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Pembrolizumab skojarzony z chemioterapig
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (ang.
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I |

I |
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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak endometrium (EC), zwany rowniez rakiem trzonu macicy, to czesty nowotwor ztosliwy narzadu
rodnego kobiety, rozwijajacy sie w btonie sluzowej wyscielajacej wnetrze trzonu macicy
(endometrium). Wedtug KRN w 2022 w Polsce zachorowato na niego 5 995 kobiet. Szczyt
zachorowan na ten nowotwér przypada na 7. dekade Zycia, jednakze w okoto 5% przypadkow,
rozpoznawany jest u kobiet mtodszych (ponizej 40. roku zycia).

Z powodu wczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkow
choroby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenia sa duze, siegajac 80-90% przezy¢ 5-letnich.
W przypadku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, konieczne jest bardziej
agresywne leczenie i udaje sie wyleczy¢ 30-50% chorych.

Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN pokazuja, ze w 2022 roku nowotwor ten odpowiadat za 4,6%
ogolnej liczby zachorowan na nowotwory wsrod kobiet. Rak trzonu macicy doprowadzit do zgonu
97 723 pacjentek. Sposrod wszystkich zgonow na raka endometrium, 31,0% z nich zostato odnotowane
w Europie. Najwieksze wskazniki umieralnosci standaryzowane wiekiem sa odnotowywane w krajach
Europy Wschodniej, w tym w Polsce (3,5/100 000) W Biuletynie Statystycznym Ministra Zdrowia
z 2023 roku, mozna znalezc¢ informacje, ze w 2020 roku w Polsce ogdtem odnotowano 5 238 przy-
padkow zachorowan na raka trzonu macicy, co przetozyto si¢ na wskaznik zachorowalnosci
26,5/100 000.

Sposob leczenia chorych na raka endometrium zalezy od typu raka, stopnia zaawansowania nowo-
tworu w chwili rozpoznania i ztosliwosci histologicznej. Podstawowa metodga jest zabieg operacyjny
polegajacy na wycieciu macicy z przydatkami (tj. jajnikami, jajowodami). W bardziej zaawansowa-
nych przypadkach zabieg ma na celu usuniecie catej tkanki nowotworowej z jamy brzusznej, czyli
tzw. maksymalna cytoredukcje. Zabieg operacyjny (oprocz celu leczniczego) dostarcza wielu infor-
macji kliniczno-patologicznych, ktére pozwalaja na okreslenie wskazan do leczenia uzupetniajacego.

Leczenie uzupetniajace (chemioterapia, radioterapia) zmniejsza ryzyko nawrotu. Wybor metody
i wskazania zaleza od stopnia zaawansowania chirurgiczno-patologicznego oraz od czynnikow nieko-
rzystnego rokowania, do ktorych naleza: typ histologiczny (nowotwory typu ), niskie zroznicowanie,
wiek powyzej 70 lat, naciek przestrzeni naczyn limfatycznych, wielko$¢ guza i lokalizacja w dolnej
czesci jamy macicy.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia pierwotnie
zaawansowanego (stadium zaawansowania llI-1V wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium,
zostat zarejestrowany przez EMA w dniu 21.10.2024 r. Terapia ta jest wskazana jako standard poste-
powania w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 roku. NCCN rekomen-
duje, aby w leczeniu pierwszego rzutu choroby zaawansowanej, jak rowniez w pierwszej linii leczenia
choroby nawrotowej, niezaleznie od statusu MMR stosowac chemioterapie karboplatyna i paklitakse-
lem w skojarzeniu z pembrolizumabem (za wyjatkiem miesakorakéw) lub dostarlimabem. W przy-
padku wezszej grupy pacjentek - ze stwierdzonym uposledzeniem systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow (dMMR), rekomendowana jest takze terapia karboplatyng i paklitakselem
w skojarzeniu z durwalumabem.

Whnioskuje si¢ o refundacje terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem w leczeniu nowozdiagnozowanego, pierwotnie zaawansowanego (stadium zaa-
wansowania -1V wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, ktére
kwalifikuja sie do leczenia uktadowego. Nalezy podkreslic, ze bylaby to pierwsza refundowana
terapia anty-PD-1, ktéra stosowana jako terapia dodana do aktualnego standardu leczenia istotnie
wptywa na poprawe efektow zdrowotnych we wnioskowanej grupie pacjentow, niezaleznie od statusu
MMR.
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Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®)
poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego raka endometrium (stadium zaawansowania Ill-1V wg
FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, kwalifikujacych sie do leczenia
uktadowego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu skojarzo-
nego z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library. Korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan klinicznych. Poszukiwano badan pierwot-
nych i wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne Il fazy (NRG-GY018) dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w poréwnaniu do
samej chemioterapii sktadajacej si¢ z karboplatyny i paklitakselu w leczeniu dorostych kobiet
z nowozdiagnozowanym, pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktore
kwalifikowaty sie do leczenia ukladowego. Ponadto odnaleziono analize ad hoc dla badania NRG-GY018
przedstawiajaca wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z dtuzszego czasu obserwacji (Eskander 2025).
Wyniki skutecznosci z badania NRG-GY018 przedstawiono wedtug osobnej radnomizacji
przeprowadzonej w kohortach pacjentek z uposledzeniem systemu naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydow (dMMR) Ilub z prawidtowo funkcjonujacym systemem naprawy
niesparowanych nukleotydow (pMMR).

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostata dla
catej populacji badania NRG-GY018 oraz z podziatem na kohorty.

