaniu DUO-E.

Punkt koricowy Zrédto danych Definicja

=  PFSdefiniowano jako czas od randomizacji do pro-
gresji choroby wedtug kryteriéw RECIST 1.1 lub

Westin 2024 (dodatkowe wyniki zg0nu 7 jakiejkolwiek przyczyny

Przezycie wolne od progresji w podgrupach w doniesieniach
choroby (PFS) Chon 2024 i Van Nieuwenhuysen
2024a)

= Gtéwnymi punktami koricowymi badania byty oceny
PFS dla poréwnan DUR+CP vs CP oraz DUR+OLA+CP
vs CP, w ocenie badaczy; ocena niezaleznej komisji
byta wykonana w ramach analizy wrazliwosci

Westin 2024, doniesienie Bau-

Przesycie cafkowite (OS) rian 2024 (dodatkowe wynili<i w = (Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
podgrupach w dokumencie czyny
EPAR 2024)

= Obiektywng odpowiedz na leczenie definiowano
jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowie-
dzi wedtug kryteriéw RECIST v1.1, wérdd pacjentek
z wyjsciowo mierzalng chorobg

= W ramach oceny odpowiedzi prowadzono réwniez
ocene czasu do wystgpienia odpowiedzi, definiowa-
nego jako czas od randomizacji do pojawienia sie
odpowiedzi, oraz czas trwania odpowiedzi, definio-
wany jako czas od pierwszego potwierdzenia catko-
witej lub czesciowej odpowiedzi do momentu pro-
gresji lub cenzorowania PFS

Obiektywna odpowiedz na Doniesienie Van Nieuwenhuysen
leczenie (ORR) 2024

Czas do zakoriczenia leczenia Doniesienie Van Nieuwenhuysen

(T0T) 2024 = (Czas od randomizacji do zakonczenia leczenia

Czas drugiego przezycia wol- = (Czas przezycia wolnego od progresji choroby pod-
nego od progresji choroby Doniesienie Baurian 2024 czas kolejnej terapii stosowanej po zakoriczeniu le-
(PFS2) czenia ocenianego w badaniu

=  (Czas od randomizacji do momentu wprowadzenia

Czas do pierwszej kolejnej
terapii (TFST)

Czas do drugiej kolejnej te-
rapii (TSST)

Jakos¢ zycia

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Doniesienie Baurian 2024

Doniesienie Baurian 2024

Dokument EPAR 2024

pierwszej z kolejnych po ocenianych w badaniu te-
rapii

Czas od randomizacji do momentu wprowadzenia
drugiej z kolejnych po ocenianych w badaniu terapii

Zmiany wyniku wybranych skal narzedzi EORTC
QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-EN24 (szczegdty

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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Punkt koricowy Zrédto danych Definicja

kwestionariuszy przedstawiono w zatgczniku do ni-
niejszej analizy)
W ramach przedstawienia wynikéw badania DUO-E, w pierwszej kolejnosci raportowano wyniki dla
schematéw stosowanych zgodnie z obecnym zaleceniem — DUR+CP wsrdd pacjentek dMMR, oraz
DUR+OLA+CP wsrdd pacjentek z pMMR. Przedstawiono rowniez wyniki analizy w catej analizowanej po-
pulacji badania dla obu tych schematéw. Wyniki w podgrupach raportowano jedynie dla zgodnych sche-

matow dla populacji dAMMR oraz pMMR.

5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy byto gtownym punktem koncowym badania
DUO-E. W momencie odciecia danych dla analizy przedstawionej w publikacji Westin 2024 (12 kwietnia
2023 roku) odnotowano tacznie 312 zdarzen (65% dojrzatos¢ wynikéw) dla poréwnania DUR+CP vs CP
oraz 299 (62% dojrzatos¢ wynikéw) dla poréwnania DUR+OLA+CP, a wiec osiggnieto zaktadang dojrza-
tos¢ wynikow do przeprowadzenia gtéwnej analizy. W momencie analizy, mediana okresu obserwacji
wynosita 15,4 (zakres: 0,0-29,1) miesiecy w grupie durwalumabu, 15,4 (zakres: 0,0-31,7) miesiecy w
grupie durwalumabu skojarzonego z olaparybem oraz 12,6 (zakres: 0,0-31,6) w grupie kontrolnej che-

mioterapii.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny PFS wedtug interwencji stosowanych zgodnie z obecnymi

zaleceniami, czyli DUR+CP w populacji dMMR, oraz DUR+OLA+CP w populacji pMMR.

Tabela 15. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badacza w populacjach dMMR oraz pMMR,
DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Westin 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentéw 46 49
Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%) 15 (32,6%) 25 (51,0%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 7,0 (6,7; 14,8)
HR (95% Cl) vs CPA 0,42 (0,22; 0,80)
6-miesieczne PFS (95% Cl) 90,6% (76,9%; 96,4%) 73,1% (56,6%; 84,2%)
12-miesieczne PFS (95% Cl) 67,9% (51,1%; 80,0%) 43,3% (27,3%; 58,3%)
18-miesieczne PFS (95% Cl) 67,9% (51,1%; 80,0%) 31,7% (16,7%; 47,9%)

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Oceniany element Interwencja Kontrola
Liczba pacjentéw 191 192
Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%) 108 (56,5%) 148 (77,1%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] 15,0 (12,4; 18,0) 9,7 (9,2; 10,1)

HR (95% Cl) vs CPA 0,57 (0,44; 0,73)
6-miesieczne PFS (95% Cl) 83,1% (77,0%; 87,7%) 84,4% (78,4%; 88,9%)
12-miesieczne PFS (95% Cl) 59,4% (52,0%; 66,0%) 40,8% (33,6%; 47,8%)
18-miesieczne PFS (95% Cl) 42,0% (34,1%; 49,6%) 20,0% (14,1%; 26,7%)

A w populacji AIMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,97 (95% Cl: 0,49; 1,98), natomiast w populacji pMMR dla tego po-
réwnania HR = 0,76 (95% CI: 0,59; 0,99).

Wsrdd populacji pacjentek z dMMR, durwalumab dodany do chemioterapii opartej na platynie, a na-
stepnie stosowany w leczeniu podtrzymujgcym, istotnie zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu w danym
czasie, w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii: HR = 0,42 (95% Cl: 0,22; 0,80). Mediana
PFS w grupie DUR+CP nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 7,0 (95% ClI: 6,7;
14,8) miesiecy. Szacowane przezycie pacjentek bez zdarzen progresji po 18 miesigcach wynosito 67,9%
(95% Cl: 51,1%; 80,0%) w grupie durwalumabu, oraz jedynie 31,7% (95% Cl: 16,7%; 47,9%) w grupie

kontrolne;j.

Podobnie, pacjentki z pMMR uzyskiwaty istotng korzys¢ z zastosowania schematu DUR+OLA+CP, w po-
rownaniu do stosowania samej chemioterapii — schemat ten znamiennie zmniejszat ryzyko progresji
choroby lub zgonu w stosunku do samej chemioterapii, HR = 0,57 (95% Cl: 0,44; 0,73), a mediana PFS
byta dtuzsza wsrdd pacjentek otrzymujgcych durwalumab w skojarzeniu z olaparybem i chemioterapia
o okoto 5 miesiecy w porownaniu z sama chemioterapig: 15,0 (95% Cl: 12,4; 18,0) vs 9,7 (95% Cl: 9,2;
10,1) miesiecy. Szacowany odsetek pacjentek przezywajgcych dtuzej niz 18 miesiecy bez zdarzen pro-
gresji lub zgonu byt ponad dwukrotnie wiekszy u pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP w po-
réwnaniu z chorymi otrzymujgcymi jedynie chemioterapie: 42,0% (95% Cl: 34,1%; 49,6%) vs 20,0% (95%
Cl: 14,1%,; 26,7%).

W tabeli ponizej zebrano réwniez wyniki dla populacji ITT ocenianej w badaniu DUO-E.
Tabela 16. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji ITT, DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP; ba-
danie DUO-E (Westin 2024).

Oceniany element DUR+OLA+CP DUR+CP CP

Populacja ITT, ocena badacza (gtéwny punkt koricowy)

Liczba pacjentéw 239 238 241

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Oceniany element

Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%)

Mediana PFS (95% ClI) [mies.]
HR (95% Cl) vs CP

HR (95% CI) vs DUR+CP
6-miesieczne PFS (95% Cl)
12-miesieczne PFS (95% Cl)

18-miesieczne PFS (95% Cl)

DUR+OLA+CP
126 (52,7%)
15,1 (12,6; 20,7)

0,55 (0,43; 0,69),
p < 0,0001

0,78 (0,61; 0,99)
83,9% (78,6%; 88,0%)
61,5% (54,9%; 67,4%)

46,3% (39,2%; 53,0%)

DUR+CP
139 (58,4%)
10,2 (9,7; 14,7)

0,71 (0,57; 0,89),
p = 0,003

83,8% (78,4%; 88,0%)
48,5% (41,8%; 54,9%)

37,8% (31,0%; 44,5%)

Populacja ITT, ocena niezaleznej komisji (analiza wrazliwos$ci)

Liczba pacjentow
Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.]

HR (95% CI) vs CP

239
104 (43,5%)
NO (15,0; NO)

0,55 (0,42; 0,70)

238
123 (51,7%)
12,6 (9,9; 18,0)

0,74 (0,58; 0,94)

AESTIMO

CP

173 (71,8%)

9,6 (9,0; 9,9)

82,5% (76,9%; 86,8%)
41,1% (34,6%; 47,5%)

21,7% (16,0%; 27,9%)

241
149 (61,8%)

9,6 (8,8; 10,2)

Zaréwno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji, obserwowano istotng statystycznie ko-
rzy$¢ w obu ocenianych schematach zawierajgcych durwalumab, w poréwnaniu z zastosowaniem samej
chemioterapii. W przypadku schematu DUR+OLA+CP, hazard wzgledny PFS wzgledem grupy kontrolnej
wynosit 0,55 (95% Cl: 0,43; 0,69), p < 0,0001, natomiast w przypadku poréwnania schematu DUR+CP z
grupa kontrolng, hazard wynosit 0,71 (95% Cl: 0,57; 0,89), p = 0,003. Wyniki oceny niezaleznej komisji
byty bardzo zblizone i prowadzity do takich samych wnioskdw. Analiza w podgrupach wyréznionych na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych potwierdzaty wyniki obserwowane w catej populacji

ITT.

5.4.1.1 Analiza w podgrupach populacji dMMR

W ramach doniesien konferencyjnych Chon 2024 oraz Van Nieuwenhuysen 2024a raportowano wyniki
oceny PFS w wybranych pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych podgrupach, wsrdd pacjentek z

dMMR. Uzyskane wyniki dla schematu DUR+CP vs CP podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby, analiza w podgrupach, populacja dMMR, DUR+CP vs
CP; badanie DUO-E (Chon 2024, VVan Nieuwenhuysen 2024a).

Pod PUR+CP cP RR (95% Cl)* RD (95% ClI)* HR (95% Cl)
odgrupa
Srup n/N (%) n/N (%) : ° °
. 0,64 (0,39; 1,05)  -0,18 (-0,38; 0,01)
0, 0, .
Ogétem 15/46 (32,6%) 25/49 (51,0%) o= 00780 50,0639 0,42 (0,22; 0,80)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Podgrupa

Nowo diagnozo-
wana

Nawrotowa

Azjatycki

Nie azjatycki

Obecne HRRm

Brak HRRm

Nieznany

Obecna

Brak

Nieznany status

Endometroidalna

Surowicza

Inna

Niski (G1+G2)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+CP cP
RR (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Status choroby
0,73 (0,37; 1,44)
0, 0,
8/22 (36,4%) 12/24 (50,0%) b= 0,3604
0,56 (0,27; 1,16)
0, 0,
7/24 (29,2%) 13/25 (52,0%) 0=0,1197
Region
0,56 (0,25; 1,24)
0, 0,
5/14 (35,7%) 9/14 (64,3%) 0=0,1519
0,68 (0,36; 1,28)
0, o)
10/32 (31,3%) 16/35 (45,7%) b=0,2352

Grupa wiekowa

0,54 (0,26; 1,12)
0, 0,
7/25 (28,0%) 13/25 (52,0%) 0= 00878
0,76 (0,39; 1,50)
0, 0,
8/21 (38,1%) 12/24 (50,0%) 0= 04306

Status HRRm

0,63 (0,25; 1,58)
0, 0,
4/12 (33,3%) 8/15 (53,3%) < 0,3218
0,79 (0,39; 1,58)
0, 0,
7/17 (41,2%) 11/21 (52,4%) b = 0,5000
0,51 (0,18; 1,44)
0, 0,
4/17 (23,5%) 6/13 (46,2%) 00,2037

Nadekspresja PD-L1

12/37 (32,4%) 20/39 (51,3%) 0'62 ioé?fééélo)
3/8 (37,5%) 4/8 (50,0%) 0'72 ioafginga)
0/1 (0,0%) 1/2 (50,0%) o,sg ioé?g(;);;lo)

Histologia

10/33 (30,3%) 21/41 (51,2%) 0’52 io{fgéé'l%)
1/2 (50,0%) 0/2 (0,0%) 3'0%(3 'é,i;gi;'%)

4/11 (36,4%) 4/6 (66,7%) O'Ss ioé?zligfg)

Histologiczny stopieri zaawansowania

0,74 (0,40; 1,35)

10/28 (35,7%) p =0,3250

16/33 (48,5%)

wego raka endometrium

RD (95% CI)*

-0,14 (-0,42; 0,15)
p =0,3460

-0,23 (-0,50; 0,04)
p =0,0940

-0,29 (-0,64; 0,07)
p=0,1147

-0,14 (-0,37; 0,09)
p=0,2183

-0,24 (-0,50; 0,02)
p =0,0740

-0,12 (-0,41; 0,17)
p=0,4184

-0,20 (-0,57; 0,17)
p =0,2858

-0,11 (-0,43; 0,20)
p=0,4882

-0,23 (-0,56; 0,11)
p=0,1893

-0,19 (-0,41; 0,03)
p =0,0896

-0,13 (-0,61; 0,36)
p=0,6115

-0,50 (-1,32; 0,32)
p=0,2348

-0,21 (-0,43; 0,01)
p=0,0613

0,50 (-0,21; 1,21)
p=0,1649

-0,30 (-0,78; 0,17)
p =0,2086

-0,13 (-0,37; 0,12)
p =0,3092

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,43 (0,17; 1,05)

0,42 (0,16; 1,03)

0,44 (0,19; 0,96)

0,41 (0,15; 1,01)

0,37 (0,14; 0,94)

0,41 (0,19; 0,84)

0,41 (0,18; 0,85)

0,54 (0,23; 1,17)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Pod DURCE cP RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)
odgrupa
B n/N (%) n/N (%) 0 °
, -0,45 (-0,79;-0,11)
Wysoki (G3) 3/14 (21,4%) 8/12 (66,7%) 0,32 Eoélgégfs ) NNT=3(2; 10) -
p=5 p = 0,0096

Stopien sprawnosci wg ECOG

039(017:001) 033 (-0,58;-0,09)

0 5/23 (21,7%) 16/29 (55,2%) NNT=3(2;12)  0,30(0,10; 0,78)
p =0,0302
p =0,0081
) 10/23 (43,5%) 5/20 (45,0%) 0,97 (0,49; 1,89)  -0,02 (-0,31; 0,28) )

p=0,9201 p =0,9202
Stopiert zaawansowania wg FIGO

0,21 (0,03;1,56) -0,52(-1,12;0,07)
0, 0, -
I 1/7 (14,3%) 2/3 (66,7%) 0=0,1279 0 =0,0834

0,98 (0,49;1,98)  -0,01(-0,34; 0,32)
0, 0, -
\Y; 7/15 (46,7%) 10/21 (47,6%) < 0,951 < 0,950

Status mutacji BRCA (Van Nieuwenhuysen 2024q)

Mutacja BRCA 6/14 (42,9%) 6/9 (66,7%) 0,64(0,30;1,38)  -0,24(-0,64; 0,16) ;

p=0,2552 p =0,2464
. 0,62 (0,30; 1,28) -0,18 (-0,43; 0,07)
0, o) .
Brak mutacji BRCA 7/24(29,2%) 15/32 (46,9%) b=0,1992 0= 0,1666 0,48 (0,18; 1,15)
13;2 -0,25(-0,71; 0,21
Nieznany status 2/8 (25,0%) 4/8 (50,0%) 0,50(0,13; 2,00) 0,25(-0,71;0,21) -

p=0,3270 p =0,2850

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizowanych podgrupach obserwowano spdjny kierunek efektu, co w catej populacji AMMR, i w
wiekszosci analiz efekt byt istotny statystycznie, podobnie jak w catej populacji dAMMR. Z uwagi na matg
liczebnos¢ niektdrych wariantdw oceny, nie dla kazdej podgrupy udato sie wyznaczy¢ wartos¢ hazardu

wzglednego.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano takze na wykresie ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 3. Przezycie wolne od progresji choroby, analiza w podgrupach, populacja dAMMR, DUR+CP vs
CP; badanie DUO-E (Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024a).
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Podgrupa HR (95% Cl)
Ogétem —— 0,42 (0,22; 0,80)
Status choroby
Nowo diagnozowana L 0,43 (0,17; 1,05)
Nawrotowa L 0,42 (0,16; 1,03)
Region
Azjatycki nie obliczano
Nie azjatycki i 0,44 (0,19; 0,96)
Grupa wiekowa
<65 L 0,41 (0,15; 1,01)
>65 0,37 (0,14, 0,94)
Status HRRm

Obecne HRRm
Brak HRRm
Nieznany
Nadekspresja PD-L1
Obecna

Brak

Nieznany status
Histologia
Endometroidalna
Surowicza

Inna

Histologiczny stopier zaawansowania

Niski (G1+G2)
Wysoki (G3)

Stopien sprawnosci wg ECOG

0
1

Stopieri zaawansowania wg FIGO

I

v

Status mutacji BRCA
Mutacja BRCA

Brak mutacji BRCA

Nieznany status

<
<

l
l
i
l
i
00625 0125 025 05

nie obliczano
nie obliczano

nie obliczano

0,41 (0,19; 0,84)
nie obliczano

nie obliczano

0,41 (0,18; 0,85)
nie obliczano

nie obliczano

0,54 (0,23; 1,17)

nie obliczano

0,30 (0,10; 0,78)

nie obliczano

nie obliczano

nie obliczano

nie obliczano
0,48 (0,18; 1,15)

nie obliczano

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

\4

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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5.4.1.2 Analiza w podgrupach populacji pMMR

W doniesieniach konferencyjnych Chon 2024 oraz Van Nieuwenhuysen 2024a odnaleziono wyniki oceny

PFS w podgrupach wybranych pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych. Wyniki dla pacjentek z popu-

lacji pPMMR, otrzymujgcych schemat leczenia DUR+OLA+CP vs CP podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby, analiza w podgrupach, populacja pMMR,

DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024a).

DUR+OLA+CP CP
Podgrupa RR (95% Cl)* RD (95% CI)* HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
_ -0,21 (-0,30;-0,11)
Ogdtem 108/191 (56,5%)  148/192 (77,1%) 0,73 (0,63; 0,85) NNT =5 (4; 9) 0,57 (0,44; 0,73)
p <0,0001
p < 0,0001
Status choroby
. ' -0,24 (-0,37;-0,10)
Nowo diagnozo- /0 /95 (52 20) 6o/01 (758%) 020530860 U r ci310) 0,46 (0,31;0,66)
wana p =0,0013
p =0,0006
. -0,18 (-0,30;-0,05)
Nawrotowa 60/99 (60,6%) 79/101 (78,2%) 0,77(0,64; 0,94) NNT =6 (4; 20) 0,69 (0,49; 0,96)
p =0,0082
p = 0,0059
Region
) ) 0,92 (0,69; 1,22) -0,06 (-0,24; 0,13)
00 00 .
Azjatycki 33/54 (61,1%) 36/54 (66,7%) b = 0,5486 0=0,5472 0,78 (0,49; 1,26)
. -0,26 (-0,37;-0,16)
Nie azjatycki 75/137 (54,7%) 112/138 (81,2%) 0,67 (0,57 0,80) NNT =4 (3; 7) 0,50 (0,37; 0,67)
p <0,0001
p <0,0001
Grupa wiekowa
' -0,18 (-0,31;-0,06)
<65 60/101 (59,4%) 77/99 (77,8%) 076(0,63;0,93)  (\1-6 (4;18) 0,65 (0,46;0,91)
p =0,0061
p =0,0043
. -0,23 (-0,36;-0,10)
>65 48/90 (53,3%) 71/93 (76,3%) 0,70(0,56; 0,87) NNT=5(3;11) 0,49 (0,33;0,71)
p =0,0017 b = 0,0008

Status HRRm

0,59 (0,38; 0,92)

-0,36 (-0,62;-0,10)

Obecne HRRm 11/21 (52,4%) 15/17 (88,2%) NNT=3(2;11) 0,25 (0,10; 0,58)
p=0,0211
p =0,0075
. -0,17 (-0,29;-0,05)
Brak HRRm 70/118 (59,3%) 85111 (76,6%) 77 (065093 Gyr_g (4;19) 0,62 (0,45; 0,86)
p =0,0058
p =0,0043
' -0,23 (-0,40;-0,06)
Nieznany 27/52 (51,9%) 48/64 (75,0%) 069(051;093)  \\r_5(3.18 0,58 (0,36;0,93)
p =0,0154 0= 0,0087

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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Podgrupa

Obecna

Brak

Nieznany status

Endometroidalna

Surowicza

Inna

Niski (G1+G2)

Wysoki (G3)

Mutacja BRCA

DUR+OLA+CP
n/N (%)

54/112 (48,2%)

52/73 (71,2%)

2/6 (33,3%)

56/107 (52,3%)

24/42 (57,1%)

28/42 (66,7%)

48/90 (53,3%)

45/77 (58,4%)

74/135 (54,8%)

34/56 (60,7%)

4/11 (36,4%)

42/78 (53,9%)

CP

- RR (95% Cl)

Nadekspresja PD-L1

0,64 (0,51; 0,79)
0,
94/124 (75,8%) p < 0,0001
0,90 (0,74; 1,09)
0,
53/67 (79,1%) p=0,2816
0,48 (0,13; 1,71)
0,
1/1(100,0%) p =0,2544
Histologia

71/98 (72,5%) 0,72 (0,58; 0,90)

p = 0,0035
0,69 (0,52; 0,92)
o)
43/52 (82,7%) p =0,0125
0,82 (0,64; 1,07)
0,
34/42 (81,0%) p=0,1423

Histologiczny stopier zaawansowania

0,73 (0,58; 0,91)

0,
64/87 (73,6%) p = 0,0063

0,74 (0,60; 0,93)
0,
66/84 (78,6%) 0 = 0,0081

Stopien sprawnosci wg ECOG

0,73 (0,60; 0,87)

0,
96/127 (75,6%) 5 =0,0005

0,76 (0,60; 0,97)

0,
52/65 (80,0%) b= 0,0262

Stopier zaawansowania wg FIGO

0,52 (0,22; 1,25)
0,
7/10 (70,0%) p =0,1450

] 0,70 (0,55; 0,88)
61/79 (77,2%) p =0,0030

RD (95% CI)*

-0,28 (-0,40;-0,16)
NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001

-0,08 (-0,22; 0,06)
p=0,2784

-0,67 (-1,36; 0,03)
p = 0,0609

-0,20 (-0,33;-0,07)
NNT = 5 (4; 14)
p =0,0023

-0,26 (-0,44;-0,07)
NNT =4 (3; 14)
p =0,0058

-0,14 (-0,33; 0,04)
p=0,1313

-0,20 (-0,34;-0,06)
NNT =5 (3; 16)
p =0,0042

-0,20 (-0,34;-0,06)
NNT =5 (3; 17)
p =0,0051

-0,21 (-0,32;-0,10)
NNT =5 (4; 11)
p = 0,0003

-0,19 (-0,35;-0,03)
NNT = 6 (3; 32)
p =0,0186

-0,34 (-0,74; 0,07)
p =0,1009

-0,23 (-0,38;-0,09)
NNT =5 (3; 12)
p =0,0015

Status mutacji BRCA (Van Nieuwenhuysen 2024q)

7/14 (50,0%)

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb)

0,59 (0,33; 1,05)

0,
11/13 (84,6%) 5= 00718

-0,35 (-0,67;-0,02)
NNT = 3 (2; 53)
p =0,0381

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,44 (0,31; 0,61)

0,87 (0,59; 1,28)

0,60 (0,42; 0,85)

0,46 (0,27; 0,76)

0,64 (0,38; 1,06)

0,68 (0,46; 0,98)

0,46 (0,31, 0,67)

0,61 (0,45; 0,82)

0,49 (0,31;0,77)

0,49 (0,33; 0,72)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium



64 AESTIMO

DUR+OLA+CP CP
Podgrupa RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
. -0,21 (-0,31;-0,10)
Brak mutacji BRCA 87/152 (57,2%) 116/149 (77,9%) 0,74 (0,63; 0,86) NNT =5 (4; 10) 0,57 (0,43; 0,75)
p =0,0002
p <0,0001
Nieznany status 14/25 (56,0%) 21/30 (70,0%) 0,80(0,53; 1,22) 0,14(-0,39,0,11) 0,74 (0,37; 1,45)

p = 0,2966 p =0,2809

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Kierunek efektu obliczonego w poszczegdlnych podgrupach byt spdjny z tym obserwowanym dla catej
analizowanej populacji pMMR i w wiekszosci przypadkdéw, podobnie jak w catej populacji pMMR, wynik
byt znamienny statystycznie. Wyniki analizy w podgrupach potwierdzaty wiec korzystny, istotny efekt

durwalumabu w zmniejszaniu ryzyka progresji lub zgonu w danym czasie.

Uzyskane wyniki podsumowano réwniez na wykresie ponize;.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 4. Przezycie wolne od progresji choroby, analiza w podgrupach, populacja pMMR, DUR+OLA+CP
vs CP; badanie DUO-E (Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024aq).
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<
<

Podgrupa HR (95% Cl)
Ogétem —— 0,57 (0,44; 0,73)
Status choroby
Nowo diagnozowana —— 0,46 (0,31; 0,66)
Nawrotowa —— 0,69 (0,49; 0,96)
Region
Azjatycki — 0,78 (0,49; 1,26)
Nie azjatycki —— 0,50 (0,37; 0,67)
Grupa wiekowa
<65 —i— 0,65 (0,46; 0,91)
>65 —i— 0,49 (0,33;0,71)
Status HRRm
Obecne HRRm L 0,25 (0,10; 0,58)
Brak HRRm —il— 0,62 (0,45; 0,86)
Nieznany —i— 0,58 (0,36; 0,93)
Nadekspresja PD-L1
Obecna —i— 0,44 (0,31;0,61)
Brak 0,87 (0,59; 1,28)
Nieznany status nie obliczano
Histologia
Endometroidalna —i— 0,60 (0,42; 0,85)
Surowicza —i— 0,46 (0,27; 0,76)
Inna —— 0,64 (0,38; 1,06)
Histologiczny stopier zaawansowania
Niski (G1+G2) —il— 0,68 (0,46; 0,98)
Wysoki (G3) —i— 0,46 (0,31;0,67)
Stopien sprawnosci wg ECOG
0 —— 0,61 (0,45; 0,82)
1 —i— 0,49 (0,31, 0,77)
Stopier zaawansowania wg FIGO
Il nie obliczano
\% —i— 0,49 (0,33;0,72)
Status mutacji BRCA
Mutacja BRCA nie obliczano
Brak mutacji BRCA —— 0,57 (0,43;0,75)
Nieznany status r Y Y f._ 0,74 (0,37; 1,45)

0,0625 0,125 0,25 0,5

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Ny,
rd

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Analiza interim przezycia catkowitego w ramach badania DUO-E zostata przeprowadzona w momencie
wykonania gtéwnej analizy PFS — dane w momencie tej analizy nie byty dojrzate, ogétem do momentu
odciecia danych odnotowano jedynie 199 (28%) zgondw w catej analizowane] populacji. W przypadku
pacjentéw poddanych ocenie OS w ramach tej analizy, mediana okresu obserwacji wynosita 18,4 (za-
kres: 2,1-33,0) miesiecy w grupie DUR+CP, 18,7 (zakres: 1,1-33,4) miesiecy w grupie DUR+OLA+CP, oraz
18,6 (zakres: 0,5-32,9).

Informacje odnos$nie wynikéw analizy przezycia catkowitego wsrdéd pacjentek z populacji AIMMR oraz
PMMR odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Baurian 2024. Wyniki dla schematu DUR+CP vs CP
wsrod chorych z dMMR oraz dla schematu DUR+OLA+CP vs CP wsréd chorych z pMMR podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przezycie catkowite w populacjach dAMMR oraz pMMR, DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP;
badanie DUO-E (Baurian 2024)

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentow 46 49
Zdarzenia zgonu, n (%) 7 (15,2%) 18 (36,7%)
Mediana OS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 23,7 (16,9; NO)

HR (95% Cl) vs CPA 0,34 (0,17; 0,79)
12-miesieczne OS (95% Cl) 91,2% 74,4%
18-miesieczne OS (95% Cl) 86,1% 65,8%

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentow 191 192
Zdarzenia zgonu, n (%) 46 (24,1%) 64 (33,3%)
Mediana OS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 25,9 (25,1; NO)

HR (95% Cl) vs CPA 0,69 (0,47; 1,00)
12-miesieczne OS (95% Cl) 87,3% 81,0%
18-miesieczne OS (95% Cl) 76,9% 69,9%

A w populacji AIMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,84 (95% Cl: 0,27; 2,52), natomiast w populacji pMMR dla tego po-
réwnania HR = 0,75 (95% Cl: 0,51; 1,11).

W populacji pacjentek z deficytem MMR, w ktérej poréwnano terapie durwalumabem skojarzonym z
chemioterapig z samg chemioterapig, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu

durwalumabu: HR = 0,34 (95% Cl: 0,17; 0,79), liczba zdarzen zgonu 15,2% vs 36,7%. Mediana przezycia

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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nie zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 23,7 (95% Cl: 16,9;
NO) miesiecy. Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 86,1% w DUR+CP oraz

65,8% w CP.

Wsrod pacjentek z pMMR, otrzymujacych schemat durwalumabu skojarzonego z olaparybem (doda-
nych do chemioterapii) w poréwnaniu z samg chemioterapig obserwowano 24,1% vs 33,3% zgondw,
rdéznice miedzy grupami nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej: HR = 0,69 (95% Cl: 0,47,
1,00) — wynik znajdowat sie na granicy. Mediana przezycia w grupie ocenianej interwencji nie zostata
osiggnieta, natomiast w grupie chemioterapii wynosita 25,9 (95% Cl: 25,1; NO) miesiecy. Osiemnasto-

miesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 76,9% w DUR+CP+OLA oraz 69,9% w CP.