Ponadto w toku przegladu systematycznego odnaleziono 11 przegladow systematycznych spetniajacych
warunki kwalifikacji do analizy klinicznej. Kazda z publikacji odnosita sie do oceny terapii
wykorzystujacych inhibitory PD-1 skojarzonych z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem w porow-
naniu do chemioterapii karboplatyng i paklitakselem oceniono na podstawie wynikow badania NRG-
GY018. Pacjentki, ktore przystapity do badania NRG-GY018 zostaty wtaczone odpowiednio do kohorty
dMMR lub pMMR, a nastepnie w wyniku randomizacji, mogty zostac¢ przydzielone do grupy, ktora otrzy-
mywata karboplatyne (w dawce 5 mg/ml/min) z paklitakselem (w dawce 175 mg/m? powierzchni ciata)
w skojarzeniu z pembrolizumabem (w dawce 200 mg) lub placebo przez 6 cykli, po ktérych nastepo-
wato leczenie podtrzymujace pembrolizumabem (w dawce 400 mg) lub placebo co 6 tygodni przez 14
cykli (maksymalnie mozna byto podac 20 cykli pembrolizumabu lub placebo). Skutecznosc i bezpie-
czenstwo ocenianej technologii zostaty opisane na podstawie wynikéw przedstawionych w publikacji
Eskander 2023 (pierwotna analiza skutecznosci, data odcigcia danych dla kohorty dMMR: 16.12.2022
r.; dla kohorty pMMR: 06.12.2022 r.), oraz w nieplanowanej analizie opisowej (analiza ad hoc) (data
odcigcia danych: 18.08.2023 r. ), wykonanej na potrzeby Committee for Medicinal Products for Human
Use (Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024, |GG
_}. Mediana czasu trwania obserwacji w pierwotnej analizie skutecznosci wsrod pa-
cjentek z kohorty dMMR wynosita 12 mies., a w kohorcie pMMR - 7,9 mies. Z Eskander 2025 wynika, ze
bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ s nadal monitorowane wsrod 79 pacjentek z kohorty dMMR oraz
229 z kohorty pMMR. W nieplanowanej analizie opisowej mediana czasu obserwacji dla kohorty dMMR
wynosita 19,2 mies. (zakres: 0,6 - 47,4), a dla kohorty pMMR - 15,3 mies. (zakres: 0,5 - 45,6).
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Skutecznos¢ pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do
chemioterapii karboplatyng i paklitakselem w populacji ogolnej, kohorcie dMMR i kohorcie pMMR

Skutecznos¢ pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem wsréd pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem trzonu macicy, przedstawiono w oparciu
o pierwszorzedowy punkt koncowy z badania NRG-GY018 - przezycie bez progresji choroby (PFS) wg
oceny badacza oraz drugorzedowe punkty koncowe - przezycie catkowite (0S), obiektywna odpowiedz
na leczenie i czas utrzymania sie odpowiedzi na leczenie. Inne punkty koncowe oceniane w analizie
ad hoc, ktére dostarczaja dodatkowych informacji na temat skutecznosci badanej interwencji to: |}
przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (PFS2)
I\ niki te zostaty opisane osobno dla dwéch niezaleznych
kohort z badania rejestracyjnego, w zaleznosci od tego, czy posiadaty uposledzenie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient, dMMR) czy tez posiadaty
prawidtowo funkcjonujacy system naprawy niesparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair
proficient, pMMR). [
(data odciecia danych 18.08.2023 r., [ EE

I

Terapia pembrolizmabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w poréwnaniu do leczenia
karboplatyna i paklitakselem, w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby:

= w kohorcie dMMR w medianie obserwacji:

o 12 mies. wiazata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48; p<0,001) (Eskander 2023);

o 19,2 mies. wigzala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 65% (HR=0,35; 95%CI: 0,23; 0,52; p<0,001) (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024);

e w kohorcie pMMR w medianie obserwacji:

o 7,9 mies. wiazala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71; p<0,001) (Eskander 2023);

o 15,3 mies. wiazala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 26% (HR=0,74; 95%Cl: 0,60; 0,91; p=0,002) (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024).

W_odniesieniu _do przezycia catkowitego terapia pembrolizmabem w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem w porownaniu do leczenia karboplatyng i paklitakselem, nie wykazata istotnych
statystycznie przewag. Mimo niedojrzatosci danych w pierwotnej analizie skutecznosci, w kohorcie
dMMR i pMMR odnotowano trend faworyzujacy w tym punkcie koncowym pembrolizumab na tle

komparatora:

= w kohorcie dMMR w medianie obserwacji:

o 13,6 mies. nastagpita redukcja ryzyka zgonu o 45% (HR=0,55; 95%Cl: 0,25; 1,19;
p=0,0617); mediana przezycia catkowitego zarowno w grupie pembrolizumabu jak
i placebo nie zostala osiggnieta (Eskander 2023);

o 19,2 mies. ryzyko zgonu zmniejszyto sie o 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,31; 1,04; p=0,0323)
(Eskander 2025);

e w kohorcie pMMR w medianie obserwacji:

o 15,3 mies. nastapita redukcja ryzyka zgonu o 20% (HR=0,80; 95%Cl: 0,59; 1,08;
p=0,0683) (wykonana analiza wrazliwosci pokazata, ze redukcja ryzyka zgonu w tej
subpopulacji wynosita 30% (HR=0,70; 95%CI: 0,50; 0,98; p=b.d.)) (Eskander 2025).

W przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie i czasu utrzymania sie¢ odpowiedzi na leczenie,
zarowno w pierwotnej analizie skutecznosci, jak i nieplanowanej analizie opisowej, wykazano wigksza
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skutecznos¢ pebrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w stosunku do wytacznej
chemioterapii karboplatyng i paklitakselem.

W badaniu NRG-GY018 w aobu grupach leczonych odnotowano niewielkie pogorszenie wynikow jakosci
Zycia w skali FACT-En TOI, skroconej skali PROMIS-Physical Function oraz skroconej skali PROMIS-
Fatigue.

W zwiazku z osiagnieciem istotnych przewag w zakresie pierwszorzedowego punktu korficowego
podczas pierwszej analizy okresowej, zaleceniem Komitetu Monitorujacego Dane badanie zostato
odsilepione, a w konsekwencji znaczna czes$¢ pacjentek z grupy kontrolnej zrezygnowata
z placebo i otrzymata immunoterapie po zakonczeniu badania, co wptywa na finalne wyniki
badania. Analiza wrazliwosci uwzgledniajaca te rozbieznosé nadal sugerowata korzystny wptyw
na OS przy dodaniu pembrolizumabu.

Bezpieczenstwo pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do che-

mioterapii karboplatyngq i paklitakselem w populacji ogdlnej, kohorcie dMMR i kohorcie pMMR

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji as treated z badania NRG-GY018. Popu-
lacje as treated stanowity wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktore otrzymaty co najmniej
jedna dawke badanego leczenia.