Wyniki dla populacji ITT, raportowane w publikacji Westin 2024, podsumowano z kolei w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przezycie catkowite w populacji ITT, DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E
(Westin 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja ITT: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentow 238 241
Zdarzenia zgonu, n (%) 65 (27,3%) 82 (34,0%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 25,9 (23,9; NO)

HR (95% Cl) vs CPA 0,77 (0,56; 1,07), p = 0,120
6-miesieczna OS (95% Cl) 93,7% 91,2%
12-miesieczna OS (95% Cl) 84,2% 79,7%
18-miesieczna OS (95% Cl) 74,6% 69,0%

Populacja ITT: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentow 239 241
Zdarzenia zgonu, n (%) 52 (21,8%) 82 (43,0%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 25,9 (23,9; NO)

HR (95% Cl) vs CPA 0,59 (0,42; 0,83), p = 0,003
6-miesieczne OS (95% Cl) 95,8% 91,2%
12-miesieczne OS (95% Cl) 93,7% 79,7%
18-miesieczne OS (95% Cl) 79,4% 69,0%

A w poréwnaniu ramion DUR+OLA+CP vs DUR+CP w populacji ITT HR = 0,77 (95% Cl: 0,53; 1,10).

W catej analizowanej populacji badania DUO-E nie obserwowano znamiennych réznic w przezyciu pa-

cjentek pomiedzy grupa otrzymujgcg schemat DUR+CP a grupg kontrolng, HR=0,77 (95% Cl: 0,56; 1,07),

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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p =0,120, natomiast w poréownaniu schematu DUR+OLA+CP z samg chemioterapig odnotowano istotne

zmniejszenie ryzyka zgonu w danym czasie: HR = 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,83), p = 0,003.

5.4.2.1 Analiza w podgrupach populacji dAMMR

W dokumencie EPAR 2024 odnaleziono informacje o dodatkowej analizie przezycia catkowitego w po-
pulacji dAMMR, w podziale na dalsze podgrupy wyrdznione wzgledem obecnosci nadekspresji PD-L1, sta-
tusu mutacji HRR oraz mutacji BRCA. Uzyskane dane dla poréwnania DUR+CP vs CP (wtasciwego dla
populacji dMMR) podsumowano w tabeli ponizej. Hazardy wzgledne w tej analizie nie byty prezento-

wane, jesli liczba zdarzen dla danego poréwnania byta nizsza niz 20.

Tabela 21. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, populacja dMMR, DUR+CP vs CP; badanie DUO-

E (EPAR 2024).
DUR+CP cpP
Podgrupa n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)* HR (95% Cl)
mediana (95% Cl)  mediana (95% Cl)
-0,22 (-0,39;-0,04)
7/46 (15,2% 18/49 (36,7% . ’ by
Ogdtem /a6 . K o9 ' oo Eoélgéé)égo) NNT=5(3;23) 034(0,13;0,79)*
NO (NO; NO) 23,7 (16,9; NO) p=0, p=0,0133
Nadekspresja PD-L1
-0,33 (-0,51;-0,15)
3/37 (8,1% 16/39 (41,0% . ’ St
Obecna (8.1%) WLO% 020 008052 NNT=4(2;7)  026(008;066)
NO (NO; NO) 23,7 (15,5; NO) p=0, b = 0,0003
Brak 2/8(25,0%) 1/8 (12,5%) 2,00(0,22;17,89)  0,13(-0,25; 0,50) ]
NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0,5353 p=0,5164
Status HRRm
3/12 (25,0%) 3/15 (20,0%) 1,25(0,31; 5,11) 0,05 (-0,27; 0,37)
Obecne HRRm _
NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0,7562 p=0,7578
1/17 (5,9%) 10/21(47,6%) 0,12 (0,02;087) 042 (0,66:-0.18)
Brak HRRm _ ) ’ —('JOE’SSé NNT =3 (2; 6) -
NO (NO; NO) 20,3 (7,6; NO) p=0, b = 0,0007
Nieznany 3/17 (17,7%) 5/13 (38,5%) 0,46 (0,13;1,58)  -0,21(-0,53; 0,11) )
NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0,2166 p =0,2032
Status mutacji BRCA
2/5 (40,0% 2/5 (40,0% - 0,61;
Mutacja BRCA (40,0%) (40,0%) 1,00(0,22;4,56) 0,00 (-0,61;0,61) ]
NO (NO; NO) 23,7 (5,9; NO) p =1,0000 p =1,0000
-0,27 (-0,47;-0,07)
2/24 (8,3% 11/31 (35,5% . ’ P
Brak mutacji BRCA ( _ ‘) ( _ ) 0,23 io(’)ogd’(;)é%) NNT =4 (3; 15) -
NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0, b = 0,0083
) 3/17 (17,7%) 5/13 (38,5%) 0,46 (0,13;1,58)  -0,21(-0,53; 0,11)
Nieznany status -
NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0,2166 p =0,2032

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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obliczono na podstawie dostepnych danych;

A raportowany w dokumencie EPAR 2024 HR dla catej analizowanej populacji rézni sie nieco od wartosci podanej w publikacji, w zakresie
dolnego przedziatu ufnosci (0,17 w doniesieniu Baurian 2024 vs 0,13 w dokumencie EPAR 2024), przy takiej samej raportowanej liczbie
zdarzen i medianach przezycia; rozbieznosci nie wptywajg na interpretacje wyniku.

Ogodtem, w wiekszosci podgrup obserwowano podobne zaleznosci, co w catej analizowanej populacji —

w grupie otrzymujacej terapie skojarzong durwalumabu i chemioterapii obserwowano mniej zgonow,

niz w grupie otrzymujgcej samg chemioterapie —w wiekszosci przypadkdw niewielka liczba zdarzen nie

pozwolita na wyznaczenie hazardu wzglednego. Parametr ten obliczono jedynie dla pacjentek z nadeks-

presjg PD-L1 — wskazywat on na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu terapii skojarzonej,

podobnie jak w catej analizowanej populacji: HR = 0,26 (95% Cl: 0,08; 0,66).

Analize w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 5. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, populacja dMMR, DUR+CP vs CP; badanie DUO-E

(EPAR 2024).
Podgrupa HR (95% Cl)
Ogotem 0,34 (0,13;0,79)

Nadekspresja PD-L1

Obecna 0,26 (0,08; 0,66)
Brak nie obliczano
Status HRRm

Obecne HRRm nie obliczano
Brak HRRm nie obliczano
Nieznany nie obliczano

Status mutacji BRCA

Mutacja BRCA nie obliczano
Brak mutacji BRCA nie obliczano
Nieznany status nie obliczano
0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.2.2 Analiza w podgrupach populacji pMMR

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowo analize przezycia catkowitego wsrdd pacjentek z populacji
PMMR, w podziale na dalsze podgrupy wyrdznione wedtug obecnosci nadmiernej ekspresji PD-L1, sta-
tusu mutacji HRR oraz mutacji BRCA — dane te raportowano w dokumencie EPAR 2024. Podsumowano
wyniki dla poréwnania schematéw DUR+OLA+CP vs CP, ktére jest wtasciwe dla populacji pacjentek z
pMMR. Przedstawiano hazardy wzgledne dla danego poréwnania jedynie wtedy, gdy liczba odnotowa-

nych zdarzen byta wieksza niz 20.

Tabela 22. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, populacja pMMR, DUR+OLA+CP vs CP; badanie

DUO-E (EPAR 2024).

DUR+QOLA+CP
Podgrupa n/N (%)
mediana (95% Cl)
) 46/191 (24,1%)
Ogodtem
NO (NO; NO)
20/112 (17,9%)
Obecna
NO (NO; NO)
25/73 (34,3%
Brak /73 0

NO (NO; NO)

3/21 (14,3%)
NO (NO; NO)

Obecne HRRm

30/118 (25,4%)
NO (NO; NO)

Brak HRRm

13/52 (25,0%)

Nieznany NO (NO; NO)

4/7 (57,1%)

Mutacja BRCA
15,2 (2,0; NO)

77/132 (58,3%)

Brak mutacji BRCA
15,0 (12,5; 19,4)

27/52 (51,9%)

Nieznany status
12,3 (7,1; NO)

*

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

CP

n/N (%) RR (95% CI)*

mediana (95% Cl)

64/192 (33,3%)
25,9 (25,1; NO)

0,72 (0,52; 1,00)
p =0,0476

Nadekspresja PD-L1

40/124 (32,3%) 0,55 (0,35; 0,89)

25,9 (25,1; NO) p=0,0141
23/67 (34,3%) 1,00 (0,63; 1,58)
NO (NO; NO) p=0,9919

Status HRRm

5/17 (29,4%) 0,49 (0,13; 1,75)
25,5 (17,3; NO) p=0,2691
42/111(37,8%) 0,67 (0,45; 0,99)
25,1 (23,5; NO) p = 0,0459

17/64 (26,6%) 0,94 (0,51; 1,75)

NO (NO; NO) p =0,8486

Status mutacji BRCA

8/10 (80,0%)
9,9 (4,2; 12,5)

0,71 (0,35; 1,46)
p=0,3546

92/118 (78,0%) 0,75 (0,63; 0,89)

9,7 (8,8; 12,2) p =0,0010
48/64 (75,0%) 0,69 (0,51; 0,93)
9,5(7,1; 11,4) p =0,0154

RD (95% Cl)*

-0,09 (-0,18; 0,00)
NNT = 11 (6; 423)
p =0,0443

-0,14 (-0,25;-0,04)
NNT = 7 (4; 29)
p =0,0094

0,00 (-0,16; 0,16)
p=0,9919

-0,15 (-0,41; 0,11)
p =0,2601

-0,12 (-0,24; 0,00)
NNT =9 (5; 222)
p =0,0420

-0,02 (-0,18; 0,14)
p =0,8481

-0,23 (-0,67; 0,21)
p=0,3114

-0,20 (-0,31;-0,08)
NNT = 6 (4; 12)
p = 0,0006

-0,23 (-0,40;-0,06)
NNT = 5 (3; 18)
p =0,0087

HR (95% Cl)

0,69 (0,47; 1,00)

0,50 (0,29; 0,85)

1,01 (0,57; 1,80)

0,63 (0,39; 1,00)

0,95 (0,45; 1,96)

0,57 (0,42; 0,78)

0,58 (0,36; 0,93)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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W catej analizowanej populacji obserwowano mniejsze ryzyko zgonu u pacjentek otrzymujgcych terapie
skojarzong w poréwnaniu do samej chemioterapii, ale wynik nie osiggnat progu istotnosci statystycznej.
Podobne wyniki obserwowano w wiekszosci ocenianych podgrup — ogdtem, liczba zgondw wsrdd cho-
rych otrzymujgcych terapie skojarzong byta nizsza niz w grupie otrzymujacej chemioterapie. W przy-
padku podgrupy z nadekspresjg PD-L1, brakiem mutacji BRCA lub podgrupy o nieznanym statusie BRCA,
obserwowano istotny wynik hazardu wzglednego, wskazujgcy na zmniejszenie ryzyka zgonu wsrdd pa-

cjentek otrzymujacych schemat DUR+OLA+CP.

Analize w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 6. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, populacja pMMR, DUR+OLA+CP vs CP; badanie
DUO-E (EPAR 2024).

Podgrupa HR (95% Cl)

Ogétem —— 0,69 (0,47; 1,00)

Nadekspresja PD-L1

Obecna 0,50 (0,29; 0,85)
Brak 1,01 (0,57; 1,80)
Status HRRm

Obecne HRRm nie obliczano
Brak HRRm 0,63 (0,39; 1,00)
Nieznany 0,95 (0,45; 1,96)

Status mutacji BRCA

Mutacja BRCA nie obliczano
Brak mutacji BRCA —i— 0,57 (0,42; 0,78)
Nieznany status 0,58 (0,36; 0,93)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
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5.4.3 Odpowiedz na leczenie

5.4.3.1 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie w ramach badania DUO-E odnaleziono w doniesieniu
konferencyjnym Van Nieuwenhuysen 2024. Analize w podgrupach pacjentek wyrdznionych ze wzgledu

na status MMR, a takze wyniki w populacji ITT badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Obiektywna odpowiedz na leczenie w populacjach dMMR oraz pMMR, DUR+CP oraz
DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Van Nieuwenhuysen 2024).

Interwencja Kontrola

Populacja /N (%) /N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl)

Ocena odpowiednich interwencji stosowanych w docelowej populacjach

30/42 (71,4%) 17/42 (40,5%)

L CR: . .

12*/42 (CgR'Si)MZ 1,76 (1,17; 2,67) 0,31(0,11;0,51)
dMMR, DUR+CP vs CP (28,6%) 27 ! T NNT =4 (2; 10) 3,68(1,51;9,39)
™ PR: p= 0,0071 _

= PR: . p =0,0026
18*/42 (1331 é)ly)
(42,9%) R

90/147 (61,2%) 92/156 (59,0%)

" CR: . CR:
23%/147 15%/1
OMMIR, DUR+OLASCP . o LOA086125) 0026008013 o0
vs CP o7 o7 p =0,6892 p =0,6892 TR RIS
" PR: . PR:
67%/147 77%/156
(45,6%) (49,4%)

Wyniki w populacji ITT
125/202 (61,9%)  109/198 (55,1%)

» CR: " CR:
26*/202 19*/198
1,12 (0,95; 1,33) 0,07 (-0,03; 0,16)
o) 0, .
ITT, DUR+CP vs CP (12,9%) (9,6%) 0=0,1673 0=0,1648 1,32 (0,89; 1,98)
. PR: . PR:
99*/202 90*/198
(49,0%) (45,5%)
117/184 (63,6%) 109/198 (55,1%)
. CR: . CR:
*/184 19*/1
ITT, DUR+OLA+CP vs (3106 /3;) (996;)98 1,16 (0,98; 1,36) 0,09 (-0,01; 0,18) 1,44 (0,95; 2,18)
cP =7 o7 p =0,0901 p =0,0883 ARt
. PR: . PR:
87*/184 90*/198
(47,3%) (45,5%)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
CR — odpowied? catkowita (ang. complete response), PR — odpowied? czesciowa (ang. partial response)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Wsrdéd pacjentek z populacji AIMMR, obserwowano istotnie zwiekszone prawdopodobienstwo uzyskania
ogodlnej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu schematu z durwalumabem, w pordwnaniu do same]
chemioterapii: iloraz szans uzyskania ORR raportowany przez autoréw badania wynosit 3,68 (95% Cl:
1,51; 9,39) i byt znamienny statystycznie. Wyniki te potwierdzity rowniez obliczenia wtasne, ktére row-
niez wskazywaty na istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie
po zastosowaniu durwalumabu. Ogétem, obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato 71,4% pacjentek
w grupie DUR+CP (28,6% odpowiedzi catkowitych, 42,9% odpowiedzi czesciowych) oraz 40,5% w grupie

kontrolnej (9,5% odpowiedzi catkowitych, 31,0% odpowiedzi cze$ciowych).

W przypadku populacji pPMMR, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania od-
powiedzi na leczenie u pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do samej CP:
OR =1,10(95% CI: 0,69; 1,74). W obliczeniach wtasnych réwniez nie obserwowano istotnych statystycz-
nie roéznic pomiedzy analizowanymi grupami. Wsrdd tych pacjentek, odpowiedz obiektywng uzyskato
61,2% pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP (15,6% odpowiedzi catkowitych, 45,6% odpo-
wiedzi czesSciowych) oraz 59,0% pacjentek z grupy CP (9,6% odpowiedzi catkowitych, 49,4% odpowiedzi

czeSciowych)

W populacji ITT badania DUO-E nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami, zardwno rozpatrujgc poréwnanie DUR+CP vs CP, OR = 1,32 (95% ClI: 0,89; 1,98), jak i poréwnanie
DUR+OLA+CP vs CP, OR = 1,44 (95% Cl; 0,95; 2,18).

5.4.3.2 Czas do uzyskania odpowiedzi i czas jej trwania

W doniesieniu konferencyjnym Van Nieuwenhuysen 2024 autorzy przedstawili informacje odnosnie me-
dian czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania — przedstawiono réwniez szaco-
wany odsetek chorych przezywajgcych dtuzej niz 18 miesiecy oraz 24 miesigce bez utraty odpowiedzi

na leczenie. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania, badanie DUO-E (Van Nieu-
wenhuysen 2024).

Populacja DUR+OLA+CP DUR+CP CP

Czas do uzyskania odpowiedzi, mediana (IQR)

2,1(1,9;2,3) 2,1(2,0;2,1) 2,1(2,0;2,1)
dMMR
n=27 n=27 n=27
pMMR 2,1(2,0;2,3) 2,1(2,0;2,3) 2,1(2,0;2,3)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Populacja DUR+OLA+CP DUR+CP CP
n=27 n=95 n=92
T 2,1(2,0;2,3) 2,1(2,0;2,3) 2,1(2,0;2,3)
n=117 n=125 n =109

Czas trwania odpowiedzi, mediana (IQR)

29,9 (9,7; 29,9) NO (22,0; NO) 10,5 (4,5; NO)
dMMR
n=27 n=27 n=27
18,7 (8,0; NO) 10,6 (5,6; NO) 7,6 (5,1;13,1)
pMMR
n=27 n=95 n=92
T 21,3(8,1; 29,9) 13,1 (6,0; NO) 7,7 (5,1; 13,5)
n=117 n=125 n =109
Szacowane 18-miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi
73,6% 75,2% 48,2%
dMMR
n=27 n=27 n=27
50,0% 37,4% 12,1%
pMMR
n=27 n=95 n=292
T 55,7% 46,6% 14,8%
n=117 n=125 n =109
Szacowane 24-miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi
73,6% 60,2% 48,2%
dMMR
n=27 n=27 n=27
37,8% 32,4% 12,1%
pMMR
n=27 n=95 n=92
T 47,1% 38,0% 14,8%
n=117 n=125 n =109

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt taki sam w analizowanych grupach, niezaleznie od rozpa-

trywanej populacji i jego mediana wynosita 2,1 miesigca.

Wsrod pacjentek z populacji dAMMR w grupie otrzymujgcej zalecany w tej podgrupie schemat DUR+CP
mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej (CP) wynosita
10,5 (IQR: 4,5; NO) miesiecy. Szacowana 18-miesieczna czestos¢ utrzymania odpowiedzi na leczenie
(przezycie bez utraty odpowiedzi) wynosita 75,2% w grupie DUR+CP, natomiast w grupie kontrolnej byta
wyraznie nizsza wynoszgc 48,2%. W przypadku szacowanej 24-miesiecznej czestosci utrzymania odpo-

wiedzi na leczenie, wartosci te wyniosty odpowiednio 60,2% vs 48,2%.

Z kolei, u pacjentek z populacji pMMR, otrzymujacych zalecanych dla nich schemat DUR+OLA+CP, me-

diana czasu trwania odpowiedzi zostata osiggnieta i wynosita 18,7 (IQR: 8,0; NO) miesiecy i byta dtuzsza

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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niz ta obserwowana w grupie kontrolnej, ktora wynosita 7,6 (IQR: 5,1; 13,1) miesiecy. Szacowane 18-
miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi w grupie pacjentek z pMMR otrzymujacych schemat
DUR+OLA+CP wynosito 50,0%, w poréwnaniu do 12,1% w grupie kontrolnej; wartosci te dla oceny 24-

miesiecznego przezycia bez utraty odpowiedzi wynosity odpowiednio 37,8% oraz 12,1%.

5.4.4 Czas do zakonczenia leczenia (TDT)

Informacje odnosnie czasu do zakonczenia leczenia (TDT, ang. time to discontinuation of treatment) w
ramach oceny wynikéw badania DUO-E odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Van Nieuwenhuysen

2024.

Tabela 25. Czas do zakoniczenia leczenia (TDT) w populacjach dMMR oraz pMMR, DUR+CP oraz
DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Van Nieuwenhuysen 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentéow 46 49
Zdarzenia zakoniczenia leczenia, n (%) 22 (47,8%) 37 (75,5%)
Mediana TDT (95% Cl) [mies.] 21,2 (9,3; NO) 6,7 (5,1;7,9)
HR (95% Cl) vs CP 0,47 (0,27; 0,79)

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez

0, 0,
zakonczenia leczenia (95% Cl) 55,0% 26,5%

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentéw 191 192
Zdarzenia zakoriczenia leczenia, n (%) 117 (61,3%) 161 (83,9%)
Mediana TDT (95% Cl) [mies.] 13,4 (10,6; 15,6) 9,3 (8,0;9,9)
HR (95% CI) vs CP 0,54 (0,43; 0,69)

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez

0, 0,
zakonczenia leczenia (95% Cl) 42,0% 17,9%

W populacji pacjentek z dMMR obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka zakonczenia leczenia lub
zgonu po zastosowaniu zalecanego dla tej podgrupy pacjentek schematu DUR+CP, w poréwnaniu z samg
chemioterapig: HR =0,47 (95% Cl: 0,27; 0,79). Ogdtem, zakoriczenie leczenia odnotowano u 22 (47,8%)
pacjentek z grupy DUR+CP oraz u 37 (75,5%) pacjentek z grupy kontrolnej, natomiast mediany czasu do
zakonczenia leczenia wyniosty w tych grupach odpowiednio 21,2 (95% Cl: 9,3; NO) miesiecy oraz 6,7
(95% ClI: 5,1; 7,9) miesiecy. Szacowane 18-miesieczne przezycie bez zdarzen zakoriczenia leczenia wy-

niosto 55,0% w grupie DUR+CP oraz 26,5% w grupie CP.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Podobnie, w populacji pacjentek z pMMR ryzyko zakonczenia leczenia byto istotnie nizsze wsrdd pacjen-
tek stosujgcych zalecany w tej populacji schemat leczenia DUR+OLA+CP, w pordwnaniu do grupy otrzy-
mujacej jedynie chemioterapie: HR = 0,54 (95% Cl: 0,43; 0,69). Ogdtem, zdarzenia zakonczenia leczenia
odnotowano u 117 (61,3%) pacjentek z grupy DUR+OLA+CP, oraz u 161 (83,9%) chorych z grupy kon-
trolnej. Mediany czasu do zakoniczenia leczenia wynosita 13,4 (95% Cl: 10,6; 15,6) miesiecy w grupie
interwencji, oraz 9,3 (95% Cl: 8,0; 9,9) miesiecy w grupie kontrolnej, natomiast szacowane 18-mie-

sieczne przezycie bez zakonczenia leczenia wynosito odpowiednio 42,0% oraz 17,9%.
Wyniki uzyskane w populacji ITT podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Czas do zakoriczenia leczenia (TDT) w populacji ITT, DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP; bada-
nie DUO-E (Van Nieuwenhuysen 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja ITT: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentow 238 241
Zdarzenia zakoniczenia leczenia, n (%) 163 (68,5%) 198 (82,2%)
Mediana TDT (95% Cl) [mies.] 9,9 (8,8; 11,2) 8,8(7,6:9,7)
HR (95% Cl) vs CP 0,74 (0,60; 0,91)

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez

0, 0,
zakonczenia leczenia (95% Cl) 31,9% 19,6%

Populacja ITT: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentow 239 241
Zdarzenia zakonczenia leczenia, n (%) 139 (58,2%) 198 (82,2%)
Mediana TDT (95% Cl) [mies.] 15,1 (12,5; 18,6) 8,8(7,6;9,7)
HR (95% Cl) vs CP 0,51(0,41; 0,63)

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez

44,99 19,6
zakonczenia leczenia (95% Cl) 9% 9,6%

W populacji ITT oba oceniane schematy leczenia zawierajgce durwalumab istotnie zmniejszaty ryzyko
zakonczenia leczenia wobec grupy kontrolnej (samej chemioterapii): HR = 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,91) dla

poréwnania DUR+CP vs CP oraz 0,51 (95% Cl: 0,41; 0,63) dla poréwnania DUR+OLA+CP vs CP.

5.4.1 Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST)

Analize czasu do pierwszej terapii, ktéra zostata zastosowana jako kolejna po tej stosowanej w ramach

badania (TFST, ang. time to first subsequent treatment) DUO-E przedstawiono w doniesieniu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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konferencyjnym Baurian 2024. Wyniki oceny tego punktu koncowego w populacjach dMMR oraz pMMR

podsumowano w tabeli ponizej.
Tabela 27. Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST) w populacjach dMMR oraz pMMR, DUR+CP oraz
DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Baurian 2024).
Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentow 46 49
Zdarzenia rozpoczecia kolejnej linii terapii, n (%) 16 (34,8%) 28 (57,1%)
Mediana TFST (95% ClI) [mies.] NO (NO; NO) 8,8 (7,4; NO)
HR (95% Cl) vs CP~ 0,44 (0,23; 0,82)
Szacowane 12-miesieczne przezycie bez wprowa- o o
dzenia pierwszej kolejnej terapii (95% Cl) 68,9% 39,9%
Szacowane 18-miesieczne przezycie bez wprowa- 65.7% 39.9%

dzenia pierwszej kolejnej terapii (95% Cl)

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentow 191 192
Zdarzenia rozpoczecia kolejnej linii terapii, n (%) 94 (49,2%) 132 (68,8%)
Mediana TFST (95% Cl) [mies.] 19,1 (15,7; 24,9) 11,7 (10,4; 13,1)
HR (95% Cl) vs CPA 0,56 (0,43; 0,73)

Szacowane 12-miesieczne przezycie bez wprowa-

0, 0,
dzenia pierwszej kolejnej terapii (95% Cl) 68,1% 49,9%

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez wprowa-

0, 0,
dzenia pierwszej kolejnej terapii (95% Cl) 52,8% 30,6%

A w populacji AIMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,62 (95% CI: 0,27; 2,52), natomiast w populacji pMMR dla tego po-
réwnania HR = 0,72 (95% CI: 0,55; 0,95).

W populacji dMMR odnotowano 16 (34,8%) rozpatrywanych zdarzen (wprowadzenie pierwszej z kolej-
nych terapii) w grupie otrzymujacej schemat z durwalumabem (DUR+CP vs CP), w poréwnaniu do 28
(57,1%) zdarzen w grupie otrzymujacej jedynie chemioterapie (CP). Mediana czasu do rozpoczecia
pierwszej z kolejnych terapii nie zostata osiggnieta w grupie DUR+CP, natomiast w grupie CP wynosifa
8,8 (95% Cl: 7,4; NO) miesiecy. Durwalumab dodany do chemioterapii, w porownaniu do samej chemio-
terapii skutkowat istotnym zmniejszeniem ryzyka koniecznosci wprowadzenia kolejnej terapii: HR = 0,44
(95% Cl: 0,23; 0,82). Szacowane roczne przezycie bez zdarzenia wprowadzenia kolejnej terapii w grupie
DUR+CP wynosito 68,9%, natomiast w grupie kontrolnej —39,9%. Analogiczne wartosci dla szacowanego

18-miesiecznego przezycia wynosity 65,7% vs 39,9%.
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Wsrdd pacjentek z populacji pMMR réwniez obserwowano zmniejszenie ryzyka koniecznosci rozpocze-
cia kolejnej linii leczenia. Konieczno$¢ wprowadzenia kolejnej terapii dotyczyta 94 (49,2%) pacjentek z
grupy DUR+OLA+CP, w grupie kontrolnej byto to 132 (68,8%) pacjentek. Mediana TFST zostata osig-
gnieta w obu grupach, ale byta wyraznie dtuzsza u pacjentek otrzymujgcych oprécz chemioterapii row-
niez durwalumab oraz olaparyb: 19,1 (95% Cl: 15,7; 24,9) vs 11,7 (95% Cl: 10,4; 13,1). Ogdtem, schemat
DUR+OLA+CP w poréwnaniu z samg terapig CP istotnie zmniejszat ryzyko koniecznosci rozpoczecia ko-
lejnej terapii: HR = 0,56 (95% Cl: 0,43; 0,73). Szacowane 12 oraz 18-miesieczne przezycie bez koniecz-
nosci stosowania kolejnej terapii byto wyraznie wyzsze u pacjentek otrzymujacych interwencje, w po-

rownaniu z kontrolg, odpowiednio 68,1% vs 49,9% oraz 52,8% vs 30,6%.

Wyniki oceny TFST w populacji ITT podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST) w populacji ITT, DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP;
badanie DUO-E (Baurian 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja ITT: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentow 238 241
Zdarzenia rozpoczecia kolejnej linii tera-
- 128 (53,8%) 160 (66,4%)
pii, n (%)
Mediana TFST (95% Cl) [mies.] 14,0 (11,5; 19,8) 11,1 (10,2; 12,7)
HR (95% Cl) vs CP 0,72(0,57;0,91)
Szacowane 12-miesieczne przezycie bez
wprowadzenia pierwszej kolejnej terapii 54,6% 48,0%
(95% Cl)
Szacowane 18-miesieczne przezycie bez
wprowadzenia pierwszej kolejnej terapii 44,3% 31,9%
(95% ClI)
Populacja ITT: DUR+OLA+CP vs CP
Liczba pacjentow 239 241
Zdarzenia rozpoczecia kolejnej linii tera-
I 105 (43,9%) 160 (66,4%)
pii, n (%)
Mediana TFST (95% Cl) [mies.] 21,4 (18,1; NO) 11,1 (10,2; 12,7)
HR (95% Cl) vs CPA 0,50(0,39; 0,64)
Szacowane 12-miesieczne przezycie bez
wprowadzenia pierwszej kolejnej terapii 71,8% 48,0%
(95% CI)
Szacowane 18-miesieczne przezycie bez
wprowadzenia pierwszej kolejnej terapii 57,3% 31,9%
(95% ClI)
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A w poréwnaniu ramion DUR+OLA+CP vs DUR+CP w populacji ITT HR = 0,71 (95% ClI: 0,54; 0,91).

Zarowno w przypadku schematu DUR+CP, jak i schematu DUR+OLA+CP obserwowano istotne zmniej-
szenie ryzyka koniecznosci wprowadzenia kolejnej terapii, w pordwnaniu z samga chemioterapia, odpo-

wiednio HR = 0,72 (95% CI: 0,57; 0,91) oraz HR = 0,50 (95% CI: 0,39; 0,64).

5.4.2 Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2)

W ramach badania DUO-E oceniano réwniez czas drugiego przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS2), czyli PFS po kolejnej stosowanej u pacjentek linii leczenia. Wyniki przedstawiono w doniesieniu

konferencyjnym Baurian 2024 — dane dla populacji dMMR oraz pMMR podsumowano w tabeli ponizej.
Tabela 29. Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2) w populacjach dMMR oraz pMMR,
DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Baurian 2024).
Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentéow 46 49

Zdarzenia progresji Iuk{zgonu po kolejnej linii tera- 10 (21,7%) 20 (40,8%)
pii, n (%)
Mediana PFS2 (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 15,2 (11,1; NO)

HR (95% Cl) vs CPA 0,32 (0,14, 0,68)

Szacowane 12-miesieczne przezycie bez progresji o o
lub zgonu po kolejnej linii leczenia (95% Cl) 87,8% 63,7%

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez progres;ji 74,0% 415%

lub zgonu po kolejnej linii leczenia (95% Cl)

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentéw 191 192
Zdarzenia progresji Iub“zgonu po kolejnej linii tera- 58 (30,4%) 76 (39,6%)
pii, n (%)
Mediana PFS2 (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 19,5 (17,4; 23,5)
HR (95% Cl) vs CPA 0,68 (0,48; 0,95)
Szacowane 12-miesieczne przezycie bez progresji
1,79 74,09

lub zgonu po kolejnej linii leczenia (95% Cl) 81,7% 0%

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez progres;ji 64.8% 56,5%

lub zgonu po kolejnej linii leczenia (95% Cl)

A

w populacji AMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,57 (95% Cl: 0,20; 1,55), natomiast w populacji pMMR dla tego po-
réwnania HR = 0,70 (95% ClI: 0,49; 0,98).

Wsrod pacjentek z populacji dMMR odnotowano zdarzenie progresji lub zgonu po kolejnej linii leczenia

u 10 (21,7%) pacjentek z grupy DUR+CP oraz 20 (40,8%) pacjentek z grupy CP, przy czym mediana PFS2

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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nie zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 15,2 (95% CI: 11,1;
NO) miesiecy. Stosowanie durwalumabu skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka pro-
gresji choroby lub zgonu po kolejnej linii leczenia — hazard wzgledny pomiedzy ocenianymi grupami dla
tego zdarzenia wynosit 0,32 (95% Cl: 0,14; 0,68). Oszacowane 12-miesieczne oraz 18-miesieczne praw-
dopodobienistwa dalszego pozostania bez zdarzen definiujgcych PFS2 byty wyzsze u pacjentek otrzymu-
jacych durwalumab, w poréwnaniu z kontrolg, wynoszgc odpowiednio 87,8% vs 63,7% oraz 74,0% vs

41,5%.

Podobnie, pacjentki z populacji pMMR, otrzymujgce durwalumab w skojarzeniu z olaparybem oraz che-
mioterapig, miaty istotnie zmniejszone ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu po kolejnej linii leczenia,
w pordéwnaniu z samg chemioterapig: HR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,95). Mediana PFS2 nie zostata osig-
gnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 19,5 (95% Cl: 17,4; 23,5) miesiecy;
oceniane zdarzenia wystgpity odpowiednio u 58 (30,4%) oraz 76 (39,6%) pacjentek. Szacowane 12 i 18-
miesieczne przezycie bez progresji lub zgonu po kolejnej linii leczenia wyniosto 81,7% oraz 64,8% w

grupie DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do odpowiednio 74,0% i 56,5% w grupie kontrolnej.

Wyniki uzyskane w populacji ITT podsumowano z kolei w tabeli ponizej.

Tabela 30. Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2) w populacji ITT, DUR+CP oraz
DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Baurian 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja ITT: DUR+CP vs CP
Liczba pacjentéw 238 241

Zdarzenia progresji lub zgonu po kolej-

0, 0,
nej linii terapii, n (%) 85 (35,7%) 96 (39,8%)
Mediana PFS2 (95% ClI) [mies.] 22,2 (18,7; NO) 19,1 (16,4; 22,9)
HR (95% CI) vs CPA 0,80 (0,59; 1,07)

Szacowane 12-miesieczne przezycie bez
progresji lub zgonu po kolejnej linii le- 75,3% 72,2%
czenia (95% Cl)

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez
progresji lub zgonu po kolejnej linii le- 58,3% 53,9%
czenia (95% Cl)

Populacja ITT: DUR+OLA+CP vs CP
Liczba pacjentéw 239 241

Zdarzenia progresji lub zgonu po kolej-

0, 0,
nej linii terapii, n (%) 64 (26,8%) 96 (39,8%)

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Oceniany element Interwencja Kontrola
Mediana PFS2 (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 19,1 (16,4; 22,9)
HR (95% Cl) vs CPA 0,55 (0,40; 0,76)

Szacowane 12-miesieczne przezycie bez
progresji lub zgonu po kolejnej linii le- 83,0% 72,2%
czenia (95% Cl)

Szacowane 18-miesieczne przezycie bez
progresji lub zgonu po kolejnej linii le- 69,4% 53,9%
czenia (95% Cl)

A w poréwnaniu ramion DUR+OLA+CP vs DUR+CP w populacji ITT HR = 0,69 (95% Cl: 0,50; 0,95).

W catej analizowanej populacji badania (ITT), schemat DUR+CP nie wptywat istotnie na drugie przezycie
wolne od progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapig, HR = 0,80 (95% Cl: 0,59; 1,07). Natomiast
w porownaniu schematu DUR+OLA+CP ze schematem CP obserwowano istotne statystycznie zmniej-
szenie ryzyka progresji choroby lub zgonu po zastosowaniu schematu z durwalumabem: HR = 0,55 (95%

Cl: 0,40; 0,76).

5.4.3 Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST)

Analize czasu do drugiej z kolejnych terapii (lub zgonu), ktére byty stosowane u pacjentek z badania
DUO-E (TSST, ang. time to second subsequent treatment) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym
Baurian 2024. Wyniki oceny tego punktu korcowego w populacjach dMMR oraz pMMR podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 31. Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST) w populacjach dMMR oraz pMMR, DUR+CP oraz
DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO-E (Baurian 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentéw 46 49
Zdarzenia rozpoczeua.('jruglej z kolejnych linii tera- 9 (19,6%) 21 (42,9%)
pii, n (%)
Mediana TSST (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 16,9 (15,2; NO)
HR (95% Cl) vs CPA 0,34 (0,15; 0,73)
Szacowane 12-miesieczne przezycie bez koniecz-
nosci zastosowania drugiej z kolejnych linii lecze- 91,1% 69,1%
nia (95% Cl)
Szacowane 18-miesieczne przezycie bez koniecz-
nosci zastosowania drugiej z kolejnych linii lecze- 80,8% 49,6%
nia (95% Cl)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentéw 191 192
Zdarzenia rozpoczeuaf':lruglej z kolejnych linii tera- 51 (26,7%) 66 (34,4%)
pii, n (%)
Mediana TSST (95% ClI) [mies.] NO (NO; NO) 25,1 (22,5; NO)
HR (95% Cl) vs CP~ 0,68 (0,47; 0,97)
Szacowane 12-miesieczne przezycie bez koniecz-
nosci zastosowania drugiej z kolejnych linii lecze- 85,0% 77,7%
nia (95% Cl)
Szacowane 18-miesieczne przezycie bez koniecz-
nos$ci zastosowania drugiej z kolejnych linii lecze- 71,2% 66,1%

nia (95% Cl)

A w populacji AIMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,64 (95% Cl: 0,22; 1,79), natomiast w populacji pMMR dla tego po-
réwnania HR = 0,74 (95% Cl: 0,51; 1,07).

Terapia skojarzona durwalumabu i chemioterapii, stosowana u pacjentek z dMMR, istotnie zmniejszata
ryzyko koniecznosci zastosowania jeszcze jednej linii leczenia, po leczeniu stosowanym jako kolejne po
badaniu DUO-E w poréwnaniu z samg chemioterapig: HR = 0,34 (95% Cl: 0,15; 0,73). Mediana TSST nie
zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 16,9 (95% Cl: 15,2; NO)
miesiecy. Szacowane 12 i 18-miesieczne prawdopodobienstwa pozostania bez ocenianego zdarzenia,

wynosity odpowiednio 91,1% vs 69,1% oraz 80,8% vs 46,9% (DUR+CP vs CP).

Podobnie, wsrdd pacjentek z pMMR odnotowano istotng statystycznie korzy$é z zastosowania zaleca-
nego dla nich schematu DUR+OLA+CP zamiast samej chemioterapii — HR = 0,68 (95% Cl: 0,47; 0,97).
Mediana TSST nie zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 25,1
(95% Cl: 22,5; NO) miesiecy. Szacowane prawdopodobienstwo przezycia bez ocenianego zdarzenia dtu-
zej niz 12 miesiecy byto wyzsze w grupie interwencji, 85,0% vs 77,7%, natomiast prawdopodobienstwo

przezycia bez zdarzenia dtuzej niz 18 miesiecy wynosito odpowiednio 71,2% vs 66,1%.

Wyniki w populacji ITT badania DUO-E podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 32. Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST) w populacji ITT, DUR+CP oraz DUR+OLA+CP vs CP; ba-
danie DUO-E (Baurian 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja ITT: DUR+CP vs CP
Liczba pacjentéw 238 241

Zdarzenia rozpoczecia drugiej z kolej-

0, 0,
nych linii terapii, n (%) 75 (31,5%) 93 (38,6%)

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Oceniany element Interwencja Kontrola
Mediana TSST (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 23,9 (21,6; NO)
HR (95% Cl) vs CPA 0,77 (0,57; 1,05)
12-miesieczna czestos¢ PFS (95% Cl) 82,3% 76,0%
18-miesieczna czestos¢ PFS (95% Cl) 68,2% 63,0%

Populacja ITT: DUR+OLA+CP vs CP
Liczba pacjentéw 239 241

Zdarzenia rozpoczecia drugiej z kolej-

nych linii terapii, n (%) >7(23,8%) 93 (38,6%)
Mediana TSST (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 23,9 (21,6; NO)
HR (95% Cl) vs CPA 0,57 (0,40; 0,78)
12-miesieczna czestos$¢ PFS (95% Cl) 85,9% 76,0%
18-miesieczna czestos$¢ PFS (95% Cl) 74,7% 63,0%

A w poréwnaniu ramion DUR+OLA+CP vs DUR+CP w populacji ITT HR = 0,73 (95% CI: 0,52; 1,03).

W przypadku analizy w catej populacji badania DUO-E (populacja ITT), nie obserwowano istotnych rdznic
pomiedzy grupg otrzymujgcg DUR+CP, a grupg otrzymujacg jedynie chemioterapie (CP): HR = 0,77 (95%
Cl: 0,57; 1,05). W populacji pPMMR odnotowano jednak istotne zmniejszenie ryzyka koniecznosci zasto-
sowania drugiej z kolejnych linii terapii po zastosowaniu schematu opartego na durwalumabie

(DUR+OLA+CP) w poréwnaniu z samg chemioterapig: HR = 0,57 (95% Cl: 0,40; 0,78).

5.5  Jakos¢ zycia

W badaniu DUO-E ocene jakosci zycia przy uzyciu narzedzi QLQ-C30 oraz QLQ-EN24 zdefiniowano jako
drugorzedowe punkty koncowe, ale w publikacji Westin 2024 nie raportowano szczegétowych wynikéw
oceny jakosci zycia. Informacje odnos$nie zmiany wynikdw tych kwestionariuszy po 50 tygodniach odna-
leziono w dokumencie EPAR (EPAR 2024), przedstawiajgcym raport agencji EMA dla durwalumabu.
Z uwagi na fakt, ze w dokumencie tym przedstawiono jedynie wykresy zmian przytaczanego wyniku,
konieczne byto odczytanie danych z wykresu. Dane donoscie jakos$ci zycia raportowano jedynie dla catej

analizowanej populacji, bez podziatu na podgrupy wedtug statusu MMR.

5.5.1 Kwestionariusz QLQ-C30

W tabeli ponizej podsumowano dane odnosnie zmiany wyniku wybranych elementéw kwestionariusza
QLQ-C30, raportowanych na wykresach w dokumencie EPAR 2024. W dokumencie przedstawiono

zmiane (po 50 tygodniach) w ogdlnym wyniku kwestionariusza, a takze wyniki podskal oceniajgcych
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funkcjonowanie fizyczne oraz petnienie rél spotecznych. Wyzszy wynik w kazdym z tych parametréow
oznaczat poprawe jakosci zycia, a klinicznie istotng zmiane definiowano jako poprawe/pogorszenie

o przynajmniej 10 punktow. Szczegdty kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Tabela 33. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikdw kwestionariusza QLQ-C30, populacja ITT, badanie
DUO-E (EPAR 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola MD (95% Cl)*

DUR+OLA+CP vs CP, $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej (SD), populacja ITT

L 1,29 (78,25) -4,25 (82,28) 2,96 (-13,08; 19,00)
Wynik ogdlny (GHS/Qol) N = 199 N = 187 0=07176
Ocena funkcionowania fisvean 2,71(78,38) 5,14 (82,42) 2,43 (-13,64; 18,50)
cena funkgjonowania tizycznego N =199 N =187 0 =0,7669
Ocena belmienia rél sootecamch 2,35 (102,99) 5,40 (107,88) 3,05 (-18,02; 24,12)
P P Y N =199 N =187 p=0,7766

DUR+CP vs CP, $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej (SD), populacja ITT

L -2,38 (81,99) -4,25 (82,28) 1,87 (-14,71; 18,45)
Wynik ogdlny (GHS/Qol) N = 190 N < 187 0=0,8251

Ocena funkcjonowania fizycznego 2,33 (82,13) -5,14(82,42) 2,81 (-13,80; 19,42)
) yczneg N =190 N =187 p=0,7402

Ocena setnienia 18l soofecamch -1,50 (106,58) 5,40 (107,38) 3,90 (-17,75; 25,55)
P P Y N =190 N =187 p =0,7240

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, w pordwnaniu schematéw DUR+OLA+CP oraz CP obserwowano pogorszenie jakosci zycia, ale
byto ono niewielkie i nie osiggato istotnosci klinicznej. Do tego, pogorszenie jakosci zycia byto liczbowo
nizsze w grupie otrzymujacej schemat DUR+OLA+CP, ale réznice wzgledem grupy CP nie osiggnety istot-

nosci statystycznej (MD = 2,96 [95% Cl: -13,08; 19,00], p = 0,7176 dla ogdlnego wyniku).

Podobne wyniki odnotowano dla poréwnania DUR+CP vs CP — obserwowano pogorszenie liczbowe ja-
kosci zycia wedtug trzech ocenianych parametréw, pogorszenie byto mniejsze w grupie DUR+CP, ale
roznice wzgledem grupy CP nie byly istotne statystycznie. Roznica pomiedzy grupami dla ogdlnego wy-

niku skali QLQ-C30 wynosita 1,87 (95% Cl: -14,71; 18,45) i nie byta znamienna statystycznie (p = 0,8251).

5.5.2 Kwestionariusz QLQ-EN24

W badaniu DUO-E raportowano réwniez wyniki kwestionariusza QLQ-EN24, bedacego dodatkowym mo-
dutem ogodlniejszego kwestionariusza EORTC QLQ-C30, specyficznym dla raka endometrium. Raporto-

wano wyniki trzech podskal tego funkcjonariusza, oceniajgcych objawy bélu plecéw/miednicy, objawy

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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ze strony uktadu pokarmowego oraz objawy neurologiczne. Wyzszy wynik oceny tych objawdw oznaczat

pogorszenie jakosSci zycia. Szczegdtowy opis modutu przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Tabela 34. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikdw kwestionariusza QLQ-EN24, populacja ITT, badanie
DUO-E (EPAR 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola MD (95% CI)*

DUR+OLA+CP vs CP, $rednia zmiana od warto$ci wyjsciowej (SD), populacja ITT

Ocena bélu plecéw oraz miednic -4,86 (112,98) -2,70 (118,23) -2,16 (-25,52; 21,20)
P ¥ N =192 N =185 p =0,8562

Ocena objawow ze strony uktadu po- -0,91 (52,14) -0,67 (54,52) -0,24 (-11,02; 10,54)
karmowego N =192 N =185 p=0,9652

Ocena obiawéw urologicznvch -3,68 (62,46) -2,84 (65,98) -0,84 (-13,82; 12,14)
) giczny N =192 N =185 p=0,8991

DUR+CP vs CP, $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej (SD), populacja ITT

Ocena bélu plecéw oraz miednic -2,14 (117,54) -2,70(118,23) 0,56 (-23,70; 24,82)
P y N=178 N =185 p=0,9639

Ocena objawéw ze strony uktadu po- 0,71 (54,39) -0,67 (54,52) 1,38 (-9,83; 12,59)
karmowego N=178 N =185 p =0,8093

Ocena obiawéw Urologicanveh -1,07 (65,77) -2,84 (65,98) 1,77 (-11,78; 15,32)
) giczny N=178 N =185 p=0,7980

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.
Ogdtem, zmiany wynikdw oceny poszczegdlnych objawdw byty mate, czesciej obserwowano poprawe
(ujemna zmiana), a rdoznice pomiedzy ocenianymi grupami interwencji a grupg CP nie byty znamienne

statystycznie.

5.6  Bezpieczenstwo

Ogodtem, zdarzenia niepozadane klasyfikowano wedtug kryteriow NCI CTCAE w wersji 5.0. Obserwacje w
kierunku bezpieczenstwa prowadzono w trakcie leczenia i do 30 dni po ostatniej dawce olaparybu oraz
do 90 dni po ostatniej dawce durwalumabu (ktérekolwiek pdzniejsze). Zdarzenia wystapienia zespotow
mielodysplastycznych (MDS), AML oraz nowych gtéwnych nowotwordw monitorowano w trakcie catego
okresu badania, a takze podczas okresu obserwacji dla przezycia catkowitego. W fazie leczenia podtrzy-
mujgcego, ocena bezpieczenstwa byta prowadzona wsréd pacjentek, ktére otrzymaty przynajmniej

jedng dawke olaparybu/placebo w ramach tej fazy.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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5.6.1 Podsumowanie czasu leczenia/liczby stosowanych cykli chemiote-
rapii
W tabeli ponizej podsumowano dane prezentowane odnosnie ekspozycji na leczenie w badaniu DUO-E

— w szczegdlnosci, przedstawiono w niej mediany czasu leczenia durwalumabem/olaparybem, oraz

liczby zastosowanych cykli chemioterapii.

Tabela 35. Podsumowanie ekspozycji na leczenie w badaniu DUO-E.
Oceniany parametr DUR+OLA+CP DUR+CP CP

Caty okres leczenia (faza chemioterapii + faza leczenia podtrzymujacego)

Liczba pacjentek 238 235 236
Mediana (zakres) czasu Iec-zerna durwa- 13,1 (0,2-33,2) 9,9(0,2-31,7) 9,0 (0,2-32,9)
lumabem/placebo [miesigce]?
Mediana (zakres) liczby cykli karbopla- 6,0 (1-6) 6,0 (1-6) 6,0 (1-6)
tyny
Mediana (zakres) liczby cykli paklitakselu 6,0 (1-7) 6,0 (1-6) 6,0 (1-7)
Faza leczenia podtrzymujgcego
Liczba pacjentek 192 183 169
Mediana (zakres) czasu leczenia durwa-
lumabem/placebo [miesigee] A 9,8 (0,0-28,7) 7,4 (0,0-27,2) 5,6 (0,9-28,6)
Mediana (zakres) czasu leczenia olapary- 9,2 (0,3-28,7) 76 (0,4-27,2) 5.7 (0,2-28,6)

bem/placebo [miesigce]

A catkowita ekspozycja, tzn. czas od pierwszej dawki do najwczesniejszej daty ustalonej jako data ostatniej niezerowej dawki plus 20 dni,
jesli ostatnia dawka wypadata w trakcie fazy chemioterapii lub plus 27 dni, jesli wypadata w trakcie fazy leczenia podtrzymujacego, lub
czas od pierwszej dawki do zgonu lub do daty odciecia danych plus 1 dzien;

AN planowana ekspozycja, tzn. okres od pierwszej dawki do daty ostatniej niezerowej dawki, zgonu lub daty odciecia danych plus 1 dzien.

Ogotem, w catym okresie leczenia mediana czasu leczenia durwalumabem/placebo byta najdtuzsza w
ramieniu DUR+OLA+CP i wynosita 13,1 (zakres: 0,2-33,2) miesiecy, natomiast w ramieniu DUR+CP wy-
nosita 9,9 (zakres: 0,2-31,7) miesiecy, a w grupie chemioterapii 9,0 (zakres: 0,2-32,9) miesiecy. Z kolei,
mediana zastosowanych cykli chemioterapii (karboplatyny i paklitakselu) wynosita 6, czyli byta zgodna z

planowang liczba cykli.

W przypadku rozpatrywania jedynie fazy leczenie podtrzymujgcego, mediana czasu leczenia durwalu-
mabem/placebo wynosita 9,8 (zakres: 0,0-28,7) miesiecy w grupie DUR+OLA+CP, nieco krdcej leki te
stosowano w ramieniu DUR+CP, gdzie mediana leczenia wyniosta 7,4 (zakres: 0,0-27,2) oraz CP, gdzie
mediana stosowania (w tym przypadku placebo) wynosita 5,6 (zakres: 0,9-28,6) miesiecy. Podobne me-
diany czasu leczenia raportowano dla olaparybu/placebo — w ramieniu DUR+OLA+CP mediana czasu

leczenia wynosita 9,2 (zakres: 0,3-28,7), natomiast w grupach DUR+CP oraz CP (w tym przypadku mowa

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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o placebo dla olaparybu) mediana ta wyniosta odpowiednio 7,6 (zakres: 0,4-27,2) oraz 5,7 (zakres: 0,2-

28,6).

5.6.2 Ogolne kategorie zdarzen niepozgdanych

5.6.2.1

56.2.1.1

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny bezpieczenstwa w ramieniu DUR+CP w poréwnaniu do ramie-

nia CP, w catym prowadzonym okresie obserwacji (faza chemioterapii + faza leczenia podtrzymujgcego).

Poréwnanie DUR+CP vs CP

Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

AESTIMO

Tabela 36. Ogolne kategorie bezpieczerstwa w catym okresie obserwacji, DUR+CP vs CP, badanie

DUO-E.

Kategoria AEs

Jakiekolwiek AEs

Jakiekolwiek SAEs (ciez-
kie AEs)

Jakiekolwiek AE stopnia
>3

AEs specjalnego zaintere-
sowania dla leczenia ola-
parybem

Autoimmunologiczne AEs

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia ogdétem

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: durwa-
lumab/placebo

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: olapa-
ryb/placebo

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: chemo-
terapia

AEs prowadzace do
wstrzymania/opoznienia
leczenia

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+CP
n/N (%)

232/235 (98,7%)

73/235 (31,1%)

129/235 (54,9%)

5/235 (2,1%)

66/235 (28,1%)

49/235 (20,9%)

26/235 (11,1%)

11/235 (4,7%)

31/235 (13,2%)

128/235 (54,5%)

cp
n/N (%)

236/236 (100,0%)

73/236 (30,9%)

133/236 (56,4%)

4/236 (1,7%)

16/236 (6,8%)

44/236 (18,6%)

19/236 (8,1%)

5/236 (2,1%)

32/236 (13,6%)

118/236 (50,0%)

RR (95% CI)*
0,99 (0,97; 1,00)
p=0,1324

1,00 (0,77; 1,31)
p=0,9754

0,97 (0,83; 1,14)
p =0,7495

1,26 (0,34; 4,62)
p=0,7322

4,14 (2,47; 6,94)
p < 0,0001

1,12 (0,78; 1,61)
p=0,5478

1,37 (0,78; 2,41)
p=0,2687

2,21(0,78; 6,26)
p=0,1358

0,97 (0,61; 1,54)
p =0,9067

1,09 (0,92; 1,30)
p=0,3323

RD (95% Cl)*

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1292

0,00 (-0,08; 0,08)
p=0,9754

-0,01 (-0,10; 0,08)
p=0,7494

0,00 (-0,02; 0,03)
p=0,7316

0,21 (0,15; 0,28)
NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,02 (-0,05; 0,09)
p=0,5473

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2656

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1242

0,00 (-0,07; 0,06)
p =0,9067

0,04 (-0,05; 0,13)
p=0,3312

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

AEs prowadzace do . 0,04 (0,00; 0,07)
zmniejszenia dawki ola- 14/235 (6,0%) 5/236 (2,1%) 281 El(’)ogz";é(—;s) NNH =27 (14; 336)
parybu/placebo P=5 p =0,0336
AEs prowadzace do 0 0 0,50 (0,15; 1,64) -0,02 (-0,05; 0,01)

zgonu 4/235 (1,7%) 8/236 (3,4%) p=0,2551 p =0,2441

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, wprowadzenie durwalumabu do schematu leczenia nie zwiekszato istotnie zdarzen niepozada-
nych w wiekszosci rozpatrywanych kategorii, w poréwnaniu z samg chemioterapig — zarowno ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, jak i ryzyko ciezkich AEs czy zdarzen niepozgdanych w 3 lub
wyzszym stopniu nasilenia byto podobne w obu analizowanych grupach. Ogdétem, istotne statystyczne
roznice, wskazujgce na zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu
durwalumabu odnotowano jedynie w dwdch przypadkach. Ryzyko wystgpienia autoimmunologicznych
zdarzen niepozadanych byto okoto 4-krotnie wyzsze w grupie DUR+CP w poréwnaniu z CP, i rdznice te
byty istotne statystycznie: RR = 4,14 (95% Cl: 2,47; 6,94), p < 0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Rowniez, w
catym okresie obserwacji, obserwowano istotne zwiekszenie czestosci zdarzen niepozadanych prowa-
dzgcych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR = 2,81 (95% Cl: 1,03; 7,68), p = 0,0438, NNH = 27
(95% Cl: 14; 336).

5.6.2.1.2
nance)

Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-

Dane odnosnie ogdlnych kategorii bezpieczenstwa dla poréwnania DUR+CP vs CP w fazie leczenia pod-

trzymujacego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Ogolne kategorie bezpieczenstwa w fazie leczenia podtrzymujgcego, DUR+CP vs CP, bada-

nie DUO-E.
DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. . 1,02 (0,94; 1,11) 0,02 (-0,06; 0,09)
0, 0,
Jakiekolwiek AEs 158/183 (86,3%) 143/169 (84,6%) 0647 = 0,646
Jakiekolwiek SAEs (ciez- . \ 1,07 (0,60; 1,90) 0,01 (-0,06; 0,07)
kie AEs) 22/183 (12,0%) 19/169 (11,2%) b= 0,8200 0=08197
Jakiekolwiek AE stopnia 0 o 0,99 (0,62; 1,58) 0,00 (-0,08; 0,08)
23 30/183 (16,4%) 28/169 (16,6%) 0 = 0,648 0 = 0,9648
AEs specjalnego zaintere- 2,31 (0,45; 11,74) 0,02 (-0,01; 0,04)
. ! _ o o ) ,45; 11, , ,01; 0,
sowania dla leczenia ola 5/183 (2,7%) 2/169 (1,2%) 0=0,3133 0= 0,2002

parybem

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,11 (0,05; 0,17)
Autoimmunologiczne AEs 27/183 (14,8%) 6/169 (3,6%) 4,16 (1,76; 9,82) NNH =9 (6; 19)
p =0,0012
p =0,0002
AEs prowadzace do prze- . 0 1,45 (0,58; 3,66) 0,02 (-0,03; 0,06)
rwania leczenia ogotem 11/183 (6,0%) 7/169 (4,1%) p =0,4297 p=0,4228
AEs prowadzace do prze- ) ) )
rwania leczenia: durwa- 9/183 (4,9%) 4/169 (2,4%) 2,08 (0,65; 6,62) 0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,2162 p=0,1977
lumab/placebo
AEs prowadzace do prze-
; -0,02; 0,07
rwania leczenia: olapa- 10/183 (5,5%) 5/169 (3,0%) 1,85(0,64; 5,29) 0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2534 p=0,2386
ryb/placebo
AEs prowadzace do prze-
) ) 1,85 (0,17; 20,18) 0,01 (-0,01; 0,02)
. _ o, o,
rwania Ieczem‘a. chemo 2/183 (1,1%) 1/169 (0,6%) 0=0,6150 0= 0,6050
terapia
AEs prowadzace do
. e 1,30 (0,90; 1,87) 0,07 (-0,03; 0,16)
0, o)
wstrzymama/o.pozmema 52/183 (28,4%) 37/169 (21,9%) 0=01627 0=0,1570
leczenia
AEs prowadzace do 0,05 (0,00; 0,09)
1 .
zmniejszenia dawki ola- 13/183 (7,1%) 4/169 (2,4%) 3,00 i (,)Oéggf?:) NNH =22 (11; 274)
parybu/placebo P=5 p=0,0337
AEs prowadzace do o 0 0,18 (0,01; 3,82) -0,01 (-0,03; 0,01)
zgonu 0/183 (0,0%) 2/169 (1,2%) p=0,2746 p=0,2365

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Rozpatrujac jedynie faze leczenia podtrzymujgcego, obserwowano podobne bezpieczenstwo u pacjen-
tek w ramieniu DUR+CP, co u pacjentek w ramieniu CP. Jedyne istotne statystycznie rdznice obserwo-
wano dla ryzyka wystgpienia autoimmunologicznych zdarzen niepozgdanych, ktére wystepowaty okoto
4-krotnie czeSciej w ramieniu DUR+CP: RR = 4,16 (95% Cl: 1,76; 9,82), p = 0,0012, NNH =9 (95% Cl: 6;
19).

5.6.2.2 Porownanie DUR+OLA+CP vs CP

5.6.2.2.1 Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

Informacje odnosnie bezpieczenstwa w catym okresie obserwacji (okres chemioterapii oraz okres lecze-

nia podtrzymujgcego) dla poréwnania DUR+OLA+CP vs CP podsumowano w tabeli ponize;j.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 38. Ogdlne kategorie bezpieczerstwa w catym okresie obserwacji, DUR+OLA+CP vs CP, badanie

DUO-E.