Bezpieczenstwo zostato opisane na podstawie wynikow przedstawionych w publikacji Eskander 2023
(pierwotna analiza skutecznosci, data odciecia danych dla kohorty dMMR: 16.12.2022 r.; dla kohorty
pPMMR: 06.12.2022 r.) oraz w nieplanowanej analizie opisowej (data odciecia danych: 18.08.2023 r.).
Zgodnie z oczekiwaniami dotyczacymi badania, w ktorym oceniano skojarzenie chemioterapii
z inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego z wyltaczna chemioterapia, zdarzenia nie-
pozadane wystepowaly czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie kontrolnej.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogélnej odnotowano istotna statystycznie roznice miedzy grupa
pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia: jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,34; 95%Cl: 1,18; 1,51; p<0,001), toksycznosci
o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,28; 95%Cl: 1,11; 1,46; p=0,001), toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5.,
ktora powiazano ze stosowanym leczeniem (RR=1,41; 95%Cl:1,18; 1,70; p<0,001), ciezkich zdarzen nie-
pozadanych (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29)=; p<0,001), ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem (RR=1,88; 95%Cl: 1,34; 2,65; p<0,001), zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,47; 95%Cl: 1,24; 1,74; p<0,001), zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym i reakcje na infuzje o dowelnym stopniu nasilenia (RR=1,51; 95%Cl:1,23; 1,85; p<0,001)
i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5.
(RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15; p=0,003).

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu do chemio-
terapii karboplatyna i paklitakselem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wyst3a-
pienia:

« ogotem: matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,33; 95%Cl: 1,05; 1,68; p=0,017),
wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,13; 2,20; p=0,008) i wysypki o do-
wolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,09; 2,28; p=0,015);

o kohorta dMMR: zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,29; 95%Cl: 1,05; 1,58;
p=0,017), wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,38; 95%Cl: 1,15; 4,92; p=0,020)
i utraty wagi o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,59; 95%Cl: 1,06; 6,37, p=0,038);

« kohorta pMMR: wysypki o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,10; 95%Cl: 1,37; 3,21; p=0,001).

Podczas analizy ad hoc w populacji ogolnej odnotowano istotna statystycznie roznice miedzy grupa
pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia: zmniejszonej
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liczby plytek krwi (RR=1,27; 95%Cl: 1,03; 1,58; p=0,029), dusznoéci (RR=1,34; 95%Cl:1,02; 1,75;
p=0,035) i wymiotow (RR=1,65; 95%Cl: 1,19; 2,27; p=0,002).

Kolejnymi zdarzeniami odnotowywanymi w badaniu NRG-GY018 byty zdarzenia niepozadane o dowol-
nej przyczynie stopnia >3. Terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem
w porownaniu do chemioterapii karboplatyna i paklitakselem, wiazata sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystapienia:

o ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,25; 95%Cl: 1,09; 1,44;
p=0,001), anemii o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,62; 95%Cl: 1,10; 2,39; p=0,016);

e« kohorta dMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,34; 95%Cl: 1,05;
1,72; p=0,020);

e kohorta pMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia RR=1,22; 95%Cl: 1,03;
1,44; p=0,022), neutropenii o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,53; 95%ClI: 1,02; 2,30; p=0,038).

Wsrod zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie roznice
miedzy grupa pembrolizumabu a grupa placebo w zakresie wystapienia: wysypki (RR=1,74; 95%Cl:
1,09; 2,78; p=0,021), wysypki grudkowo plamistej (RR=2,50; 95%Cl: 1,45; 4,30; p=0,001), niedoczyn-
nosci tarczycy (RR=3,68; 95%Cl: 1,92; 7,05; p<0,001), zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej (RR=2,19; 95%Cl: 1,28; 3,76; p=0,004), zwickszonego stezenia kreatyniny we krwi
(RR=3,21; 95%Cl: 1,71; 6,03; p<0,001), hiponatremii (RR=2,26; 95%Cl: 1,22; 4,16; p=0,009) i zapalenia
jamy ustnej (RR=2,04; 95%CI: 1,12; 3,72; p=0,020).

W badaniu NRG-GY018 odnotowywano rowniez zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o stopniu
3.-5. Czestosc wystepowania tych zdarzen w grupie pembrolizumabu byta istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie placebo (45,0% w grupie pembrolizumabu vs. 31,8% w grupie placebo) (RR=1,41;
95%Cl: 1,18; 1,70; p<0,001). Wsrod tych zdarzen, wystapienie anemii byto istotnie statystycznie wyz-
sze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo (RR=1,80; 95%Cl: 1,17; 2,77; p=0,007).

Czestotliwos¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie pembralizumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29; p<0,001).
Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych, czesc z nich byta powiazana ze stosowanym leczeniem. Ich
ryzyko wystapienia bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie pla-
cebo (RR=1,88; 95%Cl: 1,34; 2,65; p<0,001).

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania stosowanie pembrolizumabu
wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego zainteresowania dowolnego
stopnia (RR=1,61; 95%Cl: 1,27; 2,04; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia
(RR=2,96; 95%Cl: 1,74; 5,03; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR= 2,33;
95%Cl: 1,17; 4,65; p=0,016);

e kohorta dMMR: nadczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR= 9,72; 95%Cl: 1,27; 74,66;
p=0,029);

e kohorta pMMR: niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=5,25; 95%Cl: 2,38; 11,57;
p<0,001).

Do dnia odcigcia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci, zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu zgtoszono tacznie u 10 (1,3%) pacjentek z badania NRG-GY018. W kohorcie dMMR zwigzek zda-
rzen zgonu z podanym leczeniem pembrolizumabem, zostat uznany przez lekarza prowadzacego
za malo prawdopodobny. W kohorcie pMMR zatrzymanie akcji serca 5. stopnia uznano za praw-
dopodobnie zwigzane z pembrolizumabem u 1 (0,2%) pacjentki. Z kolei w nieplanowanej analizie
opisowej do dnia daty odcigcia danych odnotowano tacznie 14 (1,8%) zgonow wsrod pacjentek biorg-
cych udziat w badaniu NRG-GY018. Wsrod tych zdarzen, 2 (0,3%) zdarzenia zatrzymania akcji serca i 1
(0,1%) zdarzenie wystapienia sepsy uznano za zwigzane z zastosowanym schematem terapii.
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W publikacji Eskander 2025, ktora przedstawia analize ad hoc dla badania NRG-GY018 opisano
zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje, wywotane przez zastosowane
leczenie badane lub kontrolne. Stosowanie pembrolizumabu w populacji ogélnej wiazato sie
z istotnie statystycznie wyZszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcje na infuzje (RR=1,51; 95%Cl: 1,23; 1,85; p<0,001), zdarzen niepozadanych
o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o 3-5 stopniu nasilenia (RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15;
p=0,003), niedoczynnosci tarczycy (RR=3,57; 95%Cl: 2,05; 6,22; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy
(RR=3,18; 95%Cl: 1,58; 6,37; p=0,001).

Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych kobiet
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w poréwnaniu z chemioterapia
karboplatyna i paklitakselem, zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 11 badan wtornych:
Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024, Huang 2024, Gouveia 2025, Mirza 2025,
Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024. Badanie wtorne Liang 2024 miato na celu ocene wplywu
terapii inhibitorem biatka programowanej $mierci komorki na wyniki przezycia u pacjentek z zaawan-
sowanym lub nawracajacym rakiem macicy, a w tym raka trzonu macicy oraz raka szyjki macicy.
Przeglad systematyczny Farajimakin 2024 miat na celu dostarczenie klinicystom i badaczom krytycz-
nej oceny stanu immunoterapii w leczeniu nowotworow ginekologicznych, co pozwoli na podejmowa-
nie decyzji klinicznych oraz na wyznaczenie kierunkow przysztych badan. Celem publikacji Kim 2024
byto przeprowadzenie metaanalizy, ktora zbadataby wptyw i cechy prognostyczne oddziatujacych na
skutecznosc inhibitoréw punktow kontrolnych w potaczeniu ze standardowa chemioterapia cytotok-
syczng w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium. Autorzy publikacji Bartoletti 2024
przeprowadzili metaanalize, aby zbadac skutecznosc wtaczenia inhibitorow |Cl do chemioterapii w le-
czeniu pierwotnie zaawansowanego EC u pacjentek, w zaleinosci od obecnosci zaburzen
w mechanizmach naprawy btednie sparowanych zasad DNA (obecne lub nie). Z kolei w publikacji Hu-
ang 2024 przeprowadzono systematyczny przeglad oraz metaanalize w celu zidentyfikowania opty-
malnej terapii skladajacej sie z inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego w leczeniu zaa-
wansowanego lub nawrotowego raka endometrium (I linia leczenia). Publikacja Gouveia 2025 miata
na celu ocene wptywu inhibitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium. Badanie wtarne Mirza 2025 oceniato skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia pierwszej linii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Autorzy publikacji
Kokori 2024 postawili sobie za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
i dostarlimabu w leczeniu zaawansowanego raka endometrium. Publikacja Pan 2024 przedstawia
wyniki metaanalizy oceniajacej skutecznosc i bezpieczenstwo monoterapii pembrolizumabem oraz
terapii skojarzonej u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium. Celem
publikacji Ren 2025 byto przeprowadzenie metaanalizy randomizowanych badan klinicznych w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PD-1/PD-L1 w skojarzeniu ze standardowa
chemioterapia, w porownaniu z sama chemioterapia lub chemioterapia z placebo, u pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Z kolei artykut She 2024 przedstawiat wyniki
metaanalizy, ktora miata na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow anty-PD-
1/PD-L1 w skojarzeniu z chemioterapia opartg na platynie jako leczenia pierwszego rzutu
w zaawansowanym raku endometrium.

W odniesieniu do oceny skutecznosci leczenia pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyna i pakli-
takselem, we wszystkich odnalezionych badaniach wtérnych wykorzystano wyniki PFS z badania reje-
stracyjnego NRG-GY018. Wyniki te sa tozsame z tymi, ktore zostaly opisane w publikacji gtownej
(Eskander 2023). Wnioski w publikacjach Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024,
Huang 2024, Gouveia 2025, Mirza 2025, Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024 byty zgodne,
a autorzy potwierdzili, ze terapia z wykorzystaniem inhibitorow immunologicznego punktu
kontrolnego w potaczeniu z chemioterapia oparta na platynie znaczaco wydiuzaja PFS
u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem trzonu macicy.
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Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab stosowany poczat-
kowo w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego
rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego
raka endometrium u dorostych pacjentek, ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego, wiaze sie
z istotng statystycznie poprawa przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do leczenia
chemioterapia karboplatyng i paklitakselem. Jak wskazujg wyniki badania NRG-GY018 leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u pacjentek z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, ktére wykazywaty niesprawny mechanizm naprawy btednie sparo-
wanych nukleotydow, pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem powoduje re-
dukcje ryzyka progresji choroby o 70%. Z kolei wsrod pacjentek ze sprawnym mechanizmem naprawy
btednie sparowanych nukleotyddw, redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta 46%. Co wiecej, ze
wstepnych wynikow analizy jakosci zycia wynika, ze leczenie pembrolizumabem skojarzonym z kar-
boplatyna i paklitakselem nie ma negatywnego wplywu na jakos¢ zycia pacjentek z pierwotnie zaa-
wansowanym lub nawracajacym rakiem trzonu macicy.

Profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii byt mozliwy do kontrolowania. Zgodnie z oczekiwaniami
dotyczacymi badania, w ktorym oceniano skojarzenie chemioterapii z inhibitorem immunologicznego
punktu kontrolnego z wytaczna chemioterapia, zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w grupie
pembrolizumabu niz w grupie kontrolnej. Podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem ryzyko wystapienia: toksycznosci 3.-5. stopnia, toksycznosci stopnia 3.-5.
zwigzanej z leczeniem, jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia, jakiegokolwiek zda-
rzenia niepozadanego szczegolnego zainteresowania, cigzkiego zdarzenia niepozadanego, cigzkiego
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem, zdarzenia niepozgdanego o podtozu immunologicz-
nym i reakcje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia i zdarzenia niepozadanego o podtozu immuno-
logicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5., byto istotnie statystycznie wyzsze w porow-
naniu do leczenia wytacznie karboplatyna i paklitakselem.