Kategoria AEs

Jakiekolwiek AEs

Jakiekolwiek SAEs (ciez-
kie AEs)

Jakiekolwiek AE stopnia
>3

AEs specjalnego zaintere-
sowania dla leczenia ola-
parybem

Autoimmunologiczne AEs

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia ogotem

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: durwa-
lumab/placebo

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: olapa-
ryb/placebo

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: chemo-
terapia

AEs prowadzace do
wstrzymania/opoznienia
leczenia

AEs prowadzace do
zmniejszenia dawki ola-
parybu/placebo

AEs prowadzace do
zgonu

*

DUR+OLA+CP
n/N (%)

237/238 (99,6%)

85/238 (35,7%)

160/238 (67,2%)

14/238 (5,9%)

56/238 (23,5%)

58/238 (24,4%)

22/238 (9,2%)

21/238 (8,8%)

31/238 (13,0%)

164/238 (68,9%)

65/238 (27,3%)

5/238 (2,1%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

CP
n/N (%)

236/236 (100,0%)

73/236 (30,9%)

133/236 (56,4%)

4/236 (1,7%)

16/236 (6,8%)

44/236 (18,6%)

19/236 (8,1%)

5/236 (2,1%)

32/236 (13,6%)

118/236 (50,0%)

5/236 (2,1%)

8/236 (3,4%)

RR (95% CI)*
1,00 (0,98; 1,01)
p=0,4816
1,15 (0,89; 1,49)
p =0,2706

1,19 (1,03; 1,38)
p =0,0157

3,47 (1,16; 10,39)
p=0,0261

3,47 (2,05; 5,87)
p < 0,0001

1,31 (0,92; 1,85)
p=0,1315

1,15 (0,64; 2,06)
p = 0,6445

4,16 (1,60; 10,86)
p =0,0035

0,96 (0,61; 1,52)
p = 0,8640

1,38(1,18; 1,61)
p <0,0001

12,89 (5,29; 31,44)
p < 0,0001

0,62 (0,21; 1,87)
p=0,3951

RD (95% CI)*

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,4774

0,05 (-0,04; 0,13)
p =0,2688

0,11 (0,02; 0,20)
NNH = 10 (6; 46)
p =0,0143

0,04 (0,01; 0,08)
NNH = 24 (14; 130)
p=0,0162

0,17 (0,10; 0,23)
NNH =6 (5; 10)
p < 0,0001

0,06 (-0,02; 0,13)
p=0,1283

0,01 (-0,04; 0,06)
p = 0,6440

0,07 (0,03; 0,11)
NNH = 15 (10; 38)
p =0,0012

-0,01 (-0,07; 0,06)
p =0,8640

0,19 (0,10; 0,28)
NNH = 6 (4; 10)
p < 0,0001

0,25 (0,19; 0,31)
NNH =4 (4; 6)
p < 0,0001

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,3904

W przypadku poréwnania ramienia DUR+OLA+CP z CP, obserwowano wiecej istotnych statystycznie roz-

nic pomiedzy tymi grupami, niz w poréwnaniu ramion DUR+CP vs CP. Ogdétem czestos¢ zdarzen niepo-

zadanych byta podobna miedzy grupami, podobnie jak czesto$¢ wystepowania SAEs oraz zdarzen nie-

pozgdanych prowadzgcych do zgonu. W ramieniu DUR+OLA+CP obserwowano jednak zwiekszone ry-

zyko wystgpienia AEs w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, autoimmunologicznych AEs, oraz ogdlnie AEs

prowadzgcych do wstrzymania/opdznienia leczenia. Prawdopodobnie zdarzenia niepozgdane zwigzane

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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z olaparybem prowadzity do tych obserwacji — obserwowano niemal 4-krotne zwiekszenie zdarzen nie-
pozadanych specjalnego zainteresowania dla olaparybu wzgledem leczenia kontrolnego, RR = 3,47 (95%
Cl:1,16; 10,39), p =0,0261, NNH =24 (95% Cl: 14; 130), réwniez czesciej obserwowano AEs prowadzace
do przerwania olaparybu: RR = 4,16 (95% Cl: 1,60; 10,86), p = 0,0035, NNH = 15 (95% Cl: 10; 38). Szcze-
gblnie duze roznice obserwowano w przypadku zdarzen prowadzgcych do zmniejszenia dawki olapa-
rybu/placebo — ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto niemal 13-krotnie wyzsze w ramieniu
DUR+OLA+CP w pordwnaniu z ramieniem CP, RR = 12,89 (95% Cl: 5,29; 31,44), p < 0,0001, NNH =4
(95% Cl: 4; 6).

5.6.2.2.2 Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-
nance)

Dane odnosnie bezpieczenstwa schematu DUR+OLA+CP w pordwnaniu do grupy CP, w fazie leczenia

podtrzymujgcego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Ogdlne kategorie bezpieczenstwa w fazie leczenia podtrzymujgcego, DUR+OLA+CP vs CP,
badanie DUO-E.

) DUR+OLA+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,11 (0,05; 0,17)
Jakiekolwiek AEs 184/192 (95,8%) 143/169 (84,6%) 1,13 (1,06; 1,22) NNH =9 (6; 20)
p = 0,0006
p = 0,0003
) ) .. . 0,11 (0,03; 0,18)
ek o Y 42192 21,9%) 19/169 (11,2%) 195 (318 3.21) NNH = 10 (6; 33)
p=5 p=0,0057
. . ) . 0,25 (0,16; 0,34)
JaklekoIW|e>k3AE stopnia 79/192 (41,2%) 28/169 (16,6%) 2'489673635_63) NNH = 5 (3; 7)
= p<5 p <0,0001
AEs specjalnego zaintere- ) 0,04 (0,00; 0,07)
sowania dla leczenia ola- 9/192 (4,7%) 2/169 (1,2%) 3,96 (0,87; 18,08) NNH =29 (15; 1015)
p=0,0756
parybem p =0,0437
, 0,11 (0,05; 0,16)
Autoimmunologiczne AEs 27/192 (14,1%) 6/169 (3,6%) 3,96 (1,68; 9,36) NNH =10 (7; 21)
p =0,0017
p = 0,0003
. 0,10 (0,04; 0,16)
Ar\ENSairiZfiiﬁz ioéﬁzf]‘ 27/192 (14,1%) 7/169 (4,1%) 3,40 £165(§627§60) NNH = 11 (7; 25)
& p=5 p =0,0007
AEs prowadzgce do prze- . 0,06 (0,01; 0,10)
rwania leczenia: durwa- 16/192 (8,3%) 4/169 (2,4%) 3,52 (_1'52'2112’33) NNH =17 (10; 70)
lumab/placebo p=5 p = 0,0099
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Kategoria AEs

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: olapa-
ryb/placebo

AEs prowadzace do prze-
rwania leczenia: chemo-
terapia

AEs prowadzace do
wstrzymania/opoznienia
leczenia

AEs prowadzace do
zmniejszenia dawki ola-
parybu/placebo

AEs prowadzace do
zgonu

*

DUR+OLA+CP
n/N (%)

21/192 (10,9%)

1/192 (0,5%)

113/192 (58,9%)

63/192 (32,8%)

3/192 (1,6%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

(o
n/N (%)

5/169 (3,0%)

1/169 (0,6%)

37/169 (21,9%)

4/169 (2,4%)

2/169 (1,2%)

RR (95% CI)*

3,70 (1,43; 9,59)
p = 0,0072

0,88 (0,06; 13,96)
p=0,9279

2,69 (1,97; 3,66)
p < 0,0001

13,86 (5,16; 37,28)
p < 0,0001

1,32 (0,22; 7,81)
p=0,7593

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,08 (0,03; 0,13)
NNH = 13 (8; 35)
p =0,0022

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,9281

0,37 (0,28; 0,46)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,30 (0,23; 0,37)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,00 (-0,02; 0,03)
p=0,7564

W fazie leczenia podtrzymujgcego odnotowano w wiekszosci rozpatrywanych kategorii zdarzen niepo-

zadanych zwiekszenie ryzyka ich wystgpienia — jedynie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych spe-

cjalnego znaczenia dla olaparybu, ryzyko zdarzen prowadzacych do przerwania chemioterapii oraz ry-

zyko zdarzen prowadzgcych do zgonu nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami. W szcze-

gblnosci, w ramieniu DUR+OLA+CP obserwowano prawie dwukrotne zwiekszenie ciezkich (serious) zda-

rzen niepozadanych: RR = 1,95 (95% Cl: 1,18; 3,21), p = 0,0092, NNH = 10 (95% Cl: 6; 33), natomiast

najwiekszy wzrost ryzyka obserwowano w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zmniej-

szenia dawki olaparybu/placebo: RR = 13,86 (95% Cl: 5,16; 37,28), p < 0,0001, NNH = 4 (95% Cl: 3; 5).

5.6.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

5.6.3.1

5.6.3.1.1

Porownanie DUR+CP vs CP

Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

W ramach badania DUO-E raportowano rowniez ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepoza-

danych. Ocene czestosci wystepowania tych zdarzen w catym okresie obserwacji, dla poréwnania grup

DUR+CP vs CP, podsumowano w tabeli ponizej.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 40. Poszczegdlne AEs w catym okresie obserwacji, DUR+CP vs CP, badanie DUO-E.

Kategoria AEs PURHCE cp RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Niedokrwistogé 112/235 (47,7%) 128/236 (54,2%) O’SS iogfé:é% ) ‘O’O; i‘g’lii;zg’oz)
Nudnosci 96/235 (40,9%) 105/236 (44,5%) 0’95 iogjé'SléB) ‘O’Os fg’,ﬁﬁ’% )
Zmeczenie lub ostabienie  101/235 (43,0%) 105/236 (44,5%) 0'9; ioc';? ;101;319) -o,os i‘gﬁ%gm)
tysienie 118/235 (50,2%) 118/236 (50,0%) 1'02 iosgégfo) O'O(; (:‘%29(;3%09)
Neutropenia 84/235 (35,7%) 98/236 (41,5%) o,ss ioc'fféééog) -o,os i‘g’iggg’w
Zaparcia 64/235 (27,2%) 81/236 (34,3%) 0’7;) ioéfg&lfﬁl) ‘0’0; i‘g’légﬁ’m)
Matoptytkowosé 66/235 (28,1%) 52/236 (22,0%) 1’2; io(ff;gs) O'Oi (:_%,0122;8%14)
Biegunka 74/235 (31,5%) 66/236 (28,0%) 1’15 iosjé;éw) O’Oi (:‘%250‘2%12)
Wymioty 49/235 (20,9%) 43/236 (18,2%) ng ioc’)f;zlfs ) O’Oi (:‘%257‘ 103'10)
Neuropatia obwodowa 61/235 (26,0%) 66/236 (28,0%) 0’93 io(,fsz;;ézs) -o,os i‘g”égég’%)
Neuropa\:lisdc;ljvziowa ob- 60/235 (25,5%) 66/236 (28,0%) 0,95 i006§511023) -0,0s ig;(f))o(;%)
BSle stawow 71/235 (30,2%) 58/236 (24,6%) 1’2;’ ioc'fll; 11;5 ) 0’02 (:‘%226‘9%14)
Zmniejszony apetyt 42/235 (17,9%) 46/236 (19,5%) 0’95 io(,)«/563é21§34) ‘0’05 i‘g’gi‘zi’% )
Leukopenia 40/235 (17,0%) 45/236 (19,1%) 0’82 io(’fsléj(’f Q) -o,os i'g'gg;gg’% )
Za kazemi/‘jgig moczo- 33/235 (14,0%) 50/236 (21,2%) 0'6§ ioéﬁ'g;fégg) _l\(l);\lo'l? =(_f;,1(48;; %28))

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

p =0,0409

Ogodtem, poszczegdlne zdarzenia niepozagdane wystepowaty z podobng czestoscig w analizowanych gru-
pach, i w wiekszosci nie obserwowano réznic w ryzyku ich wystgpienia. Wyjatek stanowita ocena zaka-
zenia drég moczowych, w ktdérej odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego zdarzenia
niepozadanego u pacjentdw otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do grupy CP:

RR = 0,66 (95% Cl: 0,44; 0,99), p = 0,0443, NNT = 14 (95% Cl: 8; 340).

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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5.6.3.1.2

nance)

Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w grupach DUR+CP oraz CP, w fazie leczenie

podtrzymujgcego, podsumowano w tabeli ponizej.

AESTIMO

Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-

Tabela 41. Poszczegdlne AEs w fazie leczenia podtrzymujacego, DUR+CP vs CP, badanie DUO-E.

Kategoria AEs DURHCP cP RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Niedokrwistos¢ 16/183 (8,7%) 17/169 (10,1%) 0'8; io(';,";zlf(i) ‘O'O; i‘g',(é;"zg’%)
Nudnosci 22/183 (12,0%) 25/169 (14,8%) o,sg ioc’)ilfjléc’)ag)) _O’OS ig 12"(52’04)
Zmeczenie lub ostabienie  19/183 (10,4%) 21/169 (12,4%) O’Ss ioc’;g Z;l 61%5 0) ‘0’05 i‘g’gi;g’% )
ysienie 2/183 (1,1%) 1/169 (0,6%) R i
Neutropenia 13/183 (7,1%) 7/169 (4,1%) 1’75 i06’720?;);1é20) 0,0.; (:_%’0222;4(;’08)
Zaparcia 13/183 (7,1%) 9/169 (5,3%) 1’33 ioc’ffés(’)m) O’Oi (:-%238;8307)
Matoplytkowosc 6/183 (3,3%) 9/169 (5,3%) 0’65 io(’fg 4"171_;)69) _O’Os i—(()),’(;i%g,oz)
Biegunka 28/183 (15,3%) 20/169 (11,8%) 1’23 iogg 4’.1 gin) O'O‘; (:‘%’O;Z 101’11)
Wymioty 13/183 (7,1%) 16/169 (9,5%) Oy e
Neuropatia obwodowa 5/183 (2,7%) 5/169 (3,0%) 0’95 ioc’)lzgésfa) O’O(F)) (:_%,082805’03)
Bole stawsw 34/183 (18,6%) 16/169 (9,5%) Lo ) R 2 1207,53)

p=0,0126
Zmniejszony apetyt 9/183 (4,9%) 6/169 (3,6%) 1’32 ioé?é)é‘;’égl) 0’0; (:_%232;208’06)
Leukopenia 7/183 (3,8%) 9/169 (5,3%) 0’75 io(’f;éll;gg) '0’05 ig 2(6);28’03)
Zakaienii/ii/zig moczo- 14/183 (7,7%) 23/169 (13,6%) O,SS iogé);glz,l%) -O,OF6) i—g,’(lé;og,OO)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W fazie podtrzymujacej nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi gru-

pami w zakresie wiekszosci odnotowanych zdarzen niepozgdanych. Jedynie przypadki bélu stawow

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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wystepowaty znamiennie czesciej u pacjentek otrzymujacych schemat DUR+CP: 1,96 (95% Cl: 1,13;
3,42),p=0,0175, NNH = 11 (95% CI: 7; 52).

5.6.3.2 Pordéwnanie DUR+OLA+CP vs CP

5.6.3.2.1 Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

W tabeli ponizej podsumowano poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce w catym okresie ob-

serwacji w grupach DUR+OLA+CP oraz CP.

Tabela 42. Poszczegdlne AEs w catym okresie obserwacji, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO-E.

DUR+OLA+CP

CP

Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) e 1,14 (0,98; 1,33) 0,08 (-0,01; 0,16)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 147/238 (61,8%) 128/236 (54,2%) 0=0,0082 0= 0,0959
. 0,10(0,01; 0,19)
Nudnogci 130/238 (54,6%) 105/236 (44,5%) 1,23 (1,02; 1,48) NNH = 10 (6; 86)
p =0,0286
p =0,0266
0,10 (0,01; 0,19)
22 1; 1,4
Zmeczenie lub ostabienie 129/238 (54,2%) 105/236 (44,5%) 1,22 (1,01; 1,46) NNH =11 (6; 134)
p=0,0357
p=0,0336
o 1,02 (0,85; 1,22) 0,01 (-0,08; 0,10)
0, 0,
tysienie 121/238 (50,8%) 118/236 (50,0%) o= 08548 0= 0,8548
. 1,00 (0,81; 1,24) 0,00 (-0,09; 0,09)
0, o)
Neutropenia 99/238 (41,6%) 98/236 (41,5%) 0=00874 009874
. 0,95 (0,74; 1,23) -0,02 (-0,10; 0,07)
0, [o)
Zaparcia 78/238 (32,8%) 81/236 (34,3%) 0=07211 0=0,7210
B 1,35 (0,99; 1,84) 0,08 (0,00; 0,16)
0, 0,
Matoptytkowosé 71/238 (29,8%) 52/236 (22,0%) 0 =0,0547 0=0,0518
. 1,01 (0,75; 1,34) 0,00 (-0,08; 0,08)
o) 0,
Biegunka 67/238 (28,2%) 66/236 (28,0%) 0= 09647 0= 0,9642
. 1,41 (0,99; 1,99) 0,07 (0,00; 0,15)
0, [o)
Wymioty 61/238 (25,6%) 43/236 (18,2%) 5= 00534 5= 00507
. 0,90 (0,67; 1,22) -0,03 (-0,11; 0,05)
0, 0,
Neuropatia obwodowa 60/238 (25,2%) 66/236 (28,0%) 0 =0,4974 b = 0,4969
Neuropatia czuciowa ob- 0 o 0,90 (0,67; 1,22) -0,03 (-0,11; 0,05)
wodowa 60/238 (25,2%) 66/236 (28,0%) 0= 04974 5= 04969
, , 0,99 (0,72; 1,36) 0,00 (-0,08; 0,08)
0, 0,
Béle stawow 58/238 (24,4%) 58/236 (24,6%) 0=0,9583 0= 0,9583
. 1,19 (0,84; 1,68) 0,04 (-0,04; 0,11)
0, [o)
Zmniejszony apetyt 55/238 (23,1%) 46/236 (19,5%) 0=0,3373 0= 0,3356
. 1,06 (0,73; 1,52) 0,01 (-0,06; 0,08)
o) 0,
Leukopenia 48/238 (20,2%) 45/236 (19,1%) 0=0,7630 0=0,7629

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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. DUR+OLA+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Zakazenie drég moczo- 0 o 0,95 (0,67; 1,35) -0,01 (-0,08; 0,06)
wych 48/238 (20,2%) 50/236 (21,2%) 0= 07843 5= 07843

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci ocenianych zdarzen niepozadanych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy rozpatrywanymi grupami w ryzyku ich wystgpienia. Wyjatek stanowity nudnosci, ktorych ryzyko
byto istotnie, ponad dwukrotnie zwiekszone w grupie DUR+OLA+CP, RR = 1,23 (95% Cl: 1,02; 1,48),
p =0,0286, NNH = 10 (95% Cl: 6, 86), oraz zdarzenia zmeczenia lub ostabienia, RR = 1,22 (95% ClI: 1,01;
1,46), p = 0,0357, NNH = 11 (95% CI: 6; 134).

5.6.3.2.2
nance)

Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-

W ponizszej tabeli podsumowano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w fazie leczenia pod-

trzymujacego, dla poréwnania grup DUR+OLA+CP i CP.

Tabela 43. Poszczegdlne AEs w fazie leczenia podtrzymujgcego, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO-E.

Kategoria AEs

Niedokrwistos$é

Nudnosci

Zmeczenie lub ostabienie

tysienie

Neutropenia

Zaparcia

Matoptytkowosé

Biegunka

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+OLA+CP
n/N (%)

70/192 (36,5%)

79/192 (41,2%)

62/192 (32,3%)

5/192 (2,6%)

34/192 (17,7%)

13/192 (6,8%)

27/192 (14,1%)

34/192 (17,7%)

CP
n/N (%)

17/169 (10,1%)

25/169 (14,8%)

21/169 (12,4%)

1/169 (0,6%)

7/169 (4,1%)

9/169 (5,3%)

9/169 (5,3%)

20/169 (11,8%)

RR (95% CI)*

3,62 (2,22; 5,90)
p < 0,0001

2,78 (1,87; 4,15)
p < 0,0001

2,60 (1,66; 4,07)
p < 0,0001

4,40 (0,52; 37,30)
p=0,1741

4,28 (1,95; 9,39)
p = 0,0003

1,27 (0,56; 2,90)
p=0,5681

2,64 (1,28; 5,45)
p = 0,0087

1,50 (0,90; 2,50)
p=0,1230

RD (95% CI)*

0,26 (0,18; 0,35)
NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001

0,26 (0,18; 0,35)
NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001

0,20 (0,12; 0,28)
NNH =6 (4; 9)
p <0,0001

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1193

0,14 (0,07; 0,20)
NNH =8 (6; 14)
p < 0,0001

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5638

0,09 (0,03; 0,15)
NNH = 12 (7; 37)
p = 0,0041

0,06 (-0,01; 0,13)
p=0,1133

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) 0,11 (0,04; 0,18)
Wymioty 39/192 (20,3%) 16/169 (9,5%) 2,15 £162056:é70) NNH =10 (6; 28)
P=5 p =0,0032
. 2,11 (0,76; 5,87) 0,03 (-0,01; 0,08)
0, 0,
Neuropatia obwodowa 12/192 (6,3%) 5/169 (3,0%) 0=0,1517 0=0,1310
Neuropatia czuciowa ob- 0 0 1,32 (0,22; 7,81) 0,00 (-0,02; 0,03)
wodowa 3/192 (1,6%) 2/169 (1,2%) p=0,7593 p=0,7564
) ) 1,21 (0,66; 2,23) 0,02 (-0,04; 0,08)
0, 0,
Béle stawdw 22/192 (11,5%) 16/169 (9,5%) 0= 0,539 < 0,5361
) 0,11 (0,05; 0,17)
Zmniejszony apetyt 28/192 (14,6%) 6/169 (3,6%) 4,11 (1,74; 9,68) NNH = 10 (6; 19)
p =0,0012
p =0,0002
. 1,86 (0,86; 4,00) 0,05 (-0,01; 0,10)
0, 0,
Leukopenia 19/192 (9,9%) 9/169 (5,3%) 0=0,1127 0=0,0979
Zakazenie drég moczo- o 0 0,96 (0,56; 1,62) -0,01 (-0,08; 0,06)
wych 25/192 (13,0%) 23/169 (13,6%) 0 = 0,8694 b = 0,8696

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, obserwowano istotne zwiekszenie ryzyka niekto-
rych zdarzen po zastosowaniu terapii DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z ramieniem CP. Anemia, nudnosci,
zmeczenie lub ostabienie, neutropenia, matoptytkowos¢, wymioty oraz zmniejszony apetyt wystepo-
walty istotnie czesciej po zastosowaniu durwalumabu z olaparybem, przy czym odnotowano najwiekszy
wzrost ryzyka wystgpienia neutropenii, RR = 4,28 (95% Cl: 1,95; 9,39), p = 0,0003, NNH = 8 (95% Cl: 6;
14), a w dalszej kolejnosci zmniejszonego apetytu, RR = 4,11 (95% Cl: 1,74; 9,68), NNH = 10 (95% ClI: 6;
19).

5.6.4 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia

5.6.4.1 Poroéwnanie DUR+CP vs CP

5.6.4.1.1 Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

Autorzy badania DUO-E raportowali réwniez poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujgce w przy-
najmniej 3 stopniu nasilenia — informacje o czestosci wystepowania takich zdarze w poréwnaniu grup

DUR+CP vs CP podsumowano w tabeli ponizej.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 44. Poszczegdlne AEs w stopniu nasilenia =23 w catym okresie obserwacji, DUR+CP vs CP, bada-

nie DUO-E.
_ DUR+CP cP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
: 0,93 (0,67; 1,30) -0,02 (-0,09; 0,06)
0, o)
Neutropenia 51/235 (21,7%) 55/236 (23,3%) = 0.6772 = 0,6770
, o 1,09 (0,71; 1,68) 0,01 (-0,05; 0,08)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 37/235 (15,7%) 34/236 (14,4%) 0= 06851 0= 0,6849
. 0,85 (0,39; 1,86) -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0,
Leukopenia 11/235 (4,7%) 13/236 (5,5%) o= 06834 00,6829
B 1,46 (0,69; 3,08) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
Matoptytkowoéé 16/235 (6,8%) 11/236 (4,7%) 0= 03198 0= 0,3158
. - 1,15 (0,42; 3,11) 0,00 (-0,03; 0,04)
0, 0,
Zmeczenie lub ostabienie 8/235 (3,4%) 7/236 (3,0%) 0=0,7867 0= 0,7866

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
W przypadku zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, nie obserwo-
wano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci ich wystepowania, co
wskazuje na podobne ryzyko wystgpienia zdarzen o wiekszym nasileniu podczas stosowania ocenianych

interwencji.

5.6.4.1.2 Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-

nance)

Tabela ponizej zawiera zestawienie czestosci wystepowania AEs w stopniu nasilenia >3, w fazie leczenie

podtrzymujacego dla grupy DUR+CP oraz CP.

Tabela 45. Poszczegdlne AEs w stopniu nasilenia >3 w fazie leczenia podtrzymujacego, DUR+CP vs CP,
badanie DUO-E.

. DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,93 (0,67; 1,30) -0,02 (-0,09; 0,06)
0, 0,
Neutropenia 51/235 (21,7%) 55/236 (23,3%) 0=0,6772 0= 0,6770
_ o 1,09 (0,71; 1,68) 0,01 (-0,05; 0,08)
0, 0,
Niedokrwisto$¢ 37/235 (15,7%) 34/236 (14,4%) 0= 06851 0= 0,6849
. 0,85 (0,39; 1,86) -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0,
Leukopenia 11/235 (4,7%) 13/236 (5,5%) 0= 06834 0=0.6829
B 1,46 (0,69; 3,08) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
Matoptytkowosé 16/235 (6,8%) 11/236 (4,7%) 0=0,3195 0=0,3158
. o 1,15 (0,42; 3,11) 0,00 (-0,03; 0,04)
0, 0,
Zmeczenie lub ostabienie 8/235 (3,4%) 7/236 (3,0%) 0=0,7867 0= 0,7866

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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W fazie leczenia podtrzymujgcego nie obserwowano znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy gru-
pami DUR+CP oraz CP w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w przynajmniej 3

stopniu nasilenia.

5.6.4.2 Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

5.6.4.2.1 Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

Informacje odnosnie ryzyka pojawienia sie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w >3 stopniu nasile-

nia w porownaniu grup DUR+OLA+CP i CP zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Poszczegdlne AEs w stopniu nasilenia =23 w catym okresie obserwacji, DUR+OLA+CP vs CP,
badanie DUO-E.

. DUR+OLA+CP CP
Kategoria AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 1,15 (0,84; 1,58) 0,04 (-0,04; 0,11)
0, o)
Neutropenia 64/238 (26,9%) 55/236 (23,3%) 0= 0,3689 0=0,3675
) 0,09 (0,02; 0,16)
Niedokrwistos$é 56/238 (23,5%) 34/236 (14,4%) 1,63 (1,11; 2,40) NNH =11 (7; 48)
p =0,0128
p =0,0107
. 1,14 (0,56; 2,35) 0,01 (-0,03; 0,05)
0, 0,
Leukopenia 15/238 (6,3%) 13/236 (5,5%) 0=07141 0=07138
B 1,26 (0,58; 2,72) 0,01 (-0,03; 0,05)
0, 0,
Matoptytkowo$é 14/238 (5,9%) 11/236 (4,7%) 0=0,5530 0=0,5516
. o 1,70 (0,68; 4,24) 0,02 (-0,01; 0,06)
0, 0,
Zmeczenie lub ostabienie 12/238 (5,0%) 7/236 (3,0%) b= 0,2555 0= 0,2482

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy
ocenianymi grupami. Wyjatek stanowita niedokrwisto$¢ w =3 stopniu nasilenia, w przypadku ktérej ob-
serwowano istotnie zwiekszone ryzyko jej wystgpienia w grupie DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z kontrola:

RR = 1,63 (95% Cl: 1,11; 2,40), p = 0,0128, NNH = 11 (95% Cl: 7; 48).

5.6.4.2.2
nance)

Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-

Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, w po-
rownaniu grup DUR+OLA+CP oraz CP, gdy analize zawezono do okresu leczenia podtrzymujgcego pod-

sumowano w tabeli ponize;.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 47. Poszczegdlne AEs w stopniu nasilenia 23 w fazie leczenia podtrzymujgcego, DUR+OLA+CP vs

CP, badanie DUO-E.

. DUR+OLA+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,06 (0,02; 0,09)
Neutropenia 12/192 (6,3%) 1/169 (0,6%) 10,56 £163gé§g'38) NNH =18 (11; 49)
p=5 p =0,0021
_ 0,18 (0,13; 0,24)
Niedokrwistos¢ 36/192 (18,8%) 1/169 (0,6%) 31,69 (f'§90'020268'64) NNH =6 (5; 8)
p=5 p <0,0001
. 4,40 (0,21; 91,09) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Leukopenia 2/192 (1,0%) 0/169 (0,0%) 0=0,3375 0=0,2543
B 2,64 (0,11; 64,44) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Matoptytkowos$é 1/192 (0,5%) 0/169 (0,0%) 0=0,5510 0=0,4911
. . 7,93 (0,43; 146,17) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
Zmeczenie lub ostabienie 4/192 (2,1%) 0/169 (0,0%) 0=01638 0=0,0732

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Po zawezeniu obserwacji do fazy leczenia podtrzymujgcego, obserwowano istotny wzrost ryzyka wystg-
pienia neutropenii w >3 stopniu nasilenia w grupie DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z grupg CP: RR = 10,56
(95% ClI: 1,39; 80,38), p = 0,0228, NNH = 18 (95% Cl: 11; 49). Dodatkowo, rowniez ryzyko wystapienia
niedokrwistosci w >3 stopniu nasilenia byto istotnie zwiekszone wsrdd pacjentek otrzymujgcych sche-
mat DUR+OLA+CP wzgledem grupy CP, RR = 31,69 (95% Cl: 4,39; 228,64), p = 0,0006, NNH = 6 (95% Cl:
5; 8).

5.6.5 Zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu w zwigzku z olapary-

bem
5.6.5.1 Pordwnanie DUR+CP vs CP
5.6.5.1.1 Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

Autorzy badania DUO-E wyrdznili réwniez poszczegdlne zdarzenia niepozgdane, uznane za istotne w
zwigzku z zastosowaniem olaparybu. Informacje o takich zdarzeniach w grupach DUR+CP oraz CP w ca-

tym okresie obserwacji podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 48. Zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu w zwigzku z olaparybem w catym okresie ob-
serwacji, DUR +CP vs CP, badanie DUO-E.

DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
MDS/AML 0/235 (0,0%) 0/236 (0,0%) - -

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Nowe pierwotne nowo- 0 0 0,33 (0,04; 3,19) -0,01 (-0,02; 0,01)
twory 1/235(0,4%) 3/236 (1,3%) p=0,3417 p=0,3163
. 4,02 (0,45; 35,67) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Zapalenie ptuc 4/235 (1,7%) 1/236 (0,4%) 0=0,2120 0=0,1756

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Opisywane zdarzenia nie byty czeste (<2%) w zadnej z rozpatrywanych grup i nie stwierdzono, by ryzyko

ich wystgpienia rdznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami.

5.6.5.1.2 Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-
nance)

W tabeli ponizej podsumowano dane odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych o istot-
nym znaczeniu w zwigzku ze stosowaniem olaparybu, w grupach DUR+CP oraz CP w trakcie leczenia

podtrzymujacego.

Tabela 49. Zdarzenia niepozadane o istotnym znaczeniu w zwigzku z olaparybem w fazie leczenia pod-
trzymujacego, DUR +CP vs CP, badanie DUO-E.

DUR+CP CP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
MDS/AML 0/183 (0,0%) 0/169 (0,0%) - -
Nowe pierwotne nowo- 0 0 0,92 (0,13; 6,48) 0,00 (-0,02; 0,02)
twory 2/183 (1,1%) 2/169 (1,2%) p=0,9362 p=0,9363
. 6,47 (0,34; 124,29) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
Zapalenie ptuc 3/183 (1,6%) 0/169 (0,0%) 0=0,2158 0=0,1323

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystga-

pienia opisywanych zdarzen niepozadanych.

5.6.5.2 Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP
5.6.5.2.1 Bezpieczenstwo w catym okresie obserwacji

Dane odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o specjalnym znaczenie w zwigzku z za-
stosowaniem olaparybu, w grupach DUR+OLA+CP vs CP podsumowano w tabeli ponizej. Dane dotyczyty

catego okresu obserwacji.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 50. Zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu w zwigzku z olaparybem w catym okresie ob-
serwacji, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO-E.

. DUR+OLA+CP CcP
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
MDS/AML 0/235 (0,0%) 0/236 (0,0%) - -
Nowe pierwotne nowo- o 0 0,67 (0,11; 3,97) 0,00 (-0,02; 0,01)
twory 2/235(0,9%) 3/236 (1,3%) p =0,6587 p =0,6562

. 0,05 (0,02; 0,08)
Zapalenie ptuc 12/235 (5,1%) 1/236 (0,4%) 12,05 (1,58; 91,94) NNH =22 (14; 58)

p=0,0164 p =0,0018

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W ramach analizy odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc wsrdd pacjentek
otrzymujgcych DUR+OLA+CP, w pordéwnaniu z chorymi z grupy CP: RR = 12,05 (95% ClI: 1,58; 91,94),
p =0,0164, NNH = 22 (95% Cl: 14; 58).

5.6.5.2.2 Bezpieczenstwo w fazie leczenia podtrzymujgcego (mainte-
nance)

W tabeli ponizej podsumowano dane odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych o istot-
nym znaczeniu w zwigzku ze stosowaniem olaparybu, w grupach DUR+OLA+CP oraz CP w trakcie lecze-

nia podtrzymujgcego.

Tabela 51. Zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu w zwigzku z olaparybem w fazie leczenia pod-
trzymujgcego, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO-E.

DUR+OLA+CP CP

Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
MDS/AML 0/192 (0,0%) 0/169 (0,0%) - -

Nowe pierwotne nowo- 0 0 0,44 (0,04; 4,81) -0,01 (-0,03; 0,01)

twory 1/192 (0,5%) 2/169 (1,2%) p=0,5012 p =0,4993
) 0,04 (0,01; 0,07)
Zapalenie ptuc 8/192 (4,2%) 0/169 (0,0%) 14,97 (0,87; 257,50) NNH =24 (14; 87)

p =0,0622 = 0,006

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przeprowadzonej analizie nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi

grupami w ryzyku wystepowania zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu dla olaparybu.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Imfinzi z dnia

26.07.2024 roku (ChPL Imfinzi 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

IMFINZI w monoterapii

Bezpieczenstwo produktu IMFINZI stosowanego w monoterapii opiera sie na danych zbiorczych pocho-
dzgcych od 4 045 pacjentdw z licznymi rodzajami guzéw. Produkt IMFINZI podawano w dawce 10 mg/kg
mc. co 2 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 1500 mg co 4 tygodnie. Najczestszymi (> 10%) dzia-
taniami niepozgdanymi byty: kaszel/mokry kaszel (18,7%), biegunka (16,1%), wysypka (15,5%), bol sta-
wow (13,8%), goraczka (13,0%), bdl brzucha (13,0%), zakazenia gérnych drég oddechowych (12,1%),
Swiad (11,4%) oraz niedoczynnosc¢ tarczycy (10,9%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi
stopnia = 3. wedtug NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) byto zapalenie ptuc (3,6%) i zwiekszenie aktywnos$ci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie

aktywnosci transaminazy alaninowej (2,9%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato zakoriczone z powodu dziatan niepozgdanych u 3,7%
pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do zakonczenia leczenia byto zapale-

nie pecherzykow ptucnych (0,9%) i zapalenie ptuc (0,7%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan niepoza-
danych u 13,0% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do opdZnienia lub
przerwania leczenia byty: zapalenie ptuc (2,2%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginiano-

wej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,2%).

Bezpieczenrstwo stosowania produktu leczniczego IMFINZI podawanego w monoterapii pacjentom le-
czonym z powodu HCC opiera sie na danych pochodzgcych od 492 pacjentéw i byto ono spdjne z ogdl-
nym profilem bezpieczenstwa w puli pacjentdw otrzymujgcych produkt IMFINZI w monoterapii
(N =4 045). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: zwiekszenie aktywnosci AspAT/
zwiekszenie aktywnosci AIAT (20,3%), bdl brzucha (17,9%), biegunka (15,9%), $wiad (15,4%) oraz

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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wysypka (15,2%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia = 3 byty: zwiekszenie aktyw-
nosci AspAT/zwiekszenie aktywnosci AIAT (8,1%) oraz bdl brzucha (2,2%).

Leczenie produktem IMFINZI zakoriczono z powodu dziatan niepozadanych u 3,7% pacjentdéw. Najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakoriczenia leczenia byto zwiekszenie aktywnosci

AspAT/zwiekszenie aktywnosci AIAT (0,8%) i zapalenie watroby (0,6%).

Podawanie produktu IMFINZI zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan niepozadanych
u 11,6% pacjentdw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgacym do opdZnienia lub przerwa-

nia podawania byto zwiekszenie aktywnosci AspAT/zwiekszenie aktywnosci AIAT (5,9%).

IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia

Bezpieczenistwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na
danych zbiorczych pochodzacych od 838 pacjentdw uczestniczgcych w 3 badaniach (TOPAZ-1, CASPIAN
i DUO-E). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: neutropenia (47,3%), niedokrwisto$¢
(44,9%), uczucie zmeczenia (38,8%), nudnosci (38,4%), matoptytkowosé (28,0%), tysienie (27,4%), za-
parcia (25,9%), zmniejszone taknienie (21,2%), neuropatia obwodowa (21,2%), bol brzucha (20,3%), bie-
gunka (19,1%), wysypka (18,5%), wymioty (18,0%), leukopenia (17,2%), goraczka (13,4%), artralgia
(12,4%), kaszel/kaszel mokry (12,4%), Swiagd (11,8%), niedoczynnosé¢ tarczycy (11,0%), zwiekszenie ak-
tywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (10,7%)
i obrzek tkanek obwodowych (10,1%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia > 3. we-
dtug NCI CTCAE byty: neutropenia (30,7%), niedokrwistos¢ (17,1%), matoptytkowosc (9,9%), leukopenia
(6,4%), uczucie zmeczenia (4,5%), gorgczka neutropeniczna (2,9%), zwiekszenie aktywnosci transami-

nazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%) i zapalenie ptuc (2,0%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato zakoriczone z powodu dziatan niepozadanych u 3,6%
pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byty: nie-

dokrwistos$¢ (0,5%), wysypka (0,5%) i uczucie zmeczenia (0,5%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan niepoza-
danych u 31,0% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do opdZnienia lub
przerwania leczenia byty: neutropenia (15,0%), matoptytkowosc (6,8%), niedokrwistos¢ (5,1%) i leuko-

penia (2,9%).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie IMFINZI w skojarze-

niu z olaparybem w dawce 300 mg dwa razy na dobe

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, po ktdrym nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem
w dawce 300 mg dwa razy na dobe opiera sie na danych uzyskanych od 238 pacjentek z rakiem endo-
metrium. Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozgdanymi byty: niedokrwistos¢ (61,8%), nudnosci
(54,6%), uczucie zmeczenia (54,2%), neuropatia obwodowa (51,7%), tysienie (50,8%), neutropenia
(39,5%), zaparcie (32,8%), matoptytkowosc (29,8%), biegunka (28,2%),18 wymioty (25,6%), artralgia
(24,4%), wysypka (23,5%), bl brzucha (23,5%), zmniejszone taknienie (23,1%) i leukopenia (20,2%).

Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE byty: neutropenia
(25,2%), niedokrwistos¢ (23,5%), leukopenia (6,7%), matoptytkowos¢ (5,9%), uczucie zmeczenia (5,5%),
gorgczka neutropeniczna (3,4%), nudnosci (2,9%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginiano-

wej / zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,9%) i neuropatia obwodowa (2,5%).

Podawanie produktu IMFINZI zakoriczono u 4,6% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym

prowadzacym do zakoniczenia leczenia byto zapalenie pecherzykdw ptucnych (1,7%).

Podawanie produktu IMFINZI przerwano u 38,2% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byty: niedokrwistos¢ (13,4%), matoptytkowosc (11,8%), neutro-
penia (10,1%), leukopenia (2,9%), niedoczynnos¢ tarczycy (2,1%) i zakazenie gornych drég oddechowych

(2,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w zestawie danych do
oceny bezpieczenstwa u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMFINZI w monoterapii (N=4 045),
u pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig (N=838) oraz u pacjentéw
leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktérym
nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem (chemioterapia oparta na po-
chodnych platyny + IMFINZI + olaparyb) (N=238). Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji
organdw i narzgdéw MedDRA. W kazdej klasie organdw i narzgddw dziatania niepozagdane wymieniono

zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania. Kategoria czestosci odpowiadajgca kazdemu dziataniu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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niepozadanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt cze-
sto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana
(czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci, dziata-

nia niepozgdane uszeregowano wedtug zmniejszajgcego sie stopnia ciezkosci

Tabela 52. Dziatania niepozgdane w zestawie danych do oceny bezpieczenstwa u pacjentow: leczonych
produktem leczniczym IMFINZI w monoterapii (N=4 045), produktem IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapia (N=838) lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na po-
chodnych platyny, po ktorym nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z ola-
parybem (N=238) (ChPL Imfinzi 2024).

Chemioterapia oparta na po-

IMFINZI w skojarzeniu z chemio- chodnych platyny + IMEINZI +

Kategoria czestosci IMFINZI w monoterapii

terapia i
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto Zakazenia gornych drog odde- ) Zakazenia gornych drog odde-
chowych @ chowych @

Zapalenie ptuc b<, zakazenia gor-

Zapalenie ptuc, k j
nych drég oddechowych 3, zaka- apalenie pluc, kandydoza jamy

ustnej, zakazenia pochodzenia

Zapalenie ptuc <, grypa, kandy-
doza jamy ustnej, zakazenia po-

L hodzenia zeb
Czesto chodzenia zebowego i zakazenia zenia poc. O. zenia zg c?weg'o. zebowego oraz zakazenia tkanki
P 4 oraz zakazenia tkanki migkkiej O g
tkanki miekkiej w jamie ustnej ) d miekkiej jamy ustnej
jamy ustnej
Niezbyt czesto - Kandydoza jamy ustnej, grypa Grypa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢, leukopenia ¢, Niedokrwisto$é ", leukopenia h,
Bardzo czesto - ¢ . ok o h
neutropenia f, matoptytkowosc 8 neutropenia ", matoptytkowosc

Goraczka neutropeniczna, pancy- Wybicrcza aplazja czerwono-
Czesto - 2 P spancy krwinkowa, goraczka neutrope-

topenia ¢ . : o
P niczna ", limfopenia

Trombocyt i dtozu im-
Niezbyt czesto - romoocy opemg O podiozuim Pancytopenia "
munologicznym

Trombocytopenia o podtozu im-

Rzadko munologicznym ¢ ) )
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto - - Nadwrazliwo$é i
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czesto Niedoczynnos¢ tarczycy k Niedoczynno$é tarczycy k Niedoczynnos¢ tarczycy
Czesto Nadczynnoéé tarczycy | Nadczynno$¢ tarczycy !, zapalenie Nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie

tarczycy m tarczycy

) m o N .
Niezbyt czesto Zapaleme”tarczycy , niedoczyn- Niedoczynno$¢ kory nadnerczy, i
no$¢ kory nadnerczy cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1, zapalenie przy-
Rzadko sadki/niedoczynno$é przysadki, - -
moczdwka prosta

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



107

Kategoria czestosci

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Rzadko

Nieznana

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

AESTIMO

Chemioterapia oparta na po-
chodnych platyny + IMFINZI +
olaparyb*

IMFINZI w skojarzeniu z chemio-

IMFINZI w monoterapii .
terapia

Zaburzenia oka
- Zapalenie btony naczyniowej oka Zapalenie btony naczyniowej oka
Zapalenie btony naczyniowej oka - -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Zmniejszone taknienie Zmniejszone taknienie
Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa, zawroty
- Neuropatia obwodowa " gtowy |, bél gtowy |, zmiana od-
czuwania smaku °

- Miastenia -
- Neuropatia obwodowa ¥ -

Miastenia, Zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych P

Nieinfekcyjne zapalenie mozgu 9,
zespot Guillaina-Barrégo, po-
przeczne zapalenie rdzenia kre-
gowego "

Zaburzenia naczyniowe

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
w obrebie zyt s

Zaburzenia serca
Zapalenie miesnia sercowego - -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel/kaszel mokry Kaszel/kaszel mokry Kaszel/kaszel mokry, dusznosc¢ it

Zapalenie pecherzykdéw ptuc-
nych ¢, dysfonia

Zapalenie pecherzykéw ptuc-

Zapalenie pecherzykdw ptucnych nych. dysfonia

Choroba $rédmigzszowa ptuc,

Choroba $rédmigzszowa ptuc dysfonia

Choroba $rédmigzszowa ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, bol brzucha Y, zapar-
ciah, nudnosci M, wymioty ", za-
palenie jamy ustnej "

Biegunka, bol brzucha v, zapar-

Biegunka, bdl brzucha ¢ ) L .
cia, nudnosci, wymioty

Niestrawnos¢ i, zapalenie jelita

Czesto - Zapalenie jamy ustnej grubego
- w i - w i
Niezbyt czesto Zapalemeje|‘|ta grubego , zapa Zapalen|eje|‘|ta grubego , zapa i
lenie trzustki lenie trzustki
Rzadko Celiakia Celiakia " -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb)

wego raka endometrium
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Kategoria czestosci

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

IMFINZI w monoterapli IMFINZI w skojarzgniu z chemio-
terapia
Zwiekszenie aktywnosci transa-
minazy asparaginianowej lub
zwiekszenie aktywnosci transa-
minazy alaninowej Y

Zapalenie watroby ¢Z, zwieksze-
nie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej lub zwieksze-
nie aktywnosci transaminazy ala-
ninowej &Y

Zapalenie watroby ¢2

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Wysypka 2, swiad Wysypka 32, tysienie, Swiad
Nocne poty Zapalenie skory

Zapalenie skory, tuszczyca, pemfi- Pemfigoid ¢, nocne poty, tusz-
goid ¢ czyca

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Artralgia Artralgia
B&I miesni BSI miesni

Zapalenie stawdw o podfozu im-
munologicznym, zapalenie mie-
$ni

Zapalenie mig$ni dd

Zapalenie wielomigsniowe ©¢, za-
palenie stawdw o podfozu immu- -
nologicznym

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwiekszenie stezenia kreatyniny  Zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, dyzuria we krwi, dyzuria

Niezakazne zapalenie pecherza

Zapalenie nerek ff
moczowego

Niezakazne zapalenie pecherza
moczowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Goraczka Goraczka, uczucie zmeczenia 8,
a obrzek tkanek obwodowych hh
Obrzek tkanek obwodowych hh -
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

; Reakcja zwigzana z
Reakcja zwigzana z infuzja o
Infuzjg '

AESTIMO

Chemioterapia oparta na po-
chodnych platyny + IMFINZI +
olaparyb*

Zwiekszenie aktywnosci transa-
minazy asparaginianowej lub
zwiekszenie aktywnosci transa-
minazy alaninowe;j

Zapalenie watroby 2

Wysypka 22, tysienie ", $wigd

Zapalenie skory bb

Nocne poty

Artralgia ", bl miesni

Zapalenie miesni

Zwiekszenie stezenia kreatyniny
Dyzuria

Niezakazne zapalenie pecherza
moczowego "

Gorgczka, uczucie zmeczenia h,
obrzek tkanek obwodowych hh

Reakcja zwigzana z infuzja

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych moze nie by¢ w petni przypisywana samemu durwalumabowi, ale moze na nig wptywac takze
choroba podstawowa lub inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu skojarzonym.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

wego raka endometrium

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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* leczenie w badaniu obejmowato maksymalnie szes¢ 21-dniowych cykli chemioterapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z pro-
duktem IMFINZI, a nastepnie leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem.

a  obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosa i gardta, ropier okotomigdatkowy, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie
zatok, zapalenie migdatkdw, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

b  obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez adenowirus, zapalenie

ptuc wywotane przez bakterie, zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii, zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus, pneumo-

kokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez grzyby z rodzaju Candida i zapalenie ptuc wywo-

tane przez bakterie. Legionella.

obejmuje przypadki Smiertelne.

obejmuje zapalenie dzigset, zakazenie jamy ustnej, zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i zakazenie zeba.

obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

obejmuje matoptytkowosc¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

dziatanie niepozadane odnosi sie wytgcznie do dziatan niepozadanych chemioterapii w badaniu DUO-E.

dziatanie niepozadane odnosi sie wytgcznie do dziatan niepozgdanych olaparybu w badaniu DUO-E.

obejmuje nadwrazliwos$¢ na lek i nadwrazliwos¢.

obejmuje autoimmunologiczng niedoczynnosé tarczycy, niedoczynno$é tarczycy, niedoczynnosc¢ tarczycy o podtozu immunologicznym,

zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi.

| obejmuje nadczynnosé tarczycy, chorobe Gravesa-Basedowa, nadczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym, zmniejszenie stezenia
hormonu tyreotropowego we krwi.

m obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie tarczycy i podostre zapale-
nie tarczycy.

A~ = Tm Hho a0

n obejmuje neuropatie obwodowa, parestezje i czuciowa neuropatie obwodowa.

o obejmuje zmiany odczuwania smaku i zaburzenia odczuwania smaku.

p obejmuje zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i nieinfekcyjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

g zgtaszana czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych sponsorowanych przez AstraZeneca poza zestawem danych zbiorczych jest
rzadka i obejmuje zdarzenia zakoriczone zgonem.

r  zdarzenia zgtaszano na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu.

s obejmuje zakrzepice zyt gtebokich, zatorowos¢, zatorowos¢ zylna, zakrzepice zyt miednicy, zakrzepice zyt powierzchownych i zakrzepice.

t  obejmuje dusznos¢ i dusznosé wysitkowa.22

u  obejmuje bdl brzucha, bdl w podbrzuszu, bdl w nadbrzuszu i bdl w boku.

v obejmuje zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony $luzowej.

w obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego oraz zapalenie odbytnicy.

x  obejmuje zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

y  obejmuje zwiekszong aktywnos¢ transaminazy alaninowej, zwiekszong aktywnos$¢ transaminazy asparaginianowej, zwiekszong aktyw-

nos¢ enzymow watrobowych i zwiekszong aktywnos¢ transaminaz.

obejmuje zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, uszkodzenie komarek watroby,

ostre zapalenie watroby, hepatotoksycznos¢ i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.

aa obejmuje wysypke rumieniowa, wysypke plamkowa, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke swedzacg, wysypke
krostkowa, rumien, egzeme i wysypke.

bb obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podtozu immunologicznym.

cc obejmuje pemfigoid, pecherzowe zapalenie skory i pecherzyce. Czestos¢ wystepowania zgtaszana w ukoniczonych i trwajacych badaniach
to niezbyt czesto.

dd obejmuje rabdomiolize, zapalenie miesni i zapalenie wielomie$niowe.

ee zapalenie wielomiesniowe (Smiertelne) obserwowano u pacjenta leczonego produktem IMFINZI w trwajgcym sponsorowanym badaniu
klinicznym, poza zestawem danych zbiorczych.

ff  obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie nerek, ktebuszkowe zapalenie
nerek i btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek.

gg obejmuje uczucie zmeczenia i astenie.

hh obejmuje obrzek tkanek obwodowych i opuchniecie tkanek obwodowych.

ii  obejmuje reakcje zwigzane z infuzja i pokrzywke, ktéra rozpoczyna sie w dniu podania leku lub 1 dzier po podaniu leku.

N

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Imfinzi, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmuja-
cych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2024).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Imfinzi w monote-
rapii sg: kaszel, zakazenia nosogardta, goraczka, biegunka, bdéle stawdw, bdl brzucha, wysypka, $wiad
i niedoczynnosc tarczycy. Podczas stosowania produktu Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig, najczest-
sze zdarzenia niepozgdane (wystepujace u >1/10 pacjentdw) to: neutropenia, leukopenia, niedokrwi-
stos¢, nudnosci, zmeczenie, matoptytkowosé, zaparcia, zmniejszenie apetytu, bdl brzucha, tysienie, wy-
mioty, biegunka, gorgczka, wysypka, $wiad, neuropatie obwodowe, zwiekszenie aktywnosci enzymow

watrobowych, bdle stawdw, niedoczynnosc tarczycy, obrzek obwodowy i kaszel (EMA 2024).

W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2020-2024 dostepnych na stronie EMA poszuki-
wano komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi. Ze wzgledu
na fakt, ze rozszerzenie wskazan do stosowania produktu leczniczego Imfinzi o leczenie skojarzone
z produktem Lynparza stosowane w ramach leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny u chorych z nowozdiagnozowanym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-

metrium w oparciu o wyniki badana DUO-E nastgpito dopiero w 2024 r., komunikaty odnos$nie

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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bezpieczeristwa durwalumabu opublikowane przed tg datg dotyczg zdarzen niepozadanych odnotowa-
nych podczas stosowania leku w innych wskazaniach (PRAC 2024). W sprawozdaniach ze spotkarn PRAC

odnaleziono nastepujgce komunikaty odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu Imfinzi:

e w sprawozdaniach ze spotkan komisji z dni 13-16 stycznia 2020 oraz 9-12 marca 2020: ze
wzgledu na przypadki gruzlicy obserwowane podczas stosowania durwalumabu i innych inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych, przeanalizowano dostepne dowody i stwier-
dzono, ze czestos$é wystepowania nowych zachorowan oraz reaktywacji latentnej gruzlicy ob-
serwowana podczas leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych miesci sie
w granicach obserwowanej na swiecie zachorowalnosci na gruzlice, zalecono kontynuacje ruty-
nowego monitorowania bezpieczenstwa wymienionych lekéw oraz zaktualizowanie odpowied-
nich Charakterystyk Produktéw Leczniczych, podkreslajgc koniecznosé¢ wykluczenia etiologii in-
fekcyjnej i zwigzanej z chorobg podstawowg u pacjentdw z objawami zapalenia ptuc o podtozu
immunologicznym (PRAC 2020, PRAC 2020a),

e w sprawozdaniach ze spotkan komisji z dni 26-29 paZdziernika 2020, 3-6 maja 2021 oraz
5-8 lipca 2021: odnotowano nowy sygnat odnosnie bezpieczenstwa inhibitoréw immunologicz-
nych punktow kontrolnych, w tym durwalumabu, zgtoszony przez system spontanicznego ra-
portowania zdarzen niepozgdanych UE — przypadki zapalenia pecherza moczowego o podtozu
immunologicznym, ktére uznano za potencjalny efekt klasy dla wymienionych lekéw i zalecono
zaktualizowanie Charakterystyk Produktow Leczniczych w odpowiedni sposdb (PRAC 2020b,
PRAC 2021, PRAC 2021a),

e w sprawozdaniu ze spotkan komisji z dni 26-29 pazdziernika 2020: ze wzgledu na przypadki eo-
zynofilowego zapalenia powiezi obserwowane podczas stosowania niwolumabu, przeprowa-
dzono analize pod tym katem dla wszystkich inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrol-
nych, uznajac, ze czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia podczas stosowania ICls jest bardzo
niska i brakuje dowodow pozwalajgcych uznaé zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy stoso-
waniem wymienionych lekéw i wystepowaniem eozynofilowego zapalenia powiezi, w zwigzku
z czym dalsze dziatania nie sg wymagane (PRAC 2020b),

e w sprawozdaniach ze spotkan komisji z dni 30 sierpnia -2 wrzesnia 2021 oraz 10-13 stycznia
2022: odnotowano nowy sygnat odnosnie bezpieczenstwa durwalumabu, zgtoszony przez sys-
tem spontanicznego raportowania zdarzen niepozgdanych UE — bél stawow, w wyniku przepro-

wadzonej analizy uznano mozliwy zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy stosowaniem
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durwalumabu i wystepowaniem bolu stawdw, w zwigzku z czym zalecono zaktualizowanie Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego dodajgc bdl stawodw jako dziatanie niepozadane ,,bardzo cze-
ste” podczas stosowania durwalumabu w monoterapii oraz , czeste” podczas leczenia skojarzo-
nego z chemioterapig (PRAC 2021b, PRAC 2022),

e w sprawozdaniach ze spotkan komisji z dni 7-10 czerwca 2022 oraz 24-17 pazdziernika 2022:
odnotowano nowy sygnat odnosnie bezpieczenstwa durwalumabu, zgtoszony przez system
spontanicznego raportowania zdarzen niepozgdanych UE — poprzeczne zapalenie rdzenia kre-
gowego, w wyniku przeprowadzonej analizy zalecono zaktualizowanie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dodajgc poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego jako dziatanie niepozgdane wy-
stepujace z czestoscig ,nieznang” (PRAC 2022a, PRAC 2022b),

e w sprawozdaniach ze spotkan komisji z dni 5-8 lutego 2024 oraz 8-11 kwietnia 2024: ze wzgledu
na przypadki celiakii obserwowane podczas stosowania ipilimumabu, przeprowadzono analize
pod tym katem dla wszystkich inhibitoréw immunologicznych punktow kontrolnych, uznajac,
ze zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy stosowaniem inhibitoréow immunologicznych
punktéw kontrolnych i wystepowaniem celiakii jest mozliwy, w zwigzku z czym zalecono zaktu-
alizowanie Charakterystyk Produktéw Leczniczych w odpowiedni sposéb (PRAC 2024a, PRAC
2024c),

e w sprawozdaniu ze spotkania komisji z dni 5-8 lutego 2024: ze wzgledu na przypadki niewydol-
nosci trzustki obserwowane podczas stosowania niwolumabu, przeprowadzono analize pod tym
katem dla wszystkich inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, uznajac, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy stosowaniem inhibitoréw immunologicznych punktéw kon-
trolnych i wystepowaniem niewydolnosci trzustki jest mozliwy, w zwigzku z czym zalecono zak-
tualizowanie Charakterystyk Produktéw Leczniczych w odpowiedni sposéb (PRAC 2024a),

e w sprawozdaniu ze spotkania komisji z dni 8-11 lipca 2024: odnotowano nowy sygnat odnosnie
bezpieczerstwa inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych, w tym durwalumabu —

przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (PRAC 2024b).

W 2020 roku zaktualizowano réwniez Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Plan Zarzadzania Ry-
zykiem (RMP, z ang. Risk Management Plan) dla Imfinzi o nowe informacje odnosnie bezpieczenstwa
leku, uzyskane na podstawie analizy potgczonych kohort pacjentéw z 9 badan klinicznych oceniajgcych

durwalumab w réznych wskazaniach (PRAC 2020d, PRAC 2020e).
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Ponadto, w wybranych sprawozdaniach ze spotkan komisji podano informacje o prowadzeniu procedury
okresowej oceny bezpieczenstwa durwalumabu (PSUSA, z ang. Periodic Safety Update Report single as-
sessment) (PRAC 2020c, PRAC 2020d, PRAC 2021c, PRAC 2021d, PRAC 2022a, PRAC 2022c, PRAC 2023),
w ktorych zalecano aktualizowanie Charakterystyki Produktu Leczniczego Imfinzi o kolejne, nowe infor-
macje odnosnie bezpieczenstwa leku, zaznaczajgc, ze stosunek korzysci i ryzyka durwalumabu w zareje-

strowanych wskazaniach pozostaje niezmieniony.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze dziatania niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem Imfinzi w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem, z nastepowg monoterapig Imfinzi, wystepujace u 220% pacjentow z ra-
kiem endometrium: neuropatia obwodowa, béle miesniowo-szkieletowe, nudnosci, alopecja, zmecze-
nie, bdl brzucha, zaparcia, wysypka, obnizony poziom magnezu, zwiekszenie aktywnos$ci ALT/AST, bie-
gunka, wymioty, kaszel, zmniejszenie stezenia potasu, dusznos¢, bél gtowy, zwiekszona aktywnosc¢ fos-

fatazy alkalicznej i zmniejszenie apetytu (FDA 2024).

Na stronie FDA odnaleziono komunikat o rozszerzeniu wskazan do stosowania durwalumabu (produkt
Imfinzi) 14 czerwca 2024 r. o leczenie skojarzone Imfinzi z karboplatyng i paklitakselem, z nastepowym
stosowaniem durwalumabu (Imfinzi) w monoterapii u dorostych pacjentéw z pierwotnie zaawansowa-
nym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR, w oparciu o wyniki badania DUO-E. Jako najczest-
sze zdarzenia niepozgdane zaobserwowane podczas stosowania durwalumabu w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem (>25% leczonych pacjentow) wymieniono: neuropatie obwodowa, bdle mie-
sniowo-szkieletowe, nudnosci, alopecje, zmeczenie, bdl brzucha, zaparcia, wysypke, biegunke, wymioty

i kaszel (FDA 2024a).