Pembrolizumab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem, w wyniku pozytywnej decyzji refundacyj-
nej stanowitby leczenie dla pacjentek z pierwotnie zaawansowanym (stadium zaawansowania -1V
wg FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium, ktore kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.
Wypetnitoby to tym samym luke terapeutyczng w obecnym programie lekowym, bowiem kobiety z ra-
kiem trzonu macicy, ktore rozpoczynaja swoje leczenie, sq pozbawione dostepu do skutecznej formy
leczenia jaka stanowi immunoterapia.

14



Pembrolizumab {Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizu-
mabu (Keytruda®) stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (sta-
dium zaawansowania llI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium (ang. endo-
metrial carcinoma, EC), wsrod dorostych pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia uktado-
wego. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
ktorzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

Interwencja (1) Keytruda® (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL w | linii leczenia
w skojarzeniu z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monote-
rapii

Komparator (C) Chemioterapia (z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosé

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (0S),

e jakosc zycia,

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

s czas trwania odpowiedzi (DOR),

- I

e przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2),

Bezpieczenstwo:
s zdarzenia niepozadane przedstawione w zakwalifikowanych badaniach kli-
nicznych
Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna,

e badania kliniczne bez randomizacji,
« badania wtorne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym pembro-
lizumabu. Wnioskuje sie o stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i pakli-
takselem u pacjentek z potwierdzonym pierwotnie zaawansowanym (stadium zaawansowa-
nia I11-IV wg FIGO) lub nawrotowym rakiem endometrium, o dowolnym typie histologicznym
z wykluczeniem miesaka endometrialnego, ktore kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

Analizowang technologia wnioskowanga jest zastosowanie produktu leczniczego Keytruda®

(pembrolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, jako terapii stosowanej w |
linii leczenia, w dawkowaniu zgodnym z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) oraz Programu Lekowego. Szczegotowe informacje dotyczace preparatu Keytruda®
(tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, dziatania niepozadane) przedsta-
wiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Obecnie w Polsce pacjentki z rakiem endometrium mogg
byc¢ leczone w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”.

Najbardziej odpowiednim komparatorem, z ktorym mozna poréwnac produkt leczniczy Key-
truda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w ramach wnioskowa-
nego wskazania, wydaje sie by¢ chemioterapia karboplatyna i paklitakselem.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w dokumencie Analiza Pro-
blemu Decyzyjnego.

Do ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia pembrolizumabem
w niniejszej analizie beda nalezec: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie
catkowite (0S), jakosc zycia, obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), czas odpowiedzi na
leczenie (DOR), NEGNGNGEEEEEEEEEEEEEE -\ cic \wolne od progresji po kolej-
nej linii leczenia (PFS2) GGG \/ -ach analizy bezpie-

czenstwa oceniane beda wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w danym badaniu.

Do analizowanych typow badan naleza: badania pierwotne tj. badania kliniczne, badania
obserwacyjne oraz opracowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowa-
nego (stadium zaawansowania IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u pa-
cjentek, ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembro-
lizumabu (Keytruda®) w leczeniu raka endometrium.

¢ Medline (PubMed): do 06.05.2025,
e EMBASE (Embase.com): do 06.05.2025,
e (Cochrane Library: do 06.05.2025.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o 1QWIG (Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJJl). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 7.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| EGz:;N). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow (G-
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 7.4) , a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym Niespetnienie kryteriow wtaczenia
(stadium zaawansowania Ill-1V wg FIGO
2009) lub nawrotowym rakiem endome-
triurn, ktore kwalifikuja sie do leczenia
uktadowego.

Interwencja Pembrolizumab (Keytruda®) stosowany Niespetnienie kryteriow wtaczenia
zgodnie z ChPL w skojarzeniu z karbopla-
tyng i paklitakselem, a nastepnie w monote-

rapii
Komparator Chemioterapia (z wykorzystaniem karbopla- | Inne kamparatory
tyny i paklitakselu)
Punkty kon- Skutecznosc Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e przezycie wolne od progresji choroby roby i mechanizmow leczenia
(PFS),

e przezycie catkowite (0S),

o jakosc zycia,

¢ obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR),

e czas trwania odpowiedzi (DOR),

e przezycie wolne od progresji po kolej-
nej linii leczenia (PF52),

- I
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan » prospektywne, kontrolowane badania [ prace przegladowe i pogladowe,
kliniczne z randomizacja, przeprowa- |,  opisy przypadkéw, opisy serii przypad-
dzone metoda grup rownoleglych lub na- kow,
przemiennych

. rzeglady niesystematyczne

« badania kliniczne bez randomizacji, PREEGASY 4 4

+ badania kliniczne jednoramienne,

+ badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (pragmatyczne proby Kliniczne
z randomizacja, badania obserwacyjne,
rejestry pacjentow),

e przeglady systematyczne
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Stan publika- Badania opublikowane w formie petnoteksto- | e raporty badan klinicznych,
cji wej oraz w przypadku RCT wyniki prezento- | listy do redakcji

wane w postaci abstraktow konferencyjnych,

3 . i S + doniesienia konferencyjne
dostarczajace informacji o skutecznosci yIne,

i bezpieczenstwie leczenia * wersja edytorska artykutu.
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (JJll), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (Jlll), pod katem doktadnoici. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

o metodyka poszczegolnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objetg wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR 2 (aneks 7.2).

Wiarygodno$¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 7.3) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e (Czasu obserwaciji,
» odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
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e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey]r::e Zl grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
L sowa grupa kontrolna.
lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolng,
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowg grupa kontrolng.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zhiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentaw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
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nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby si¢ identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel (Microsoft 365). Do sczytywania danych z wy-
kresow wykorzystano program Automeris.io.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtoérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w leczeniu
kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, w porownaniu
z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem, zidentyfikowano i wtaczono do analizy kli-
nicznej 11 badan wtornych: Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024, Huang
2024, Gouveia 2025, Mirza 2025, Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024.