Ponadto, odnaleziono komunikaty odnosnie potencjalnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczen-
stwa durwalumabu, zgtoszonych do bazy FAERS w latach 2018-2022 (t]. przed zarejestrowaniem Imfinzi

w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium):

e od kwietnia do czerwca 2018 — zgtoszono przypadki niewydolnosci serca obserwowane podczas
stosowania inhibitoréw immunologicznych punktow kontrolnych, w tym durwalumabu — na
podstawie dostepnych informacji, FDA zadecydowata o braku koniecznosci podjecia dziatan re-
gulacyjnych, ze wzgledu na przypadki zespotu uwalniania cytokin odnotowane podczas stoso-

wania przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 — odpowiednio zaktualizowano Charakterystyki Produktéw
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Leczniczych, a po obserwacji przypadkdw gruzlicy zadecydowano o braku koniecznosci podjecia
dziatan regulacyjnych w tym zakresie (stan aktualny na: 04.08.2022) (FDA 2022a),

e od stycznia do marca 2019 — zgtoszono przypadki odrzucenia przeszczepu narzadu litego obser-
wowane podczas stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, w tym
durwalumabu — FDA prowadzi ocene pod katem koniecznosci podjecia dziatan regulacyjnych
(stan aktualny na: 22.04.2020) (FDA 2019),

e od stycznia do marca 2021 — zgtoszono przypadki twardziny uktadowej oraz stwardniajgcego
zapalenia drég zoéfciowych obserwowane podczas stosowania inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych, w tym durwalumabu — FDA prowadzi ocene pod kgtem koniecznosci pod-
jecia dziatan regulacyjnych (stan aktualny na: 13.07.2021) (FDA 2021),

e od lipca do wrzesnia 2021 — zgtoszono przypadki zespotu lizy guza obserwowane podczas sto-
sowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, w tym durwalumabu — FDA pro-
wadzi ocene pod katem koniecznosci podjecia dziatan regulacyjnych (stan aktualny
na: 11.01.2022) (FDA 2021a),

e od kwietnia do czerwca 2022 — zgtoszono przypadki rogowiaka kolczystokomdérkowego obser-
wowane podczas stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, w tym
durwalumabu — FDA prowadzi ocene pod katem koniecznosci podjecia dziatan regulacyjnych

(stan aktualny na: 22.02.2023) (FDA 2022).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 8 456 pacjentow ze zda-
rzeniami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem durwalumabu (produkt IMFINZI)
(stan na 20.10.2024 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 3463; 41,0%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy) (n = 1087; 12,9%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1026; 12,1%),
zaburzenia zotadka i jelit (n = 962; 11,4%), badania diagnostyczne (n = 882; 10,4%) (EudraVigilance
2024).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia o fgcznie 21961 dziataniach niepozgdanych u 14286 chorych stosujgcych produkt Imfinzi (durwa-
lumab) (stan na 20.10.2024 r.). Najwiece] zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczest-

szych]: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (liczba zdarzen: 4224; 19%
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wszystkich zdarzen), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 2883; 13% wszystkich
zdarzen), zaburzenia zotadka i jelit (liczba zdarzen: 1711; 8% wszystkich zdarzen), urazy, zatrucia i powi-
ktania po zabiegach (liczba zdarzen: 1446; 7% wszystkich zdarzen) oraz zakazenia i zarazenia pasozytni-

cze (liczba zdarzen: 1282; 6% wszystkich zdarzen) (VigiAccess 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30.06.2024 r.) odnotowano tgcznie 7 833
przypadki zdarzen niepozgdanych, w tym 7 198 przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgondw) oraz 2 563 zgony. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktdre wystgpity po podaniu
leku Imfinzi (durwalumab), nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=2825; 36,1%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n =1 513; 19,3%),
nowotwory tagodne, ztodliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 1 396; 17,8%), urazy, zatrucia

i powiktania po zabiegach (n =1 101; 14,1%) oraz badania diagnostyczne (n = 869; 11,1%) (FDA 2024b).

Data ostatniego dostepu: 22.10.2024 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo durwa-
lumabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig opartg o zwigzki platyny w pierwszej linii leczenia
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, po ktorych w leczeniu podtrzymu-
jacym zastosowany bedzie: a) durwalumab w monoterapii u pacjentek zdMMR/MSI-H lub b) durwalu-
mab w skojarzeniu z olaparybem u pacjentek pMMR/MSS, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wy-
szukiwania clinicaltrials.gov wpisano kwerende ,,(Endometrial Cancer OR uterine cancer) OR (durvalu-
mab OR Imfinzi)”, na stronie clinicaltrialsregister.eu wpisano zapytanie: , (Endometrial Cancer OR
uterine cancer) AND (durvalumab OR Imfinzi)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 22 pazdziernika 2024 r.

i otrzymano 24 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 6 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badanie spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonej préby zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Badania w toku oceniajgce durwalumab w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o
zwigzki platyny w pierwszej linii leczenia osdb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym durwaluma-
bem, z lub bez olaparybu.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: wieloosrodkowe,
prospektywne badanie kohor-

Rozpoczecie:15.12.2020
towe, I/l fazy

Zakorniczenie:10.12.2025

Risk Factors of Immune-  Cel: ocena toksycznosci wy- ) o
Liczba uczestnikéw: 200

ChEckpoint Inhibitors MEdi-  branych schematow leczenia

NCT04631731 ated Liver, Gastrointestinal, opartych o inhibitory immu-  Sponsor: Western Sydney Lo-
Endocrine and Skin Toxicity nologicznych punktéw kon-  cal Health District
trolnych u pacjentow ze ztosli- gaganje w toku, trwa rekruta-
wymi guzami litymi w [1I-1V cja pacjentow
stopniu zaawansowania, ze
szczegdlnym uwzglednieniem
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analizy parametréw ocenia-
nych we krwi lub w tkankach
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9  Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 2 przeglady systematyczne: Bartoletti 2024, Kim 2024, ktére potwierdzity
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskow
dotyczacych efektywnosci klinicznej, wskazujgc na istotnie wyzszg skutecznosé leczenia inhibitorami im-
munologicznych punktéw kontrolnych dodanymi do standardowej chemioterapii wzgledem wyftgcznie
chemioterapii w zakresie wydtuzania przezycia wolnego od progresji choroby w | linii leczenia u pacjen-
tek z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym zaawansowanym rakiem endometrium, przy czym ko-
rzystny efekt terapii jest wyrazniejszy wsrédd chorych z zaburzeniami systemu naprawy nieprawidtowo

sparowanych nukleotydow.

Durwalumab + CP + leczenie podtrzymujace (DUR +/-OLA) vs dwulekowa chemioterapia

standardowa oparta na platynach (CP) — badanie z randomizacja DUO-E

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie oceniajgce
durwalumab u pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w | linii lecze-
nia choroby zaawansowanej — badanie DUO-E, opisane w publikacji Westin 2024 oraz w 4 doniesieniach
konferencyjnych: Baurian 2024, Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024 oraz Van Nieuwenhuysen 2024a,
uwzgledniono réwniez dokument EPAR 2024. Badanie DUO-E byto randomizowanym, podwajnie zasle-

pionym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniem fazy Ill, przeprowadzonym w 22 krajach.

Badanie byto stosunkowo duzg prébg kliniczng, obejmujgcy 718 pacjentek, przydzielonych do trzech
grup leczenia: ramienia oceniajgcego chemioterapie (karboplatyna + paklitaksel) stosowang z durwalu-
mabem, a nastepnie terapie podtrzymujgcg durwalumabem skojarzonym z olaparybem (DUR+OLA+CP,
N = 238), ramienia w ktérym oceniano chemioterapie skojarzong z durwalumabem, a nastepnie leczenie
podtrzymujace durwalumabem (DUR+CP, N = 235), oraz ramienia w ramach ktérego pacjentki otrzymy-
waty jedynie chemioterapie (CP, N = 236). Charakterystyka wyjsciowa pacjentek byta generalnie dobrze
zbalansowana miedzy ramionami badania, co wskazuje na prawidtowe przeprowadzenie randomizacji.
Mediana wieku pacjentek w populacji ITT wynosita okoto 63-64 lata we wszystkich trzech ramionach

badania, z zakresem od 22 do 86 lat. Wiekszos¢ pacjentek (77-85%) miata chorobe mierzalng wyjsciowo.

Okoto 80% pacjentek w populacji ITT charakteryzowato sie brakiem deficytu MMR (mechanizmu na-

prawy niedopasowanych par zasad DNA, populacja okreslana jako pMMR), a 20% miato status dMMR
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(obecnos¢ deficytu mechanizmu naprawczego DNA). Ogdtem uwzgledniono 191/239 (79,9%) pacjentek
w statusie pMMR w grupie DUR+OLA+CP, 192/238 (80,7%) w grupie DUR+CP oraz 192/241 (79,7%) w
grupie CP, natomiast pacjentek w statusie dAMMR byto 48/239 (20,1%) w grupie DUR+OLA+CP, 46/238
(19,3%) w grupie DUR+CP oraz 49/241 (20,3%) w grupie CP. Z uwagi na fakt, ze obecnie schemat leczenia
podtrzymujgcego durwalumabem zalecany jest wsrdd pacjentek z dMMR, natomiast schemat leczenia
podtrzymujgcego durwalumabem oraz olaparybem u pacjentek z pMMR (i takie populacje wskazane sg
we wnioskowanym programie lekowym), w ramach niniejszej analizy raportowano gtdéwnie wyniki oceny
poréownania DUR+CP vs CP w populacji dAMMR oraz DUR+OLA+CP vs CP w populacji pMMR. W badaniu
DUO-E raportowano wyniki osobno dla tych podgrup — analiza ta byta wstepnie zaplanowana w proto-

kole badania, natomiast status MMR byt jednym z czynnikdw stratyfikacji stosowanych w badaniu.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W momencie analizy, mediana okresu obserwacji wynosita
15,4 (zakres: 0,0-29,1) miesiecy w grupie durwalumabu, 15,4 (zakres: 0,0-31,7) miesiecy w grupie
durwalumabu skojarzonego z olaparybem oraz 12,6 (zakres: 0,0-31,6) w grupie kontrolnej chemiotera-

pii.

Wsrdd populacji pacjentek z dMMR, schemat DUR+CP zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu w danym
czasie, w porownaniu z zastosowaniem samej chemioterapii: HR = 0,42 (95% Cl: 0,22; 0,80). Mediana
PFS w grupie DUR+CP nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 7,0 (95% Cl: 6,7;
14,8) miesiecy. Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 67,9% (95% Cl: 51,1%;
80,0%) w grupie durwalumabu, oraz jedynie 31,7% (95% Cl: 16,7%; 47,9%) w grupie kontrolnej.

Pacjentki z pMMR uzyskiwaty istotng korzys¢ z zastosowania schematu DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do
stosowania samej chemioterapii — schemat ten znamiennie zmniejszat ryzyko progresji choroby lub
zgonu, HR = 0,57 (95% Cl: 0,44; 0,73), a mediana PFS byta dtuzsza wsréd pacjentek otrzymujgcych
durwalumab w skojarzeniu z olaparybem i chemioterapig o okoto 5 miesiecy w poréwnaniu z samg che-
mioterapia: 15,0 (95% Cl: 12,4; 18,0) vs 9,7 (95% ClI: 9,2; 10,1) miesiecy. Osiemnastomiesieczne przezy-
cie bez progresji choroby wyniosto 42,0% (95% Cl: 34,1%; 49,6%) w DUR+OLA+CP vs 20,0% (95% Cl:
14,1%; 26,7%) w kontroli.

Przezycie catkowite (OS). Analiza interim przezycia catkowitego w ramach badania DUO-E zostata prze-

prowadzona w momencie wykonania gtéwnej analizy PFS — dane w momencie tej analizy nie byty
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dojrzate, ogdétem do momentu odciecia danych odnotowano jedynie 199 (28%) zgondow w catej analizo-
wanej populacji. W przypadku pacjentéow poddanych ocenie OS w ramach tej analizy, mediana okresu
obserwacji wynosita 18,4 (zakres: 2,1-33,0) miesiecy w grupie DUR+CP, 18,7 (zakres: 1,1-33,4) miesiecy
w grupie DUR+OLA+CP, oraz 18,6 (zakres: 0,5-32,9).

W populacji pacjentek zdMMR, w ktérej poréwnano terapie durwalumabem skojarzonym z chemiote-
rapig z sama chemioterapig, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu durwalu-
mabu: HR = 0,34 (95% Cl: 0,17; 0,79). Mediana przezycia nie zostata osiggnieta w grupie interwencji,
natomiast w grupie kontrolnej wynosita 23,7 (95% Cl: 16,9; NO) miesiecy. Osiemnastomiesieczne prze-

zycie bez progresji choroby wyniosto 86,1% w DUR+CP oraz 65,8% w CP.

Wsrod pacjentek z pMMR, otrzymujgcych schemat durwalumabu skojarzonego z olaparybem (doda-
nych do chemioterapii) lub chemioterapie réznice miedzy interwencjami nie przekroczyty znamiennosci
statystycznej, cho¢ wynik znajduje sie na granicy: HR = 0,69 (95% CI: 0,47; 1,00). Mediana przezycia w
grupie ocenianej interwencji nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie chemioterapii wynosita 25,9
(95% Cl: 25,1; NO) miesiecy. Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 76,9% w

DUR+CP+0OLA oraz 69,9% w CP.

Odpowiedz na leczenie. Wsrdd pacjentek z populacji dMMR, obserwowano istotnie zwiekszone praw-
dopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu schematu z durwaluma-
bem, w poréwnaniu do samej chemioterapii: iloraz szans uzyskania ORR wynosit 3,68 (95% Cl: 1,51;

9,39) i byt znamienny statystycznie.

W przypadku populacji pPMMR, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania od-
powiedzi na leczenie u pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do samej CP:

OR=1,10(95% CI: 0,69; 1,74).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt taki sam w analizowanych grupach, niezaleznie od rozpa-

trywanej populacji i jego mediana wynosita 2,1 miesigca.

Wsréd pacjentek z populacji dAMMR w grupie DUR+CP mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata

osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej (CP) wynosita 10,5 (IQR: 4,5; NO) miesiecy.

Z kolei, u pacjentek z populacji pPMMR, otrzymujgcych zalecanych dla nich schemat DUR+OLA+CP, me-
diana czasu trwania odpowiedzi zostata osiggnieta i wynosita 18,7 (IQR: 8,0; NO) miesiecy i byta dtuzsza

niz ta obserwowana w grupie kontrolnej, ktéra wynosita 7,6 (IQR: 5,1; 13,1) miesiecy.
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Czas do zakonczenia leczenia (TDT). W populacji pacjentek z dMMR obserwowano istotne zmniejszenie
ryzyka zakonczenia leczenia lub zgonu po zastosowaniu schematu DUR+CP, w poréwnaniu z sama che-
mioterapig: HR = 0,47 (95% Cl: 0,27; 0,79). Ogbtem, zakonczenie leczenia odnotowano u 22 (47,8%)
pacjentek z grupy DUR+CP oraz u 37 (75,5%) pacjentek z grupy kontrolnej, natomiast mediany czasu do
zakonczenia leczenia wyniosty w tych grupach odpowiednio 21,2 (95% Cl: 9,3; NO) miesiecy oraz 6,7

(95% ClI: 5,1; 7,9) miesiecy

Podobnie, w populacji pacjentek z pMMR ryzyko zakonczenia leczenia byto istotnie nizsze wsrdd pacjen-
tek stosujgcych schemat leczenia DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej jedynie chemio-
terapie: HR = 0,54 (95% Cl: 0,43; 0,69). Ogdtem, zdarzenia zakonczenia leczenia odnotowano u 117
(61,3%) pacjentek z grupy DUR+OLA+CP, oraz u 161 (83,9%) chorych z grupy kontrolnej. Mediany czasu
do zakonczenia leczenia wynosita 13,4 (95% Cl: 10,6; 15,6) miesiecy w grupie interwencji, oraz 9,3 (95%

Cl: 8,0; 9,9) miesiecy w grupie kontrolne;.

Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST). W populacji dMMR odnotowano 16 (34,8%) rozpatrywanych
zdarzen (wprowadzenie pierwszej z kolejnych terapii) w grupie otrzymujacej schemat z durwalumabem
(DUR+CP vs CP), w poréwnaniu do 28 (57,1%) zdarzen w grupie otrzymujacej jedynie chemioterapie
(CP). Mediana czasu do rozpoczecia pierwszej z kolejnych terapii nie zostata osiggnieta w grupie
DUR+CP, natomiast w grupie CP wynosita 8,8 (95% ClI: 7,4; NO) miesiecy. Durwalumab dodany do che-
mioterapii, w poréwnaniu do samej chemioterapii skutkowat istotnym zmniejszeniem ryzyka koniecz-

nosci wprowadzenia kolejnej terapii: HR = 0,44 (95% Cl: 0,23; 0,82).

Wsrod pacjentek z populacji pMMR réwniez obserwowano zmniejszenie ryzyka koniecznos$ci rozpocze-
cia kolejnej linii leczenia. Konieczno$¢ wprowadzenia kolejnej terapii dotyczyta 94 (49,2%) pacjentek z
grupy DUR+OLA+CP, w grupie kontrolnej byto to 132 (68,8%) pacjentek. Mediana TFST zostata osig-
gnieta w obu grupach, ale byta wyraznie dtuzsza u pacjentek otrzymujgcych oprécz chemioterapii row-
niez durwalumab oraz olaparyb: 19,1 (95% Cl: 15,7; 24,9) vs 11,7 (95% Cl: 10,4; 13,1). Ogdtem, schemat
DUR+OLA+CP w poréwnaniu z samg terapig CP istotnie zmniejszat ryzyko koniecznosci rozpoczecia ko-

lejnej terapii: HR = 0,56 (95% CI: 0,43; 0,73).

Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2). Wsrod pacjentek z populacji dMMR odnotowano
zdarzenie progresji lub zgonu po kolejnej linii leczenia u 10 (21,7%) pacjentek z grupy DUR+CP oraz 20
(40,8%) pacjentek z grupy CP, przy czym mediana PFS2 nie zostata osiggnieta w grupie interwencji, na-

tomiast w grupie kontrolnej wynosita 15,2 (95% Cl: 11,1; NO) miesiecy. Stosowanie durwalumabu
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skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu po kolejnej linii

leczenia — hazard wzgledny wynosit 0,32 (95% Cl: 0,14; 0,68).

Podobnie, pacjentki z populacji pMMR, otrzymujgce durwalumab w skojarzeniu z olaparybem oraz che-
mioterapig, miaty istotnie zmniejszone ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu po kolejnej linii leczenia,
w pordwnaniu z sama chemioterapia: HR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,95). Mediana PFS2 nie zostata osig-
gnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 19,5 (95% Cl: 17,4; 23,5) miesiecy;

oceniane zdarzenia wystgpity odpowiednio u 58 (30,4%) oraz 76 (39,6%) pacjentek.

Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST). Terapia skojarzona durwalumabu i chemioterapii, stosowana u
pacjentek z dMMR, istotnie zmniejszata ryzyko koniecznosci zastosowania jeszcze jednej linii leczenia,
po leczeniu stosowanym jako kolejne po badaniu DUO-E w poréwnaniu z samg chemioterapia: HR=0,34
(95% CI: 0,15; 0,73). Mediana TSST nie zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kon-
trolnej wyniosta 16,9 (95% Cl: 15,2; NO) miesiecy.

Podobnie, wsrdéd pacjentek z pMMR odnotowano istotng statystycznie korzysc z zastosowania zaleca-
nego dla nich schematu DUR+OLA+CP zamiast samej chemioterapii — HR = 0,68 (95% Cl: 0,47; 0,97).
Mediana TSST nie zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 25,1

(95% Cl: 22,5; NO) miesiecy.

Jakos¢ zycia. Ogdtem, w porownaniu schematéw DUR+OLA+CP oraz CP obserwowano pogorszenie ja-
kosci zycia (wg kwestionariusza QLQ-C30) w obu grupach, ale byto ono niewielkie i nie osiggato istotnosci
klinicznej. Do tego, pogorszenie jakosci zycia byto liczbowo nizsze w grupie otrzymujgcej schemat
DUR+OLA+CP, ale réznice wzgledem grupy CP nie osiggnety istotnosci statystycznej: MD = 2,96 (95% Cl:
-13,08; 19,00), p = 0,7176 dla ogdlnego wyniku. Podobne wyniki odnotowano dla poréwnania DUR+CP
vs CP, przy czym réznica w zmianie ogoélnego wyniku QLQ-C30 wynosita 1,87 (95% Cl: -14,71; 18,45) i
nie byta znamienna statystycznie (p = 0,8251).

Zmiany wynikéw oceny poszczegdlnych objawdw ocenianych kwestionariuszem QLQ-EN24 (bdl ple-
céw/miednicy, objawy uktadu pokarmowego, objawy urologiczne) byty mate, czesciej obserwowano po-
prawe (ujemna zmiana), a réznice pomiedzy ocenianymi grupami interwencji a grupg CP nie byty zna-

mienne statystycznie.
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Bezpieczeristwo

Analize bezpieczenistwa prowadzono w populacji pacjentek poddanych randomizacji, ktore otrzymaty
przynajmniej 1 dawke przepisanego leczenia — wynikdw nie raportowano w podziale na podgrupy wy-

roznione wzgledem statusu MMR.

Ogodtem, wprowadzenie durwalumabu do schematu leczenia nie zwiekszato istotnie zdarzen niepozada-
nych w wiekszos$ci rozpatrywanych kategorii, w pordwnaniu z samg chemioterapig — zaréwno ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, jak i ryzyko ciezkich AEs czy zdarzen niepozadanych w 3 lub
wyzszym stopniu nasilenia byto podobne w obu analizowanych grupach. Ryzyko wystgpienia autoimmu-
nologicznych zdarzen niepozgdanych byto okoto 4-krotnie wyzsze w grupie DUR+CP w poréwnaniu z CP,
i roznice te byly istotne statystycznie: RR = 4,14 (95% Cl: 2,47; 6,94), p < 0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 7).
Rowniez, w catym okresie obserwacji, obserwowano istotne zwiekszenie czestosci zdarzen niepozada-
nych prowadzgcych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR = 2,81 (95% Cl: 1,03; 7,68), p =
0,0438, NNH =27 (95% Cl: 14; 336). Rozpatrujac jedynie faze leczenia podtrzymujgcego, obserwowano
podobne bezpieczenstwo u pacjentek w ramieniu DUR+CP, co u pacjentek w ramieniu CP. Jedyne istotne
statystycznie rdznice obserwowano dla ryzyka wystgpienia autoimmunologicznych zdarzen niepozada-
nych, ktore wystepowaty okoto 4-krotnie czesciej w ramieniu DUR+CP: RR = 4,16 (95% Cl: 1,76; 9,82), p
=0,0012, NNH =9 (95% Cl: 6; 19).

W przypadku poréwnania ramienia DUR+OLA+CP z CP, obserwowano wiecej istotnych statystycznie rdz-
nic pomiedzy tymi grupami, niz w poréwnaniu ramion DUR+CP vs CP. Ogdétem czestos¢ zdarzen niepo-
zadanych byta podobna miedzy grupami, podobnie jak czesto$¢ wystepowania SAEs oraz zdarzen nie-
pozadanych prowadzacych do zgonu. W ramieniu DUR+OLA+CP obserwowano jednak zwiekszone ry-
zyko wystgpienia AEs w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, autoimmunologicznych AEs, oraz ogdlnie AEs
prowadzgcych do wstrzymania/opdznienia leczenia. Prawdopodobnie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z olaparybem prowadzity do tych obserwacji — obserwowano niemal 4-krotne zwiekszenie zdarzen nie-
pozgdanych specjalnego zainteresowania dla olaparybu wzgledem leczenia kontrolnego, RR = 3,47 (95%
Cl:1,16; 10,39), p =0,0261, NNH =24 (95% Cl: 14; 130), réwniez czesciej obserwowano AEs prowadzace
do przerwania olaparybu: RR = 4,16 (95% Cl: 1,60; 10,86), p = 0,0035, NNH = 15 (95% Cl: 10; 38). Szcze-
gblnie duze rdznice obserwowano w przypadku zdarzen prowadzgcych do zmniejszenia dawki olapa-
rybu/placebo — ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto niemal 13-krotnie wyzsze w ramieniu

DUR+OLA+CP w pordownaniu z ramieniem CP, RR = 12,89 (95% Cl: 5,29; 31,44), p < 0,0001, NNH =4
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(95% Cl: 4; 6). W fazie leczenia podtrzymujgcego odnotowano w wiekszosci rozpatrywanych kategorii
zdarzen niepozadanych zwiekszenie ryzyka ich wystgpienia — jedynie ryzyko wystgpienia zdarzen niepo-
zadanych specjalnego znaczenia dla olaparybu, ryzyko zdarzen prowadzacych do przerwania chemiote-
rapii oraz ryzyko zdarzen prowadzgcych do zgonu nie rdznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi gru-
pami. W szczegdlnosci, w ramieniu DUR+OLA+CP obserwowano prawie dwukrotne zwiekszenie ciezkich
(serious) zdarzen niepozgdanych: RR = 1,95 (95% Cl: 1,18; 3,21), p = 0,0092, NNH = 10 (95% ClI: 6; 33),
natomiast najwiekszy wzrost ryzyka obserwowano w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR = 13,86 (95% Cl: 5,16; 37,28), p < 0,0001, NNH = 4 (95%
Cl: 3; 5).

Sposréd poszezegdlnych zdarzen niepozadanych, ogdtem najczesciej obserwowano niedokrwistosé,
nudnosci, zmeczenie lub astenie oraz tysienie, natomiast w fazie leczenia podtrzymujgcego najczesciej
obserwowanymi poszczegdlnymi AEs byty nudnosci, niedokrwisto$é oraz zmeczenie/astenia. Wiekszos¢
obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata niski stopien nasilenia i w wiekszosci przypadkow byty

kontrolowane za pomocg modyfikacji stosowanego dawkowania.
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10 Dyskusja

Nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) to najczestszy nowotwor ztosliwy zenskich narzadow
pfciowych, ktéry w 2021 r. odpowiadat za 6 024 zachorowan oraz 1 647 zgondw kobiet w Polsce (zgodnie
z danymi opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw) (KRN 2024). Kluczowa role w rozwoju
raka endometrium odgrywa nadmierna stymulacja btony sluzowej trzonu macicy przez estrogeny, bez
rownowazgcego dziatania progestagendw. Do czynnikdw podwyzszonego ryzyka zachorowania naleza:
otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, nieptodnos¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka, zaburzenia
hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika, dtugi okres miesigczkowania, lecze-
nie tamoksyfenem oraz zespét Lyncha. Gtownym objawem raka endometrium sg nieprawidtowe krwa-
wienia z drog rodnych, a z uwagi na ich czeste wystepowanie, u wiekszosci chorych rak trzonu macicy
jest diagnozowany na wczesnym etapie. Ostateczne rozpoznanie opiera sie na wyniku badania patomor-
fologicznego materiatu uzyskanego w trakcie biopsji btony sluzowej trzonu macicy (PTOK 2013). Wynik
badania histopatologicznego powinien okreslac typ histologiczny, a w przypadku raka endometrialnego,
stopien jego zrdznicowania histopatologicznego. Juz na tym etapie, zalecane jest rowniez przeprowa-
dzenie oceny molekularnej nowotworu, pozwalajgcej na sklasyfikowanie guza jest jako jeden z 4 podty-
pow, rdznigcych sie miedzy sobg profilem mutacji, immunogennosciag, prognozg i zalecanym postepo-
waniem terapeutycznym: nowotwory z mutacjg w genie POLE (POLE EDM), nowotwory z deficytem
MMR, charakteryzujgce sie wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (dAMMR/MSI-H), nowotwory z nie-
prawidtowosciami TP53 (CNhigh) lub nowotwory niesklasyfikowane pod wzgledem molekularnym

(CNlow) (PTGO 2023).

Sposrod wymienionych podtypdéw molekularnych raka endometrium najczesciej wystepujg nowotwory
niesklasyfikowane pod wzgledem molekularnym (40-50%), charakteryzujace sie niskg zmiennoscia liczby
kopii genéw (CNlow, z ang. copy number low), obejmujace raki endometrium typu low grade, w ktérych
nie wystepuje zjawisko niestabilnosci mikrosatelitarnej. Druga pod wzgledem czestos$ci wystepowania
grupa (20-30%) to nowotwory z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw
(dMMR), co stanowi kluczowy dla utrzymania stabilnosci genomu proces, polegajgcy na korygowaniu
btedéw powstatych podczas replikacji i rekombinacji gendw, ktére prowadza do tworzenia niesparowa-
nych zasad. Uposledzenie tego procesu powoduje niestabilnos¢ genomu oraz kumulacje mutacji, szcze-
gblnie w regionach prostych, powtarzalnych sekwencji DNA, znanych jako mikrosatelity. Skutkiem tego
jest niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI, z ang. microsatellite instability), ktéra prowadzi do hipermutacji

(10-100 mutacji/Mb). Mutacje w genie POLE oraz nieprawidtowosci TP53 wykrywane sg w odpowiednio
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6-9% i 12-18% przypadkow. Nowotwory zaliczane do podgrupy POLE-mut/POLE EDM czesto charakte-
ryzujg sie wysokga ztosliwoscig histologiczng i reprezentujg endometrioidalny podtyp nowotworu. Ich
najwazniejszg cechg kliniczng jest doskonate rokowanie oraz dtugie przezycie pacjentek, pod warunkiem
wykrycia okreslonego wariantu mutacji w genie POLE. Z kolei, nowotwory klasyfikowane jako raki suro-
wicze z mutacjg w genie p53, charakteryzujg sie wysokg zmiennoscig liczby kopii genéw (CNhigh, z ang.

copy number high) i ztym rokowaniem (PTGO 2023, Wilczyriski 2023).

U zdecydowanej wiekszosci pacjentek rak endometrium rozpoznawany jest we wczesnym stadium,
zwigzanym z 81% 5-letnim przezyciem ogdlnym (u tych chorych najczesciej mozliwa jest terapia z inten-
cjg wyleczenia — leczenie operacyjne z lub bez leczenia uzupetniajgcego, a u chorych niekwalifikujgcych
sie do takiego postepowania — radioterapia) (Green 2020, PTGO 2023). Szacuje sie, ze okoto 15% pa-
cjentek zdiagnozowanych zostaje w stadium zaawansowanym, a ich 5-letni wskaznik przezycia catkowi-
tego wynosi odpowiednio 40-65% i 15-17% dla stopni FIGO Il i IVA-B. Wiekszos¢ pacjentek nie kwalifi-
kuje sie do leczenia radykalnego, a postepowanie opiera sie na terapii systemowej, obejmujgcej hormo-
noterapie, chemioterapie i terapie celowane (Salmon 2024, Green 2020, PTGO 2023). Hormonoterapia
jest dopuszczalng terapig pierwszej linii zaawansowanego raka endometrium, jednak jest mozliwa do
zastosowania u niewielkiej, wyselekcjonowanej grupy chorych. Od wielu lat, standardem leczenia pierw-
szego rzutu wsréd pacjentek z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem endometrium pozostaje che-
mioterapia — schemat karboplatyna + paklitaksel (PTGO 2023). Jednak, wyniki leczenia chemioterapig
pozostajg niezadowalajgce — pomimo stosunkowo wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie obserwo-
wanego w badaniach klinicznych, korzystne efekty terapii nie utrzymujg sie dtugoterminowo, czas prze-
zycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby sg stosunkowo krétkie, a nawrdt lub
progresje choroby obserwuje sie u blisko potowy chorych, przy ograniczonych mozliwosciach leczenia
kolejnych linii (Coleman 2023, Tronconi 2022). Nalezy zauwazy¢ réwniez, ze w ostatnich latach nie od-
notowano poprawy w zakresie przezycia pacjentek z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem endo-
metrium, ktére utrzymuje sie na stosunkowo niskim poziomie (Eskander 2023, Vetter 2024). Chemiote-
rapia zwykle stosowana jest przez krotki okres czasu, ze wzgledu na ograniczong tolerancje pacjentek
zwigzang z jej toksycznoscig (obrzekiem limfatycznym, neurotoksycznoscia, zmeczeniem, nudnosciami,
wymiotami i tysieniem). Co wiecej, niemal 50% pacjentek doswiadcza progresji choroby w ciggu roku od
rozpoczecia terapii skojarzonej karboplatyng i paklitakselem (APD Imfinzi 2024). Dodatkowym obcigze-
niem dla tej grupy chorych sg ucigzliwe objawy chorobowe (obok charakterystycznych dla raka endo-
metrium krwawien z drég rodnych, obserwuje sie wieksze nasilenie i czestsze wystepowanie niespecy-

ficznych objawéw chorobowych, takich jak wzdecia i béle brzucha oraz dolegliwosci bélowe okolicy
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miednicy) (Biete 2017). Istnieje wiec istotna niezaspokojona potrzeba kliniczna zapewnienia tej grupie

pacjentek dostepu do nowej, tolerowalnej i skutecznej formy terapii, jaka jest leczenie celowane.

Szansg na poprawe wynikow leczenia zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium sg nowe
leki, o ukierunkowanym mechanizmie dziatania. W opublikowanych w ostatnim czasie badaniach klinicz-
nych wykazano skuteczno$¢ w zakresie wydtuzania czasu do progresji choroby lub zgonu wybranych
przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 dodanych do chemioterapii stosowanej w pierwszej linii leczenia zaawan-
sowanego lub nawrotowego raka endometrium, z nastepowga kontynuacjg immunoterapii w ramach le-
czenia podtrzymujgcego wzgledem samej chemioterapii (Eskander 2023, Mirza 2023, Westin 2024,
Vetter 2024, Bartoletti 2024, Kim 2024). Korzysci z zastosowania immunoterapii utrzymywaty sie w dtu-
gim okresie obserwacji i dotyczyty catej grupy wczesniej nieleczonych chorych z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, chociaz korzystny efekt terapii skojarzonej byt wyrazniejszy wsrdd
pacjentek z dMMR/MSI-H (Mirza 2023, Scott 2024). W badaniu DUO-E wykazano dodatkowe korzysci
kliniczne z dodania inhibitora PARP — olaparybu do leczenia podtrzymujgcego przeciwciatem anty-PD-
L1, durwalumabem, nastepujgcego po leczeniu chemioterapig + durwalumabem w grupie chorych z
PMMR. Opublikowanie wynikdw wymienionego badania skutkowato dopuszczeniem do obrotu durwa-
lumabu i olaparybu w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawro-

towym rakiem endometrium z dMMR, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujgce (ChPL Imfinzi 2024).

Ekspresja biatka liganda programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz im-
munologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac eks-
presji zarowno na komaorkach nowotworowych, jak i komdrkach uktadu immunologicznego zwigzanych
z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytow T i ich aktywacje poprzez
interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dzia-
tanie limfocytow T, proliferacje i wytwarzanie cytokin. Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (1gG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-
L1z PD-1iCD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i

PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywa-

cje limfocytéw T (ChPL Imfinzi 2024).

Wykonana analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu w skoja-

rzeniu z dwulekowa chemioterapig opartg o zwigzki platyny w pierwszej linii leczenia pierwotnie
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zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, u chorych kwalifikujgcych sie do terapii syste-
mowej, po ktérym w leczeniu podtrzymujgcym stosowano: a) durwalumab w monoterapii u pacjentek
z zaburzeniami systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR) lub wysokiej nie-
stabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej zwalidowanym testem lub b) durwalumab w skoja-
rzeniu z olaparybem u pacjentek bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleo-
tydow (pPMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSS) potwierdzonej zwalidowanym
testem lub u pacjentek z niezidentyfikowanym statusie molekularnym guza (zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi wg EMA [ChPL Imfinzi 2024]). Jako wtasciwy komparator w niniejszej analizie klinicznej
wybrano schemat karboplatyna + paklitaksel, refundowany dla polskich chorych i wskazywany w wy-

tycznych klinicznych jako preferowany schemat chemioterapii w tej grupie pacjentek (APD Imfinzi 2024).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie kliniczne,
w ktérym oceniano wptyw dodania durwalumabu do standardowej chemioterapii opartej na platynie
(karboplatyna i paklitaksel), a nastepnie leczenia podtrzymujgcego durwalumabem z lub bez inhibitora
PARP, olaparybu na wyniki u pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
— badanie DUO-E. Jest to wieloosrodkowa, randomizowana, podwajnie zaslepiona, kontrolowana pla-
cebo proba kliniczna fazy lll, w ktérej przydzielano pacjentki do trzech grup leczenia, otrzymujgcych od-
powiednio: chemioterapie w skojarzeniu z durwalumabem + leczenie podtrzymujgce durwalumabem z
olaparybem (DUR+OLA+CP), chemioterapie w skojarzeniu z durwalumabem + leczenie podtrzymujgce
durwalumabem (DUR+CP), chemioterapie bez leczenia podtrzymujgcego (CP). Aby utrzymaé zaslepie-
nie, w odpowiednich grupach chorych stosowano placebo dopasowane do nieobecnego leku. Do bada-
nia wtgczono doroste kobiety z nowo zdiagnozowanym rakiem endometrium w stadium FIGO Il lub IV
lub z nawrotowym rakiem endometrium, ktdére nie otrzymaty wczesniej systemowego leczenia przeciw-
nowotworowego. Kryterium wtgczenia byt réwniez znany status MMR (tj. brak zaburzen lub uposledze-
nie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw, ang. mismatch repair), przy czym brak deficytu
MMR odnotowano u okoto 80% pacjentek, a status dMMR — u okoto 20% chorych. Z uwagi na fakt, ze
obecnie leczenie podtrzymujgce durwalumabem jest zalecane oraz zarejestrowane wsrdd pacjentek z
dMMR, natomiast leczenie podtrzymujgce durwalumabem oraz olaparybem u pacjentek z pMMR (i ta-
kie populacje wskazane sg we wnioskowanym programie lekowym), w niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono przede wszystkim ocene leczenia DUR+CP vs CP w populacji dMMR oraz DUR+OLA+CP vs
CP w populacji pMMR.
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W analizie przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 12 kwietnia 2023 r. mediana obserwacji byta
rowna 15,4 miesiecy w grupie durwalumabu, 15,4 mies. w grupie durwalumabu skojarzonego z olapa-
rybem oraz 12,6 mies. w grupie kontrolnej. Wykazano, ze wséréd pacjentek z dMMR, durwalumab do-
dany do chemioterapii opartej na platynie, a nastepnie stosowany w leczeniu podtrzymujgcym, istotnie
zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu w danym czasie (w ocenie badacza), w poréownaniu z zastosowa-
niem samej chemioterapii. Wsrdd pacjentek z pMMR réwniez odnotowano istotng korzysc z zastosowa-
nia odpowiedniego schematu leczenia (DUR+OLA+CP), w pordwnaniu do samej chemioterapii — sche-
mat ten znamiennie zmniejszat ryzyko progresji choroby lub zgonu. W populacji ITT oceniano PFS za-
rowno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji i dla obu wymienionych punktéw koricowych
zaobserwowano istotng statystycznie korzy$¢ obu ocenianych schematach zawierajgcych durwalumab,
w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii. Ponadto, w populacji pacjentek z deficytem MMR
odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w grupie leczonej durwalumabem
w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem samej chemioterapii. Z kolei, wsrdd pacjentek z pMMR, zaob-
serwowano liczbowo mniej zgondw w grupie DUR+OLA+CP wzgledem CP, chociaz rdznica nie osiggneta
istotnosci statystycznej. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze dane odnosnie przezycia catkowitego byty niedoj-
rzate. W ramach analizy odpowiedzi na leczenie zaobserwowano istotne zwiekszenie prawdopodobien-
stwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu schematu DUR+CP w pordwnaniu do
samej chemioterapii wsrdd pacjentek w populacji dMM oraz brak istotnych statystycznie réznic w za-
kresie prawdopodobieristwa uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentek otrzymujgcych schemat
DUR+OLA+CP, w porownaniu do samej CP w populacji pMMR. Ponadto, odnotowano istotng przewage
schematu DUR+CP, w poréwnaniu z samg chemioterapig w populacji pacjentek zdMMR oraz schematu
DUR+OLA+CP, w pordownaniu do chemioterapii w populacji pacjentek z pMMR dla nastepujgcych punk-
téw koncowych: czas do zakonczenia leczenia, czas do pierwszej kolejnej terapii, czas drugiego przezycia

wolnego od progresji, czas do drugiej kolejnej terapii.

Analize bezpieczenistwa prowadzono w populacji pacjentek poddanych randomizacji, ktore otrzymaty
przynajmniej jedng dawke przepisanego leczenia — wynikéw nie raportowano w podziale na podgrupy
wyrdznione wzgledem statusu MMR. Najczesciej obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozadane:
niedokrwistos$¢, nudnosci, zmeczenie lub astenie oraz tysienie, natomiast w fazie leczenia podtrzymuja-
cego najczesciej wystepowaty: nudnosci, niedokrwisto$¢ oraz zmeczenie/astenia. Wiekszo$¢ obserwo-
wanych zdarzen niepozadanych miata niski stopien nasilenia i byta kontrolowana za pomocg modyfikacji
dawkowania leku. Ogdtem, wprowadzenie durwalumabu do schematu leczenia nie zwiekszato istotnie

zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu z samg chemioterapig; dla wiekszosci rozpatrywanych kategorii,
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w tym zdarzen niepozgdanych ogotem, ciezkich AEs czy zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia, nie odno-
towano znamiennych rdéznic pomiedzy grupami. Rozpatrujgc jedynie faze leczenia podtrzymujgcego,
rowniez obserwowano podobne bezpieczenstwo u pacjentek leczonych DUR+CP oraz u chorych otrzy-
mujgcych CP dla wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych. Jedyne istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami DUR+CP vs CP dotyczyty zwiekszenia ryzyka autoimmunologicznych AEs oraz czesto-
$ci zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo. W przypadku po-
rownania DUR+OLA+CP z CP, obserwowano wiecej istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami niz
w poréwnaniu DUR+CP vs CP. Czestosc jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, SAEs oraz zdarzen niepo-
zadanych prowadzgcych do zgonu byta podobna miedzy grupami. Jednak w grupie DUR+OLA+CP obser-
wowano zwiekszone ryzyko wystgpienia AEs > 3 stopnia, autoimmunologicznych AEs oraz AEs prowa-
dzgcych do wstrzymania/opdznienia leczenia. fazie leczenia podtrzymujgcego réwniez odnotowano zna-
mienne zwiekszenie ryzyka w wiekszosci rozpatrywanych kategorii zdarzen niepozadanych w grupie
DUR+OLA+CP vs CP. Ponadto w grupie DUR+OLA+CP wzgledem grupy kontrolnej obserwowano zna-
miennie wieksze ryzyko zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania dla olaparybu oraz AEs
prowadzacych do przerwania lub zmniejszenia dawki olaparybu/placebo. Prawdopodobnie, za obser-
wowane roéznice pomiedzy grupami DUR+OLA+CP vs CP odpowiadaty zatem zdarzenia niepozgdane

zwigzane z olaparybem.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

W ramach prowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie do-
tyczgce durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym
w docelowe] populacji chorych — badanie RCT DUO-E; brak innych badan eksperymentalnych
oraz brak informacji odnosnie skutecznosci leczenia w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej. Byto to jednak badanie Il fazy, z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane
placebo, o odpowiedniej liczebnosci, ktére uzyskato bardzo dobrg jakosci wg skali Jadad (5/5),
a ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniane za pomocg RoB2 wskazato na niskie ry-

zyko dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych.

Ograniczenia odnalezionych badan

Docelowymi populacjami przyjetymi w analizie, zgodnie z ostateczng rejestracjg ocenianych in-
terwencji, sg pacjentki zdMMR dla schematu leczenia DUR+CP oraz pacjentki pMMR dla sche-
matu DUR+OLA+CP. W badaniu DUO-E warunkiem randomizacji byta dostepnos¢ wyniku bada-
nia MMR, ale leczenie przypisywano bez wzgledu na status MMR (ostateczna rejestracja w po-
szczegdlnych populacjach MMR zostata zdefiniowana na podstawie wynikéw badania). Analizy
w podgrupach MMR byty jednak wstepnie zaplanowane w protokole badania i nie miaty charak-
teru eksploracyjnego, natomiast status MMR byt jednym z czynnikdw stratyfikacji przy rando-
mizacji. Dodatkowym ograniczeniem moze by¢ takze nizsza liczebnos¢ populacji AMMR, ktéra
stanowita okoto 20% catej badane]j populacji w DUO-E, co przektada sie na nizszg moc staty-
styczng i trudnosci w osiggnieciu istotnosci statystycznej w tej podgrupie.

W badaniu DUO-E nie witgczano pacjentek z ECOG 2.

W badaniu DUO-E zaplanowano ocene jakosci zycia pacjentek, ale w ramach publikacji Westin
2024 nie raportowano wynikéw tej oceny, podano jedynie informacje, ze ocena jakosci zycia
jest prowadzona i zostanie opublikowana w pdZniejszym terminie; wyniki oceny jakosci zycia w
ograniczonym zakresie (jedynie dwa kwestionariusze QLQ-C30 oraz QLQ-E24, ocena tylko w po-
pulacji ITT) odnaleziono w raporcie EPAR 2024, ale szczgtkowe raportowanie jedynie na wykre-

sach ograniczajg wiarygodnos$¢ tych analiz.
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e W badaniu DUO-E dane odnosnie przezycia catkowitego byly niedojrzate, co szczegdlnie ogra-
nicza mozliwos$¢ uzyskania statystycznie istotnych wynikow w mniejszej liczebno$ciowo popula-

cji pacjentek z dMMR.
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12 Whnioski koncowe

Durwalumab, inhibitor immunologicznych punktdw kontrolnych, w skojarzeniu z dwulekowg chemiote-
rapig opartg na zwigzkach platyny, w pierwszej linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium, po ktérej nastepuje leczenie podtrzymujgce durwalumabem w monoterapii
(dMMR) lub durwalumabem w skojarzeniu z inhibitorem PARP — olaparybem (pMMR) wykazuje istotnie
wyzszg skutecznosé kliniczng wzgledem samej chemioterapii, bedgcej obecnie standardem leczenia. W
wiarygodnym badaniu z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem potwierdzono znamienne wydtuzenie
przezycia bez progresji choroby oraz czasu do nastepnej i kolejnych linii leczenia, a w wiekszej liczbowo
populacji P MMR takze przezycia catkowitego oraz prawdopodobienistwa odpowiedzi na leczenie, przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz niepogorszonej jakosci zycia.

Refundacja durwalumabu oraz w leczeniu podtrzymujgcym olaparybu w czesci populacji stanowi zatem
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych z nowo rozpoznanym zaawansowanym lub nawroto-
wym rakiem endometrium wynikajgce z braku dostepnosci do nowych bardziej skutecznych niz kla-
syczna chemioterapia form leczenia, umozliwiajgcych uzyskanie jak najdtuzszego przezycia bez progresji

na wczesnych etapach leczenia przeciwnowotworowego.
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13 Zataczniki

13.1 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

Tabela 54. Podsumowanie oceny RoB2 w badaniu DUO-E.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogélne
Nazwa badania DUO-E
Oceniane poréwnanie DUR+CP vs CP, DUR+OLA+CP vs CP
Oceniany punkt koricowy PFS, OS, bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT

lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, doniesie-

Uzyskane zrédfa informacji . ;
nia konferencyjne

Proces randomizacji

Badanie opisane jako préba z randomizacjg, rando-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak mizacja opisana jako stratyfikowana, zaznaczono ze
uzyto kodoéw randomizacji
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentow do po-  Brak danych brak
szczegoblnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajgce interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Nie Badanie opisane jako podwdjnie zaslepione
stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

Nie Badanie opisane jako podwdjnie zaslepione

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) : . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
W badaniu w ocenie skutecznosci uwzgledniono
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji (po-
pulacja ITT), w ocenie bezpieczenstwa uwzgled-

niono pacjentdw otrzymujgcych leczenie

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco wptynaé na - brak
wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Gtéwna analize prowadzono w populacji ITT, obej-

stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak mujgcej wszystkich pacjentow poddanych randomi-
poddanych randomizac;ji? zacji
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Pytanie

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu korncowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego
wyniku?

Odpowiedz

AESTIMO

Komentarz

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieod-
powiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier-
dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwengji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu kon-
cowego?

Nie

Nie

Nie

Progresje oceniano wedtug ustalonych kryteriéw
RECIST v1.1
Ocena zgonu byta obiektywnym punktem kornco-
wym

brak

Na podstawie publikacji Westin 2024 nie jest jasne,
czy osoby oceniajgce punkty koricowe podlegaty za-
Slepieniu, natomiast dane w portalu clini-
caltrials.gov wskazujg na zaslepienie tych oséb
W ramach badania wykonano dodatkowg analize
wrazliwosci PFS w ocenie zaslepionej, niezaleznej
komisji- jej wyniki byty zgodne z oceng gtdwng wy-
konywang przez badaczy

brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu

koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w

obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,
sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj-

Sciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogodtem

Niskie

brak

brak

brak

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endom

etrium
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13.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 55. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BIw 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2))
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 56. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1 1.2, 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 57. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace e A

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] ND ND Posrednie
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktdrejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 58. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 59. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 60. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 61. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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13.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 62. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikow badan wtgczonych do

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegra-
dowanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wiaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wowczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wdwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 63. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes foryes

e  populacja
e interwencja

. ) ) e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? - ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

e punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria nalnie, zalecane)

for the review include the components of PICO?
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, Autorzy o$wiadczajg, ze posiadaja Skladowe dia partial yes oraz:

5 7e metodyka przegladu zostata usta-  pisemny protokét (lub wytyczne, protokodt jest zarejestrowany i zawiera:

. lona przed jego przeprowadzeniem, ~ guide), ktory zayyiera wszystkie po-  plan metaanalizy/syntezy wynikéw, jesli
oraz czy zawiera uzasadnienie dla nizsze: bedzie wykonana

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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144

Lp. Pytanie

wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3 wigczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Czy autorzy przegladu zastosowali wy-
czerpujaca strategie wyszukiwania?

Did the review authors use a comprehensive litera-
ture search strategy?

Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5 najmniej dwie osoby?

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
przez przynajmniej dwie osoby?

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wiaczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
czego)
podano stowa kluczowe i/lub stra-
tegie wyszukiwania

w przypadku zastosowania restryk-

cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia

Czy autorzy przegladu przedstawili liste przedstawiono liste wszystkich ba-

7. badan wykluczonych z przegladu wraz z
przyczynami?

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

dan analizowanych w petnym tek-
$cie i wykluczonych z przegladu

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wig-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
nia réznic

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wigczone popuiad szczegbtowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
jesinadequateldetail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
. braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- P ) pac] S P oraz
. > sonelu w czasie oceny wynikow le- ) I
powiednig technike oceny ryzyka wy- N . selektywnego raportowania wynikow i/lub
o czenia (niewymagane dla obiek- . . . .
stgpienia btedu systematycznego (RoB) ., . ) analiz specyficznych punktéw koricowych
. tywnych punktéw korcowych, jak
e e T Sl ) ez el - np. ocena catkowitej smiertelnosci)
gladu badaniach? P- )
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jgcego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajagcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw korcowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badari wta- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? B nia kazdego z badan lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich dany‘%h W poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
. i o przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
Jesli przeprowadzeme metaanalizy jest danych w metaanalizie
uzasadnione, to czy autorzy przegladu o
zastosowali odpowiednig metode syn- = zastosowano odpowiednia metode syn-
11. tezy wynikow? tezy wymkqw z k3a'da.n: fjostosowa na <?|o
) o ; heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
If meta-analysis was justified did the review au- . L.
thors use appropriate methods for statistical com- mledZy nimi
bination of results? zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT
- Spetnione wszystkie z ponizszych:
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Lp.

12.

13.

14.

15.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
tencjalny wptyw i jego wielkos$¢ na wy-
niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej

for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikow zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
2y autorzy przegiadu przedstawil o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu interesow,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omowili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
YUy f J konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duza zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujacych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

13.2.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Qu-
ality of Life Questionnaire) sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale
jakosci zycia (Global health status/Qol), domene oceniajgca funkcjonalnosé (fizycznosé, rola spoteczna,
emocje, poznanie i funkcjonowanie spoteczne), domene oceniajgcg objawy (zmeczenie, nudnosci i wy-
mioty, bdl, dusznosci, bezsennosé, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe wy-
nikajgce ze stanu zdrowia lub kosztow lekéw). Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierw-
sze siedem poczatkowych (obejmujgcych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicz-
nej (tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jako$ci zycia w 7-mio punktowej skali (1
— bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 —wcale, 2 —mato,
3 —troche i 4 — bardzo. Wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia (Global health status/Qol)
przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Wynik domeny oceniajgce]
funkcjonalnos¢ przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie. Wynik
domeny oceniajgcej objawy rowniez przyjmuje wartos$ci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze na-

silenie objawdw.

Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego stanu zdro-
wia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalnosé, natomiast w przypadku podskali objawow wyzszy wynik

oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

Klinicznie istotna zmiana wynosi + 10 punktow (Pothuri 2020).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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13.2.5 Kwestionariusz EORTC QLQ-EN24

Kwestionariusz EORTC QLQ-EN24 to osobny modut kwestionariusza oceny jakosci zycia, specyficzny dla
oceny objawdw zwigzanych z rakiem endometrium, przeznaczony do oceny jakosci zycia wraz z bardziej
ogdlnym kwestionariuszem QLQ-C30. Modut zawiera 24 pytania, dotyczgce objawdw zwigzanych z ra-
kiem endometrium, aktywnosci seksualnej, oraz postrzegania wtasnego ciata — ogdtem, wyrdznia sie w
nim podskale obejmujgce objawy obrzeku, urologiczne, ze strony uktadu pokarmowego, objawy bdlu
plecéw/miednicy, objawy zwigzane z czynnoscig seksualng pochwy, bdle stawdow/migsni, dretwie-
nia/uczucie mrowienia, a takze pytania odnosnie utraty wtosdéw, zmian smaku, obrazu wtasnego ciata
oraz aktywnosci seksualnej. Podobnie jak w przypadku kwestionariusza QLQ-C30, wyniki transformo-
wane sg na skale 0-100 i wyzszy wynik oceny objawdw oznacza ich pogorszenie, natomiast wyzszy wynik
w ocenie pytan dotyczacych aktywnosci seksualnej oznacza wiekszg sprawnosé/zadowolenie z aktywno-

$ci seksualnej (Greimel 2011).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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13.1 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug AMSTAR 2 dla prze-
gladdw systematycznych z metaanalizg

Tabela 64. Petna ocena opracowan wtornych wedtug AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w raporcie.

Bartoletti 2024 Kim 2024

Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEtNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

SPELNIONO SPELNIONO
Pisemny protokdt przegladu zarejestrowano w bazie PROSPERO: Pisemny protokét przegladu zarejestrowano w bazie PROSPERO:
CRD42023491732. CRD42023475669.

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
WHtaczano jedynie badania z randomizacjg; nie uzasadniono wyboru ~ Wtgczano jedynie badania z randomizacjg, nie uzasadniono wyboru
rodzaju witgczanych badan. rodzaju wigczanych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danychf PubMed, Embase, Cochrane Library CZESCIOWO SPEENIONO
(do 1 listopada 2023). ) )
) ) . ) Przeszukiwano bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library
Podan_c? .s’fowa kluczowe. Nie podano informacji o zastosowaniu r(f:f (do 11 listopada 2023).
strykcji jezykowych. Nie podano zastosowanych kwerend wyszuki- . i . . )
wania. Podano stowa kluczowe i szczegétowe kwerendy wyszukiwania. Nie
. . podano informacji o zastosowaniu restrykcji jezykowych.
Przeszukano abstrakty z konferencji ASCO, ESMO (do 1 listopada . )
2023). Na stronach internetowych ASCO, SGO, ESMO poszukiwano mate-

) o ) o riatdow konferencyjnych (abstraktéw, plakatow i prezentacji)
Przeszukano recznie referencje i cytowania publikacji do kluczo-

wych badan (pivotal trials).

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]

SPE£NIONO
SPEXNIONO Selekcja publikacji badan wykonana przez 2 recenzentéw; w przy-
Selekcja publikacji badar wykonana przez 3 badaczy. padku kwestii spornych przeprowadzano dyskusje z trzecim bada-

czem w celu osiggniecia konsensu.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

Nie podano informacji Nie podano informacji

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym  Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym
tekscie wraz z przyczynami wykluczenia. tekscie wraz z przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Podano podstawowe informacje dotyczace charakterystyki wtgczo- =~ Podano podstawowe informacje dotyczace charakterystyki wigczo-
nych badan, jednak opis nie byt wystarczajgco szczegdtowy, aby nych badan, jednak opis nie byt wystarczajgco szczegdtowy, aby
przyznac petng punktacje. przyznac petnag punktacje.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badari RCT

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Bartoletti 2024 Kim 2024

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

SPEENIONO SPEtNIONO

Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtaczonych badan. Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtagczonych badan.

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o zroédtach finansowania badan pierwot- Nie podano informacji o zrédtach finansowania badan pierwot-
nych. nych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPELNIONO SPELNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]
NIE SPEENIONO

Autorzy przegladu nie przeanalizowali mozliwego wptywu RoB na
korcowe oszacowanie efektu

SPELNIONO
Ogdtem do metaanalizy wigczono badania o niskim RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]
NIE SPEENIONO

Nie uwzgledniono mozliwego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu

SPEtNIONO

Ogoétem do metaanalizy wigczono badania o niskim RoB.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Autorzy nie zbadali Zrédet zaobserwowanej heterogenicznosci oraz ~ Autorzy nie zbadali Zrédet zaobserwowanej heterogenicznosci oraz
nie przedyskutowali jej wptywu na wyniki i wnioski przegladu nie przedyskutowali jej wptywu na wyniki i wnioski przegladu

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONO SPE£NIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPE£NIONO
Autorzy podali potencjalne konflikty interesow, zadeklarowano Autorzy podali potencjalne konflikty intereséw, podano Zrédta fi-
brak zewnetrznych Zrédet finansowania przegladu. nansowania przegladu.
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC NISKA WIARYGODNOSC
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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13.2 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Westin 2024

Baurian 2024
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Chon 2024
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Van Nieuwenhuysen
2024

(doniesienie konfe-
rencyjne)

Van Nieuwenhuysen
2024a

(doniesienie konfe-
rencyjne)

Westin SN, Moore K, Chon HS, Lee JY, Thomes Pepin J, Sundborg M, Shai A, de la Garza
J, Nishio S, Gold MA, Wang K, MclIntyre K, Tillmanns TD, Blank SV, Liu JH, McCollum M,
Contreras Mejia F, Nishikawa T, Pennington K, Novak Z, De Melo AC, Sehouli J, Klasa-
Mazurkiewicz D, Papadimitriou C, Gil-Martin M, Brasiuniene B, Donnelly C, Del Rosario
PM, Liu X, Van Nieuwenhuysen E. Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel Followed by
Maintenance Durvalumab With or Without Olaparib as First-Line Treatment for Ad-
vanced Endometrial Cancer: The Phase Ill DUO-E Trial.J Clin Oncol 2024; 42(3):283-299.
DOI:10.1200/JC0.23.02132

SGO 2024 Baurain, JF, et al. Durvalumab + carboplatin/paclitaxel followed by durval-
umab = olaparib as a first-line treatment for endometrial cancer: overall survival and
additional secondary efficacy endpoints by mismatch repair status in the DUO-E/GOG-
3041/ENGOT-EN1O0 trial.

Dostepne online pod adresem: https://oncologycongressresource.com/2024/sgo/sgo-
2024-baurain-jf-et-al-duo-e-secondary-endpoints-by-mmr-status-oral-presentation/
Data ostatniego dostepu: 02.09.2024

SGO 2024 Chon, HS, et al. Durvalumab + carboplatin/paclitaxel followed by durvalumab
with or without olaparib as first-line treatment for endometrial cancer (DUO-E/GOG-
3041/ENGOT-EN10): objective response rate and duration of response by mismatch re-
pair status.

Dostepne online pod adresem: https://oncologycongressresource.com/2024/sgo/sgo-
2024-chon-hs-et-al-duo-e-final-pfs-orr-and-dor-encoreplus-oral-presentation/

Data ostatniego dostepu: 02.09.2024

Van Nieuwenhuysen E, Chon HS, Pepin JT, Sundborg M, Gold M, Kim B-G, Blank SV, Liu
J, McCollum M, Mori M, Moore KN, Joseph de Padua C, Martinez-Garcia J, Papadi-
mitriou C, Grisan K, Pdka RL, Donnelly C, Liu X, Westin S. 40MO First-line (1L) durval-
umab + carboplatin/paclitaxel (CP) followed by durvalumab #* olaparib for endometrial
cancer (EC) (DUO-E): Objective response rate (ORR), duration of response (DoR) and
time to treatment discontinuation or death (TDT) by mismatch repair (MMR) status.
ESMO Open 2024; 9. DOI:10.1016/j.esmoop.2024.103540

Van Nieuwenhuysen E, Baurain JF, Chon HS, Thomes Pepin J, Sundborg MJ, Gold MA,
Kim BG, Blank SV, Liu JH, McCollum M, Mori M, Jonuskiené G, Moore KN, Novék Z, Ra-
mos P, De Padua CAJ, Gil-Martin M, Kowgier M, Del Rosario PM, Westin SN. Durvalumab
+ carboplatin/paclitaxel (CP) followed by durvalumab + olaparib as first-line treatment
for newly diagnosed advanced or recurrent endometrial cancer (EC) in DUO-E: Results
by BRCA1l / BRCA2 mutation (BRCAm) status. JCO. 2024;42(16_suppl):5595-5595.
doi:10.1200/1C0.2024.42.16_suppl.5595

13.3 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczeni

W analizie petnych tekstéw uwzgledniono tylko jedno badanie, zostato ono wigczone do analizy, wiec

zaden rekord nie zostat wykluczony po analizie petnych tekstow.

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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13.4 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Bartoletti 2024

Bartoletti M, Montico M, Lorusso D, Mazzeo R, Oaknin A, Musacchio L, Scambia G, Puglisi

F, Pignata S. Incorporation of anti-PD1 or anti PD-L1 agents to platinum-based chemo-
therapy for the primary treatment of advanced or recurrent endometrial cancer. A meta-
analysis. Cancer Treat Rev 2024; 125:102701. DOI:10.1016/j.ctrv.2024.102701

Kim 2024

Kim JH, Han KH, Park EY, Kim ET, Kim EJ, Tan DSP, Lee J-Y, Park S-Y, Fotopoulou C, Lim MC.