Badanie wtorne Liang 2024 miato na celu ocene wptywu terapii inhibitorem biatka progra-
mowanej smierci komorki (ang. programmed death receptor 1, PD-1) na wyniki przezycia
u pacjentek z zaawansowanym lub nawracajacym rakiem macicy, a w tym raka trzonu macicy
oraz raka szyjki macicy. Przeglad systematyczny Farajimakin 2024 miat na celu dostarczenie
klinicystom i badaczom krytycznej oceny stanu immunoterapii w leczeniu nowotworow gi-
nekologicznych, co pozwoli na podejmowanie decyzji klinicznych oraz na wyznaczenie kie-
runkow przysztych badan. Celem publikacji Kim 2024 byto przeprowadzenie metaanalizy,
ktora zbadataby wptyw i cechy prognostyczne oddziatujacych na skutecznos¢ inhibitorow
punktow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor, ICl) w potaczeniu ze standardowa
chemioterapig cytotoksyczna w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium. Auto-
rzy publikacji Bartoletti 2024 przeprowadzili metaanalize, aby zbadac skutecznos¢ wiaczenia
inhibitorow IClI do chemioterapii w leczeniu pierwotnie zaawansowanego EC u pacjentek,
w zaleznosci od obecnosci zaburzen w mechanizmach naprawy btednie sparowanych zasad
DNA (obecne lub nie). Z kolei w publikacji Huang 2024 przeprowadzono systematyczny prze-
glad oraz metaanalize w celu zidentyfikowania optymalnej terapii sktadajacej sie z inhibi-
torow immunologicznego punktu kontrolnego w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium (I linia leczenia). Publikacja Gouveia 2025 miata na celu ocene wptywu
inhibitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium. Badanie wtorne Mirza 2025 oceniato skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia
pierwszej linii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Autorzy publikacji Ko-
kori 2024 postawili sobie za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu i do-
starlimabu w leczeniu zaawansowanego raka endometrium. Publikacja Pan 2024 przedstawia
wyniki metaanalizy oceniajacej skutecznosc i bezpieczenstwo monoterapii pembrolizuma-
bem oraz terapii skojarzonej u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endo-
metrium. Celem publikacji Ren 2025 byto przeprowadzenie metaanalizy randomizowanych
badan klinicznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PD-1/PD-L1 w po-
taczeniu ze standardowg chemioterapia, w porownaniu z sama chemioterapig lub chemiote-
rapia z placebo, u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Z ko-
lei artykut She 2024 przedstawiat wyniki metaanalizy, ktora miata na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekow anty-PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na platynie jako leczenia pierwszego rzutu w zaawansowanym raku endometrium.

Wsrod potencjalnych opracowan wtérnych odnaleziono 42 opracowania niespetniajace kry-
teriow kwalifikacji. Wsrod najczestszych powodéw odrzucenia opracowan byt brak posiada-
nia cech przegladu systematycznego lub przeglad nie dotyczyt terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem.
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Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 7.5, z kolei wykluczone badania wraz
z przyczynami odrzucenia w aneksie 7.6.

Jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 4. Badania wtorne zostaty ocenione pod katem spet-
nienia kryteriow Cook’a (aneks 7.4). Szczegdtowa ocene jakosci badan wtornych za pomoca
skali AMSTAR 2 umieszczono w aneksie 7.2.
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-

metrium.

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Liang 2024

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: ocena wplywu terapii
inhibitorem biatka ICls na
wyniki przezycia u pacjen-
tek z zaawansowanym lub
nawracajacym rakiem ma-
cicy, a w tym raka trzonu
macicy oraz raka szyjki
macicy

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed/MEDLINE, Em-
base, data odcigcia: sier-
pien 2023

Populacja: pacjentki z rakiem en-
dometrium lub rakiem szyjki ma-
cicy

Porownane interwencje: w bada-

niu porownywano rozne dostepne

terapie, skupiono sie na wynikach
dla pembrolizumabu skojarzonego

z karboplatyng i paklitakselem w

porownaniu do chemioterapii kar-

boplatyna i paklitakselem

Punkty korncowe:

» porownanie HR przezycia
catkowitego (ang. overall
survival, 0S) miedzy pa-
cjentkami otrzymujace le-
czenie inhibitorem PD-1, a
tymi ktore go nie otrzymaty;

* porownanie HR przezycia
wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free
survival, PFS) miedzy pa-
cjentkami otrzymujace le-
czenie inhibitarem PD-1, a
tymi ktore go nie otrzymaty;

e zdarzenia niepozadane zwig-
zane z leczeniem.

Metodyka badan: randomizowane

badania kliniczne, badanie kohor-

towe

Wilaczone badania: 5 randomizowanych badan klinicz-
nych, z czego 1 dotyczyto pembrolizumabu skojarzonego z
karboplatyna i paklitakselem - Eskander 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem dla pacjentem z rakiem endo-
metrium:

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z pMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1 w pordwnaniu z grupa kon-
trolng zmniejszyto sie o 29% (HR=0,63; 95%Cl: 0,60;
0,82; p<0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z dMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupg Kon-
trolng zmniejszylo sie o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,13;
0,70; p=b.d.);

ryzyko wystapienia zgonu u wszystkich pacjentek z
rakiem endometrium otrzymujacych inhibitory PD-1
zmniejszyto sie o 31% (HR=0,69; 95%Cl: 0,59; 0,80;
p=0,05);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
pPMMR leczonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z
grupg kontrolna zmniejszyto sie o 27% (HR=0,63;
95%Cl: 0,52; 0,75; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji u pacjentek z dMMR le-
czonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupg kon-
trolng zmniejszyto sie o 71% (HR=0,29; 95%Cl: 0,20;
0,42; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u wszystkich
pacjentek z rakiem endometrium otrzymujacych in-
hibitory PD-1 zmniejszyto sie o 51% (HR=0,49; 95%Cl:
0,34; 0,70; p<0,001);

sposrod wszystkich pacjentek leczonych inhibitorami
PD-11 143 na 1 639 (69,7%; 95%Cl: 67,5; 72,0) z nich

Ocena niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

doswiadczyto skumulowanych zdarzen niepozadanych
stopnia 3-5.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

e ryzyko wystapienia progresji chaoroby u pacjentek
Z PMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupa kontrolng zmniejszylo sie o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

o ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu
Z grupa kontrolng zmniejszyto sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.);

e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stop-
nia bylo wyzsze wirad pacjentek leczonych inhibito-
rami PD-1 w poréwnaniu z grupa leczong inhibitorami
innymi niz PD-1 (RR=1,25; 95%Cl: 1,09; 1,44; p=b.d.).

Wnioski: W odniesieniu do raka endometrium, terapia in-
hibitorami PD-1 moze znaczaco poprawic wyniki w zakresie
przezycia u pacjentek z zaawansowanym rakiem trzonu
macicy, oferujac jednoczesnie podobny odsetek powaz-
nych skutkow ubocznych w poréwnaniu z tradycyjnymi me-
todami leczenia, takimi jak chemioterapia. Analiza wyka-
zata rowniez wyrazniejsza poprawe przezywalnosci u pa-
cjentek z rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydaw.

Farajimakin
2024

Zradto finan-
sowania; brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: dostarczenie klinicy-
stom i badaczom krytycz-
nej oceny stanu immuno-
terapii w leczeniu nowo-
tworow ginekologicznych,
co pozwoli na podejmowa-
nie decyzji klinicznych
oraz na wyznaczenie kie-
runkow przysztych badan
Synteza wynikow: jako-
sciowa

Populacja: kobiety z nowotwo-
rami narzadow plciowych w tym
cicy, szyjki macicy, endometrium,
sromu lub pochwy

Poréwnane interwencje: immu-
noterapia (np. inhibitory punktow
kontrolnych, terapia komorkami
CAR-T i szczepionki przeciwnowo-
tworowe) w poréwnaniu ze stan-
dardowym leczeniem (np. che-
mioterapia, radioterapia, zabieg

Wtaczone badania: 17 badan, z czego 1 dotyczyto pembro-
lizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem -
Eskander 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem dla pacjentem z rakiem endo-
metrium:

e dostarlimab wykazal trwatg aktywno$c przeciwnowo-
tworowg w raku endometrium z uposledzeniem na-
prawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow
(dMMR);

o awelumab dodany do karboplatyny i paklitakselu wy-
kazat potencjalne korzysci w zaawansowanym lub na-
wrotowym raku endometrium;

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem): Pub-
Med/MEDLINE, Cochrane
Library, Embase, Web of
Science, ClinicalTrials.gov,
data odciecia: styczen
2024

chirurgiczny), placebo lub bra-
kiem poréwnania (badania jedno-
ramienne)

Punkty koricowe:

e skutecznosc (przezycie cat-
kowite, przezycie wolne od
progresji choroby, obiek-
tywna odpowiedz na lecze-
nie);

e bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane);

s biomarkery odpowiedzi.
Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne, badania obser-
wacyjne

« pembrolizumab w potaczeniu z chemioterapia zna-
czaco poprawit PFS w zaawansowanym raku endo-
metrium;

o ekspresja PD-L1 byla wykorzystywana jako biomarker
w niektorych badaniach, ale jej wartosc predykcyjna
rozni sie w zaleznosci od badan i typow nowotworow.
Uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydow (dMMR) lub wysoka niestabilnosc mikro-
satelitarna (MSI-H) wydaja sie byc silnym predykto-
rem odpowiedzi na immunoterapie, szczegolnie w
raku endometrium. Stan niedoboru rekombinacji ho-
mologicznej moze rowniez wplywac na odpowiedz,
szczegolnie w przypadku taczenia immunoterapii z in-
hibitorami PARP;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem odporno-
sciowym (ang. immune-related adverse events,
irAEs) sa istotnym problemem zwiazanym z immuno-
terapia. We wszystkich badaniach profile bezpie-
czenstwa immunoterapii i inhibitorow PARP byty za-
sadniczo zgodne z wczesniejszymi doniesieniami. Po-
wszechne zdarzenia niepozadane obejmowaly zme-
czenie, nudnosci i niedokrwistos¢ w przypadku inhi-
bitorow PARP oraz irAEs w przypadku inhibitorow
punktow kantrolnych.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

e kohorta dMMR: 12 miesieczne PFS 74% vs. 38%
(HR=0,30);

s kohorta pMMR: mediana PFS 13,1 vs. 8,7 m-cy
(HR=0,54).

Whnioski: Inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego

wykazaly znaczng skutecznosé w poprawie wynikow lecze-

nia pacjentek z nowotworami ginekologicznymi, szczegol-

nie w potaczeniu ze standardowymi terapiami. Najbardziej

solidne dowody potwierdzajg ich zastosowanie w raku en-

dometrium.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtorne nia wg skali AMSTAR
2
Kim 2024 Cel: przeprowadzenie me- | Populacja: kobiety ze zdiagnozo- | Wiaczone badania: 4 randomizowane badania kliniczne, z | Ocena krytycznie niska
taanalizy, ktora zbadataby | wanym zaawansowanym lub na- czego 1 dotyczyto pembrolizumabu skojarzonego z karbo-
Zrédio fi- wplyw i cechy progno- wrotowym rakiem endometirum platyna i paklitakselem - Eskander 2023.

nansowania:
Korea Health
Industry De-
velopment
Institute i Na-
tional Cancer
Center Korea

styczne oddziatujacych na
skutecznosc ICIs w pola-
czeniu ze standardowg
chemioterapia cytotok-
syczng w zaawansowanym
lub nawrotowym raku en-
dometrium

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): ME-
DLINE, EMBASE, Cochrane
Library, data odciecia: 11
listopada 2023

Poréwnane interwencje: ICl sko-
jarzone z chemioterapia w porow-
naniu do chemioterapii

Punkty koricowe:

o wspotczynnik ryzyka przezy-
cia wolnego od progresji
choroby;

s wspotczynnik ryzyka przezy-
cia catkowitego.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Kluczowe wyniki - ogotem:

» wpopulacji ogolnej ICl w skojarzeniu z chemioterapia
zmniejszyto ryzyko wystapienia progresji choroby o
30% (HR=0,70; 95%Cl: 0,62; 0,79; p=b.d.);

e wpopulacji ogolnej ICl w skojarzeniu z chemioterapia
zmniejszylo ryzyko wystgpienia zgonu o 25%
(HR=0,75; 95%Cl: 0,63; 0,89; p=b.d.).

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

o ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z pMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupa kontrolna zmniejszylo sie o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

e ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupg kontrolng zmniejszylo sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.);

Wnioski: Wykazano, ze inhibitory immunologicznego
punktu kontrolnego w potaczeniu z chemioterapia opartg
na platynie znaczaco wydtuzajg PFS i OS u pacjentek z za-
awansowanym lub nawrotowym EC.