Efficacy of immune-checkpoint inhibitors combined with cytotoxic chemotherapy in ad-
vanced or recurrent endometrial cancer: A systematic review and meta-analysis. Gynecol
Oncol 2024; 187:85-91. DOI:10.1016/j.ygyno.2024.05.006

13.5 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Dai Y, Muaibati M, Xie W, Abasi A, Li K, Tong
Q, Zhang T, Meng Y, Zhuang L, Huang X. PD-
1/PD-L1 Inhibitors Monotherapy for the
Treatment of Endometrial Cancer: Meta-
Analysis and Systematic Review. Cancer
Invest 2022; 40(3):293-309.
DO0I:10.1080/07357907.2021.2012188

Green AK, Feinberg J, Makker V. A Review of
Immune Checkpoint Blockade Therapy in
Endometrial Cancer. Am Soc Clin Oncol Educ
Book 2020; 40:1-7.
DOI:10.1200/EDBK_280503

Maiorano BA, Maiorano MFP, Cormio G,
Maglione A, Lorusso D, Maiello E. How Im-
munotherapy Modified the Therapeutic
Scenario of Endometrial Cancer: A System-
atic Review. Front Oncol 2022; 12.
DOI:10.3389/fonc.2022.844801

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg oceniajacy skutecznos¢ i bezpieczenstwo
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w mono-
terapii stosowanych na réznych etapach leczenia zaawansowa-
nego raka endometrium, w przegladzie nie skupiono sie na oce-
nie pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym lub na-
wrotowym EC i i nie uwzgledniono zadnego badania oceniaja-
cego wptyw dodania durwalumabu, do chemioterapii opartej na
platynie z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym durwaluma-
bem z lub bez inhibitora PARP, olaparybu w tej populacji

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie opisu-
jace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow immunologicz-
nych punktow kontrolnych w terapii raka endometrium, w publi-
kacji nie przedstawiono zadnych informacji (w szczegdlnosci,
brak informacji o prowadzonym wyszukiwaniu), ktére pozwoli-
tyby zakwalifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systema-
tyczny bez metaanalizy opisujacy role inhibitoréw immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych w leczeniu raka endometrium, ze
szczegdlnym uwzglednieniem wczesniej leczonych chorych z za-
awansowanym lub nawrotowym EC, w przegladzie nie skupiono
sie na ocenie pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowa-
nym lub nawrotowym EC i nie uwzgledniono zadnego badania
oceniajgcego wptyw dodania durwalumabu, do chemioterapii
opartej na platynie z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym
durwalumabem z lub bez inhibitora PARP, olaparybu w tej popu-
lacji

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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13.6 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 21 pazdziernika 2024 roku.

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 durvalumab[nm] OR durvalumab(all] 2009
2 "Endometrial Neoplasms"[mh] AND endometrial cancer 27493
3 #1 AND #2 10

Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 durvalumab AND [embase]/lim 13108
2 ('endometrium cancer'/exp OR (endometrial AND cancer)) AND [embase]/lim 82362
3 #1 AND #2 345

Tabela 67. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 durvalumab 1383
2 [mh "endometrial neoplasms"] OR endometrial cancer 3208
3 #1 AND #2 33
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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13.7 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 68. Charakterystyka (critical appraisal) badania DUO-E.

DUO-E (NCT04269200, publikacja Westin 2024 oraz doniesienia konferencyjne Baurian 2024, Chon 2024, Van Nieuwenhuysen
2024 i Van Nieuwenhuysen 2024a, dokument EPAR 2024)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba os$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Badanie RCT lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem, z trzema ramionami
Tak, podwadjne
5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
bd. (22 kraje) Sponsor  AstraZeneca

>12 miesiecy w momencie odciecia danych dla analizy opisanej w publikacji Westin 2024 (12 kwietnia
2023 roku)

Przy zatozeniu mediany PFS wynoszgcej 12 miesiecy dla grupy kontrolnej (chemioterapii) oraz hazardu
wzglednego (HR) wynoszgcego 0,70 dla durwalumabu w poréwnaniu z kontrolg oraz 0,55 dla durwalu-
mabu z olaparybem w poréwnaniu z kontrolg, uwzglednienie okoto 699 chorych pozwolitoby na zapew-
nienie mocy statystycznej 80% i ponad 99%, aby wykazac statystycznie istotng réznice dla wspomnia-
nych poréwnan przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,025 dla kazdego poréwnania.

Analiza PFS dla kazdego poréwnania byta przeprowadzana oddzielnie przy uzyciu stratyfikowanego testu
log-rank do oceny istotnosci (wartos¢ p), z HR i 95% przedziatami ufnosci szacowanymi przy uzyciu stra-
tyfikowanego modelu proporcjonalnych hazardéow Coxa. Krzywe Kaplana-Meiera byty prezentowane dla
kazdej grupy i uzywane do szacowania mediany PFS oraz odsetka pacjentdw pozostajgcych przy zyciu
bez zdarzen progresji w okreslonych punktach czasowych (6, 12 i 18 miesiecy). Zatozenie proporcjonal-
nych hazardéw byto testowane poprzez dopasowanie modelu Coxa, z interakcjg miedzy leczeniem a cza-
sem leczenia. W analizach drugorzedowych punktéw koricowych czasu typu czas do zdarzenia wykorzy-
stano podobne metody.

W badaniu zastosowano procedury pozwalajgce unikng¢ zmniejszenia istotnosci obserwowanych wyni-
kéw z uwagi na wielokrotne testowanie hipotez, wprowadzajgc odpowiednie korekty w analizie PFS oraz
OS (hierarchiczne testowanie PFS w obu poréwnaniach na poziomie p = 0,025, poziom istotnosci dla
analizy OS ustalony przy pomocy metody O’Brien-Fleminga).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e PFSw ocenie badacza
Drugorzedowe punkty kocowe:

e Przezycie catkowite

e Ocena jakosci zycia (QLQ-C30)

e (Odpowiedz na leczenie

e (Czas do zakonczenia leczenia (TDT, ang. time to discontinuation of treatment)

e (Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST, ang. time to first subsequent treatment)
e (Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2)

e (Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST, ang. time to second subsequent treatment)
e Bezpieczeristwo

Interwencja i komparatory

Etap leczenia DUR+OLA+CP DUR+CP CpP

Faza chemioterapii

=  Chemioterapia oparta na karboplatynie i paklitakselu stosowana przez 6 cykli le-
czenia

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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DUO-E (NCT04269200, publikacja Westin 2024 oraz doniesienia konferencyjne Baurian 2024, Chon 2024, Van Nieuwenhuysen
2024 i Van Nieuwenhuysen 2024a, dokument EPAR 2024)

=  Karboplatyna: podawana w dawce ustalonej na podstawie docelowej wartosci
pola pod krzywg stezenia od czasu wynoszacej 5-6 mg/ml x min, podawana w po-

staci wlewu dozylnego raz na 3 tygodnie

= Paklitaksel:175 mg/m2, podawany w postaci wlewu dozylnego raz na 3 tygodnie

= Durwalumab podawany dozylnie w dawce 1120
mg raz na 3 tygodnie

Faza leczenia podtrzymujgcego

Kryteria
wiaczenia

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

=  Durwalumab poda- . Durwalumab poda-
wany dozylnie w wany dozylnie w
dawce 1500 mg raz dawce 1500 mg raz
na 4 tygodnie na 4 tygodnie
Olaparyb poda- . Placebo dla olapa-
wany w tabletkach rybu podawane w
2 razy dziennie w tabletkach 2 razy
dawce 300 mg dziennie

Populacja

Kobiety w wieku >18 lat w momencie skryningu

Placebo dla durwa-
lumabu, podawane
dozylnie raz na 3
tygodnie

Placebo dla durwa-
lumabu podawane
dozylnie w dawce
raz na 4 tygodnie

Placebo dla olapa-
rybu podawane w
tabletkach 2 razy
dziennie

Zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej zgody przed przeprowadzeniem jakichkolwiek obowigzko-

wych procedur specyficznych dla badania, pobran i analiz

Histologicznie potwierdzona diagnoza nabtonkowego raka endometrium; dozwolone byty
wszystkie typy histologiczne, w tym miesakoraki, ale miesaki (sarcoma) nie byty dozwolone

Rak endometrium w jednej z nastepujacych kategorii:

Nowo zdiagnozowana choroba w stadium Ill (mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST

[wersja 1.1] po operacji lub biopsji diagnostycznej)

Nowo zdiagnozowana choroba w stadium IV (niezaleznie od statusu po operacji lub biopsji dia-

gnostycznej)

Nawrot choroby (mierzalna lub niemierzalna choroba zgodnie z RECIST v1.1), w przypadku gdy
mozliwos¢ wyleczenia samg operacja lub w potgczeniu z innymi metodami jest mata.

Brak wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego pierwszej linii. Dla pa-
cjentek z chorobg nawrotowa dozwolone byto wczesniejsze leczenie systemowe tylko wtedy,
gdy byto ono podawane w kontekscie adiuwantowym (jako czesé wstepnego/adiuwantowego
leczenia przeciwnowotworowego, ktére moze by¢ réwnoczesne lub nastepujace po chemora-
dioterapii) i uptyneto co najmniej 12 miesiecy od daty ostatniej dawki systemowego leczenia

przeciwnowotworowego do daty kolejnego nawrotu.

Dostepna prébka guza utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (FFPE) z lokalizacji miej-
scowej lub przerzutowej, odpowiednia do oceny statusu MMR za pomocg panelu immunohi-
stochemicznego Ventana MMR. Zgodnie z lokalnymi przepisami wszyscy pacjenci muszg wyra-
zi¢ zgode na pobranie probki guza i testowanie MMR. Prébka musi zosta¢ wystana w okresie
skryningu, a wazne wyniki testu MMR (proficient/deficient) muszg by¢ dostepne przed rando-

mizacja w 1. dniu 1. cyklu.

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania

Oczekiwana dtugosc zycia co najmniej 16 tygodni

Kobiety po menopauzie lub z dowodami na brak cigzy: negatywny test cigzowy z moczu lub

surowicy w ciggu 28 dni przed 1. dniem 1. cyklu i potwierdzony przed leczeniem w 1. dniu 1.
cyklu. Kobiety bedg uznawane za po menopauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12 miesiecy
bez alternatywnej przyczyny medycznej. Nastepujgce wymagania wiekowe maja zastosowa-

nie:

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium



157

AESTIMO

DUO-E (NCT04269200, publikacja Westin 2024 oraz doniesienia konferencyjne Baurian 2024, Chon 2024, Van Nieuwenhuysen
2024 i Van Nieuwenhuysen 2024a, dokument EPAR 2024)

Kryteria
wykluczenia

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

e Kobiety <50 lat bedg uznawane za po menopauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12 miesiecy lub

wiecej po zaprzestaniu egzogennych terapii hormonalnych oraz jesli majg poziomy hormonu lu-
teinizujacego i hormonu folikulotropowego w zakresie menopauzalnym wg wytycznych danego
osrodka

Kobiety 250 lat beda uznawane za po menopauzie, jesli byty bez miesigczki przez 12 miesiecy lub
wiecej po zaprzestaniu wszystkich egzogennych terapii hormonalnych, miaty menopauze wywo-
tang promieniowaniem z ostatnig miesigczka >1 rok temu lub miaty menopauze wywotang che-
mioterapig z ostatnig miesigczkg >1 rok temu.

Kobiety, ktdre sg chirurgicznie sterylne (tj. bilateralna salpingektomia, bilateralna owariektomia
lub catkowita histerektomia) sg kwalifikowane.

Waga ciata >30 kg.

Odpowiednia czynno$¢ narzaddw i szpiku kostnego, zdefiniowana jako:
Hemoglobina (Hb) 10,0 g/dI
Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 109/I
Liczba ptytek krwi 2100 x 10%/I

Bilirubina w surowicy <1,5 x gérnej granicy normy (GGN). To nie dotyczy pacjentek z potwierdzo-
nym zespotem Gilberta, ktére byty dopuszczone do badania po konsultacji z lekarzem prowadza-
cym.

ALT i AST 2,5 x GGN; dla pacjentek z przerzutami do watroby ALT i AST <5 x ULN.

Mierzony klirens kreatyniny (CrCl) >51 ml/min lub obliczony CrCl >51 ml/min wedtug metody
Cockcroft-Gault (przy uzyciu rzeczywistej masy ciata), testu 24-godzinnego moczu lub innego zwali-
dowanego testu zgodnie z lokalng praktyka, np.: szacowany CrCl = (140 - wiek [lata] x waga [kg] x
0,85 [ml/min] + 72) / kreatynina w surowicy (mg/dl)

= Obecnosc jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (NCI CTCAE wersja 5.0) stopnia 22 po wcze-
Sniejszej terapii przeciwnowotworowej, z wyjgtkiem tysienia, bielactwa i wartosci laboratoryj-
nych zdefiniowanych w kryteriach witgczenia

e Pacjenci z neuropatig stopnia =2 mogg by¢ witgczeni tylko po konsultacji z lekarzem prowadzacym

badanie

e Pacjenci z nieodwracalng toksycznoscia, ktéra nie powinna pogorszy¢ sie w wyniku leczenia

durwalumabem lub olaparybem, mogg by¢ witgczeni tylko po konsultacji z lekarzem prowadza-
cym badanie
=  Powazny zabieg chirurgiczny (zgodnie z definicjg badacza) w ciggu 2 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia; ponadto pacjentki musiaty by¢ w petnej rekonwalescencji po wczesniejszym
powaznym zabiegu chirurgicznym
= Historia allogenicznego przeszczepu narzgdow
= Woczedniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub podwdjny przeszczep krwi pepowi-
nowe;j.
= Aktywne lub wczesniej udokumentowane choroby autoimmunologiczne lub zapalne (w tym
zapalna choroba jelit [np. zapalenie jelita grubego lub choroba Crohnal, zapalenie uchytkow [z
wyjatkiem uchytkowatosci], toczen rumieniowaty uktadowy, zespot sarkoidozy lub zespét We-
genera [ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn], choroba Gravesa-Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawdw, zapalenie przysadki, zapalenie btony naczyniowej oka itp.). Wyjatek stano-
wity:
e Pacjentki z bielactwem lub tysieniem.
e Pacjentki z niedoczynnoscig tarczycy (np. po zespole Hashimoto) ustabilizowane na hormonach
zastepczych.

o Kazdy przewlekty stan skéry, ktory nie wymagat leczenia systemowego.

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

e Pacjentki bez aktywnej choroby w ciggu ostatnich 5 lat mogg by¢ witgczone, ale tylko po konsulta-

cji z lekarzem prowadzacym badanie.

e Pacjentki z celiakig kontrolowang dietg.

Niekontrolowana wspdtistniejgca choroba, w tym, ale nie ograniczajac sie do, trwajgcej lub
aktywnej infekcji, objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, niekontrolowanego nadcisnie-
nia tetniczego (skurczowe cisnienie krwi >160 mmHg; rozkurczowe cisnienie krwi >100
mmHg), niestabilnej dtawicy piersiowej, arytmii serca, srédmigzszowej choroby ptuc (ILD),
ciezkich przewlektych schorzen przewodu pokarmowego zwigzanych z biegunka lub choréb
psychiatrycznych/sytuacji spotecznych, ktére ograniczatyby mozliwos¢ przestrzegania proto-
kotu badania, znaczgco zwiekszatyby ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub ograni-
czatyby zdolnos¢ pacjenta do wyrazenia pisemnej zgody.

Historia innego pierwotnego nowotworu z wyjgtkiem:

e Nowotwor leczony z intencjg wyleczenia i bez aktywnej choroby >5 lat przed pierwszg dawka ba-

danego produktu, z niskim ryzykiem nawrotu

e Odpowiednio leczony rak skory nieczerniakowy lub ztosliwa plama soczewicowata (lentigo mali-

gna) bez dowodow aktywnej choroby

e Odpowiednio leczony rak in situ bez dowoddéw choroby

Historia karcynomatozy opon moézgowych (ang. leptomeningeal carcinomatosis)

Przerzuty do mézgu lub kompresja rdzenia kregowego. Pacjenci z podejrzeniem przerzutéw

do mdzgu podczas skryningu powinni mieé¢ wykonany rezonans magnetyczny (MRI) (prefero-
wany) lub tomografie komputerowa (CT) najlepiej z kontrastem dozylnym mdzgu przed wej-

$ciem do badania

Spoczynkowy elektrokardiogram (EKG) wskazujgcy na niekontrolowane, potencjalnie odwra-
calne stany sercowe, wedtug uznania badacza (np. niestabilna niedokrwistos¢, niekontrolo-
wana objawowa arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca, wydtuzenie odstepu QT skorygo-
wane wedtug formuty Fredericia [QTcF] 2500 ms, zaburzenia elektrolitowe itp.) lub pacjenci z
wrodzonym zespotem dtugiego QT

Historia aktywnej pierwotnej niedoboru odpornosci

Aktywna infekcja, w tym gruzlica (ocena kliniczna obejmujaca historie kliniczna, badanie fizy-
kalne i wyniki radiograficzne oraz testy na gruzlice zgodnie z lokalng praktyka), zapalenie wa-
troby typu B (znany wynik dodatni HbsAg), zapalenie watroby typu C lub wirus HIV (dodatnie
przeciwciata HIV-1/-2). Pacjenci z przesztg lub aktualnie zakoriczong infekcjg HBV (zdefinio-
wang jako obecnos¢ przeciwciat anty-HBc i brak HbsAg) sa kwalifikowani. Pacjenci z dodatnimi
przeciwciatami HCV sa kwalifikowani tylko w przypadku ujemnego wyniku PCR dla RNA HCV

Zespo6t mielodysplastyczny (MDS)/ostra biataczka szpikowa (AML) lub cechy sugerujace
MDS/AML

Radioterapia obejmujaca wiecej niz 30% szpiku kostnego lub szerokie pole napromieniowania
w ciggu 4 tygodni przed pierwsza dawka ocenianego leku

Weczesniejsze leczenie inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP)

Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie terapii immunomodulacyjnej, w tym (ale nie ogranicza-
jac sie do) innych przeciwciat anty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, z wytgczeniem
terapeutycznych szczepionek przeciwnowotworowych

Jakakolwiek réwnoczesna chemioterapia, terapia eksperymentalna, terapia biologiczna lub
hormonalna w leczeniu raka. Réwnoczesne stosowanie terapii hormonalnej w leczeniu sta-
néw niezwigzanych z rakiem (np. terapia zastepcza hormonami) jest akceptowalne. Wcze-
$niejsza terapie hormonalng w leczeniu raka nalezy przerwac co najmniej 7 dni przed pierw-
szg dawkg ocenianego leku

Obecne lub wczesniejsze stosowanie lekdw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed pierw-
szg dawkg durwalumabu, z wyjatkiem:

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Charakterystyka  Wiek,

populacji

DUR+OLA+CP

DUR+CP

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

steroidy donosowe, wziewne lub miejscowe, lub miejscowe zastrzyki steroidowe (np. zastrzyki
dostawowe)

systemowe kortykosteroidy w dawkach fizjologicznych nieprzekraczajgcych 10 mg/dzier predni-
zonu lub réwnowazne

steroidy jako premedykacja dla reakcji nadwrazliwosci (np. premedykacja do badania TK)

Otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka ocenianego
leczenia. Pacjentki, jesli zostang wigczone do badania, nie powinny otrzymywac zywej szcze-
pionki podczas otrzymywania ocenianego leczenia i do 30 dni po ostatniej dawce leku w ra-
mach badania

Réwnoczesne stosowanie znanych silnych inhibitoréw cytochromu P450 (CYP) 3A (np. itrako-
nazol, telitromycyna, klarytromycyna, inhibitory proteazy wzmocnione rytonawirem lub kobi-
cystatem, indynawir, sakwinawir, nelfinawir, boceprewir, telaprewir) lub umiarkowanych inhi-
bitoréw CYP3A (np. ciprofloksacyna, erytromycyna, diltiazem, flukonazol, werapamil). Wyma-
gany okres oczekiwania przed rozpoczeciem leczenia badaniem wynosi 2 tygodnie

Réwnoczesne stosowanie znanych silnych (np. fenobarbital, enzalutamid, fenytoina, ryfampi-
cyna, ryfabutyna, ryfapentyna, karbamazepina, newirapina i ziele dziurawca) lub umiarkowa-
nych induktorow CYP3A (np. bozentan, efawirenz, modafinil). Wymagany okres oczekiwania
przed rozpoczeciem leczenia badaniem wynosi 5 tygodni dla enzalutamidu lub fenobarbitalu i
3 tygodnie dla innych srodkow

Udziat w planowaniu i/lub prowadzeniu badania (dotyczy zaréwno pracownikdéw AstraZeneca,
jak i pracownikéw osrodka badawczego)

Woczesniejszy przydziat do leczenia w obecnym badaniu

Udziat w innym badaniu klinicznym z ocenianym lekiem podawanym w ciggu ostatnich 12
miesiecy lub réwnoczesny udziat w innym badaniu klinicznym, chyba ze jest to badanie obser-
wacyjne (nieinterwencyjne) lub w okresie obserwacji po zakoriczeniu leczenia w prowadzo-
nym badaniu

Znana alergia lub nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek leki badane lub jakiekolwiek sktadniki ocenia-
nego leku

Niemoznosc¢ potykania lekdéw podawanych doustnie

Jakiekolwiek zaburzenie przewodu pokarmowego prawdopodobnie zaktécajace wchtanianie
ocenianego leku

Ciaza lub karmienie piersia.

Pacjentki w wieku rozrodczym, ktére nie sg gotowe stosowac skutecznej antykoncepcji od
momentu skryningu do 90 dni po ostatniej dawce ocenianej interwencji, lub 6 miesiecy po
ostatniej dawce olaparybu/placebo, w zaleznosci od tego, co nastgpi pozniej.

Brak mozliwosci wziecia udziatu pacjentki w badaniu w ocenie badacza, lub ryzyko nieprze-
strzegania procedur badania, ograniczen i wymagan okreslonych jego protokotem

mediana (zakres) Stopien sprawnosci ECOG: Woczesniejsza chemio-

Choroba nawrotowa, n (%)

[lata] 0,n (%) terapia, n (%)
ITT: 63 (27; = [TT:125/239 = |TT: 166/239 '(g 2;/)239
36) (52,3%) (69,5%) o7
dMMR: 61 *  dMMR: 26/48 *  dMMR: 31/48 ?8'\;';/'R' 4/48
(40; 80) (54%) (65%) °
oMMR: 64 = pMMR: = pMMR: E('\)A/’;/;Ri

. 0, 0,
(27; 86) 101/191 (53%) 136/191 (71%) (26%)
ITT: 64 (22; = [TT: 125/238 »  |TT: 156/238 = TT:51/238
84) (52,5%) (65,5%) (21,4%)
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Wyjsciowe rdznice

*  dMMR: 63 *  dMMR: 26/46 *  dMMR: 23/46 *  dMMR: 6/46
(45; 84) (57%) (50%) (13%)
"  pMMR: 64 " pMMR: " pMMR: = pMMR:
(22; 83) 100/192 (52%) 132/192 (69%) 44/192
(23%)
= [TT: 64 (31; = [TT: 126/241 »  |TT: 156/241 '(2:25;/)241
85) (52,3%) (64,7%) e
cp = dMMR: 63 = dMMR: 25/49 = dMMR: 29/49 fl'\g;/')R'SMg
(34; 85) (51%) (59%) ’
= pMMR: 64 = PMMR: *  PMMR: ) 22/'/';/;2
(31; 82) 102/192 (53%) 127/192 (66%) (24%)
(o]

Wyjéciowo analizowane grupy byty dobrze zbalansowane

miedzy grupami
Przeptyw chorych Skryning Randomizacja Otrz?ﬂigiﬁgggi;miej Zaﬁgxgg:;iﬁ;gi W
DUR+OLA+CP 239 238(99,6%) 139 (58,2%)
DUR+CP 238 235 (98,7%) 161 (67,6%)
CP 57 241 236 (97,9%) 193 (80,1%)
tacznie 718 709 (98,7%) 493 (68,7%)

Wyniki

Analiza skuteczno$ci

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP (46 vs 49):

PFS: mediana (95% CI) NO (NO; NO) vs 7,0 (6,7; 14,8) mies., HR = 0,42 (95% Cl: 0,22; 0,80)

OS: mediana (95% CI) NO (NO; NO) vs 23,7 (16,9; NO) mies., HR = 0,34 (95% CI: 0,17; 0,79)
Obiektywna odpowiedz na leczenie: 30/42 (71,4%) vs 17/42 (40,5%), OR = 3,68 (95% Cl: 1,51; 9,39)

Czas do zakonczenia leczenia (TDT): mediana (95% Cl) 21,2 (9,3; NO) vs 6,7 (5,1; 7,9) mies., HR = 0,47 (95% Cl: 0,27;
0,79)

Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST): mediana (95% ClI) NO (NO; NO) vs 8,8 (7,4; NO) mies., HR = 0,44 (95% Cl:
0,23;0,82)

Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2): mediana (95% ClI) NO (NO; NO) vs 15,2 (11,1; NO) mies., HR =
0,32 (95% Cl: 0,14; 0,68)

Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST): mediana (95% CI) NO (NO; NO) vs 16,9 (15,2; NO) mies., HR = 0,34 (95% Cl:
0,15; 0,73)

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP (191 vs 192):

PFS: mediana (95% CI) 15,0 (12,4; 18,0) vs 9,7 (9,2; 10,1) mies., HR = 0,57 (95% Cl: 0,44; 0,73)

0S: mediana (95% Cl) NO (NO; NO) vs 25,9 (25,1; NO) mies., HR = 0,69 (95% Cl :0,47; 1,00)

Obiektywna odpowiedz na leczenie: 90/147 (61,2%) vs 92/156 (59,0%), OR = 1,10 (95% Cl: 0,69; 1,74)

Czas do zakonczenia leczenia (TDT): mediana (95% Cl) 13,4 (10,6; 15,6) vs 9,3 (8,0; 9,9) mies., HR = 0,54 (95% ClI:
0,43; 0,69)

Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST): mediana (95% Cl) 19,1 (15,7; 24,9) vs 11,7 (10,4; 13,1) mies., HR = 0,56
(95% Cl: 0,43; 0,73)

Czas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2): mediana (95% CI) NO (NO; NO) vs 19,5 (17,4; 23,5) mies.,
HR = 0,68 (95% CI: 0,48; 0,95)

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e  Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST): mediana (95% CI) NO (NO; NO) vs 25,1 (22,5; NO) mies., HR = 0,68 (95% Cl:

0,47; 0,97)

Analiza bezpieczeristwa

Analiza w catym okresie obserwacji

Kategoria AEs

Jakiekolwiek AEs
Jakiekolwiek SAEs (ciezkie AEs)
Jakiekolwiek AE stopnia >3

AEs specjalnego zainteresowa-
nia dla leczenia olaparybem

Autoimmunologiczne AEs

AEs prowadzace do przerwa-
nia leczenia ogdtem

AEs prowadzace do zgonu

Niedokrwistos¢
Nudnosci
Zmeczenie lub ostabienie
tysienie

Neutropenia

DUR+OLA+CP
n/N (%)

237/238 (99,6%)
85/238 (35,7%)

160/238 (67,2%)
14/238 (5,9%)
56/238 (23,5%)
58/238 (24,4%)

5/238 (2,1%)

DUR+CP
n/N (%)

232/235 (98,7%)
73/235 (31,1%)

129/235 (54,9%)
5/235 (2,1%)
66/235 (28,1%)
49/235 (20,9%)

4/235 (1,7%)

Poszczegdlne AEs (5 najczestszych)

147/238 (61,8%)
130/238 (54,6%)
129/238 (54,2%)
121/238 (50,8%)

99/238 (41,6%)

Analiza w fazie leczenia podtrzymujgcego

Kategoria AEs

Jakiekolwiek AEs
Jakiekolwiek SAEs (ciezkie AEs)
Jakiekolwiek AE stopnia >3

AEs specjalnego zainteresowa-
nia dla leczenia olaparybem

Autoimmunologiczne AEs

AEs prowadzace do przerwa-
nia leczenia ogdétem

AEs prowadzace do zgonu

Niedokrwistos¢

Nudnosci

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

DUR+OLA+CP
n/N (%)

184/192 (95,8%)
42/192 (21,9%)

79/192 (41,2%)
9/192 (4,7%)
27/192 (14,1%)
27/192 (14,1%)

3/192 (1,6%)

112/235 (47,7%)
96/235 (40,9%)
101/235 (43,0%)
118/235 (50,2%)

84/235 (35,7%)

DUR+CP
n/N (%)

158/183 (86,3%)
22/183 (12,0%)

30/183 (16,4%)
5/183 (2,7%)
27/183 (14,8%)
11/183 (6,0%)

0/183 (0,0%)

Poszczegdlne AEs (5 najczgstszych)

70/192 (36,5%)

79/192 (41,2%)

16/183 (8,7%)

22/183 (12,0%)

(o
n/N (%)

236/236 (100,0%)
73/236 (30,9%)
133/236 (56,4%)

4/236 (1,7%)
16/236 (6,8%)

44/236 (18,6%)

8/236 (3,4%)

128/236 (54,2%)
105/236 (44,5%)
105/236 (44,5%)
118/236 (50,0%)

98/236 (41,5%)

CP
n/N (%)

143/169 (84,6%)
19/169 (11,2%)

28/169 (16,6%)
2/169 (1,2%)
6/169 (3,6%)
7/169 (4,1%)

2/169 (1,2%)

17/169 (10,1%)

25/169 (14,8%)
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DUO-E (NCT04269200, publikacja Westin 2024 oraz doniesienia konferencyjne Baurian 2024, Chon 2024, Van Nieuwenhuysen
2024 i Van Nieuwenhuysen 2024a, dokument EPAR 2024)

Zmeczenie lub ostabienie 62/192 (32,3%) 19/183 (10,4%) 21/169 (12,4%)
tysienie 5/192 (2,6%) 2/183 (1,1%) 1/169 (0,6%)
Neutropenia 34/192 (17,7%) 13/183 (7,1%) 7/169 (4,1%)
Uwagi

= W tabeli przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej i najwazniejsze wyniki oceny bezpieczenstwa —w publikacji
do badania Westin 2024 przedstawiono jedynie ocene PFS oraz OS oraz ocene bezpieczenstwa, natomiast pozostate wy-
niki przedstawiono na podstawie odnalezionych doniesien konferencyjnych oraz dokumentu EPAR 2024

= Wyniki przedstawiono jedynie dla podgrup, w ktorych stosowane byto obecnie zalecane leczenie: durwalumab u pacjen-
tek z dMMR, oraz durwalumab w skojarzeniu z olaparybem u pacjentek z pMMR

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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