Bartoletti
2024

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: ocena skutecznosci
witaczenia inhibitorow ICI
do chemioterapii w lecze-
niu pierwotnie zaawanso-
wanego EC u pacjentek,
w zaleznosci od obecnosci
u nich zaburzen w mecha-
nizmach naprawy bltednie
sparowanych zasad DNA
(obecne lub nie)

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Porownane interwencje: terapia
Z wykorzystaniem anty-PD1/PD-L1
w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do chemioterapii
Punkty koncowe:

s przezycie wolne od progresji

choroby w populacji ITT i

Witaczone badania: 5, z czego 1 dotyczylo pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem:

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek leczonych ICIs skojarzonych z chemiote-
rapig opartg na zwiazkach platyny w poréwnaniu
do pacjentek leczonych chemioterapia zmalato
o 37% (HR=0,63; 95%Cl: 0,52; 0,76; p<0,001);

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, spot-
kania American Society of
Clinical Oncology i Euro-
pean Society of Medical
Oncology, data odciecia: 1
listopad 2023

w zaleznosci od statusu na-
prawy niedopasowania zasad
DNA (dMMR vs. pMMR);

e przezycie wolne od progresji
choroby w zaleznosci od ro-
dzaju ICI stosowanego w
podgrupie pMMR (PD-1 vs.
PD-L1).

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 66% (HR=0,34; 95%Cl: 0,27; 0,44;
p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICIs skojarzonych z
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 23% (HR=0,77; 95%Cl: 0,63; 0,95;
p<0,001);

w analizie podgrup wedtug klasy ICl tylko pacjenci
Z pPMMR leczeni lekami anty-PD1 zachowali staty-
stycznie istotng korzysc pod wzgledem PFS (anty-
PD1: HR=0,64; 95%Cl: 0,46; 0,90; p=0,1 vs. anty-
PD-L1: HR=0,87; 95%Cl: 0,73; 1,03; p=0,104).

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapig zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48,
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.).

Wnioski: Metaanaliza potwierdzita korzysci w zakresie
przezycia wolnego od progresji po dodaniu ICl do standar-
dowej chemioterapii w pierwszej linii zaawansowanego
raka endometrium. Podczas gdy pacjentki z dMMR odnosza
korzysci z wiaczenia zarowno lekow anty-PD-1, jak i anty-
PD-L1, zysk w PFS ogranicza sie do wtaczenia lekow anty-
PD1 u pacjentek z pMMR.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karbaplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego [ub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-

wtorne nia wg skali AMSTAR
2

Huang 2024 Cel: zidentyfikowanie op- Populacja: kobiety z zaawanso- Wiaczone badania: 6, z czego 1 dotyczyto pembrolizu- | Ocena krytycznie niska

Zrodto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

tymalnej terapii skladaja-
cej sie z inhibitorow im-
munologicznego punktu
kontrolnego w leczeniu za-
awansowanego lub nawro-
towego raka endometrium
Synteza wynikow: jako-
Sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):

PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science, abstrakty konfer-
encyjne American Society
of Clinical Oncology i Euro-
pean Society of Medical
Oncology, data odciecia:
grudzien 2023

wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Poréwnane interwencje: terapia
z wykorzystaniem inhibitorow im-
munologicznego punktu kontrol-
nego w skojarzeniu z chemiotera-
pia oparta na zwiazkach platyny w
porownaniu do chemioterapii
Punkty koricowe:

e przezycie wolne od progresji
choroby i przezycie catko-
wite w populacji ogolnej;

e przezycie wolne od progresji
choroby w zaleznosci od sta-
tusu MMR;

= bezpieczenstwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem:

w ogolnej populacji terapia skojarzona z ICl wy-
kazala znaczaca poprawe PFS (HR=0,69; 95%Cl:
0,63, 0,76; p<0,001) i OS (HR=0,73; 95%Cl: 0,63,
0,85; p<0,001) w porownaniu z samg chemiotera-
pia;

dodanie IC| do standardowej chemioterapii wyka-
zalo znaczaco wydtuzony PFS w poréwnaniu z
sama chemioterapia zarowno w populacji pMMR,
jak i dMMR (HR=0,73; 95%Cl:0,60, 0,89; p<0,0001
i HR=0,35; 95%Cl: 0,28, 0,44; p<0,0001, odpo-
wiednio. Pacjenci ze statusem dMMR wykazywali
przewage w zakresie PFS nad pacjentami ze sta-
tusem pMMR;

metaanaliza nie wykazata istotnej roznicy w zda-
rzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(OR=0,99; 95%Cl: 0,89, 1,11; p=0,910). Dodanie
ICl wigzato sie z wigkszg czestosciag wystepowania
zarowno zdarzen niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem stopnia 3-4 (OR=1,16; 95%Cl: 1,01, 1,33;
p=0,037), jak i zdarzen niepozadanych zwiaza-
nych z uktadem odpornosciowym dowolnego stop-
nia (OR=2,61; 95%Cl: 1,68, 4,03; p<0,001) w po-
réwnaniu z sama chemioterapia.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapig
zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICIs skojarzonych z
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapig
zmalalo o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71,
p=b.d.};

e brak istotnie statystycznej roznicy w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem dowolnego stopnia w pordowna-
niu do wytacznej chemioterapii (OR=1,00; 95%Cl:
0,81; 1,22, p=b.d.);

o wieksza czestosc wystepowania zarowno zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia
3.-4. w porownaniu do wytacznej chemioterapii
(OR=1,25; 95%Cl: 0,98, 1,60; p=b.d.);

 wieksza czestosc wystepowania zarowno zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem odporno-
sciowym dowolnego stopnia w porownaniu do wy-
lacznej chemioterapii (OR=1,61; 95%Cl: 1,18,
2,20; p=b.d.);

Whnioski: Polaczenie IC| z chemioterapig jako leczenie
pierwszego rzutu zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium wykazato lepsze wyniki w zakresie przezycia
w porownaniu z samg chemioterapia. U pacjentek z dMMR
nie zaobserwowano znaczacych roznic pomiedzy roznymi
kombinacjami ICI. Wéréd pacjentow z pMMR zaréwno sche-
maty durwalumab+olaparib+chemioterapia, jak i pembro-
lizumab+chemioterapia znaczaco zmniejszaly ryzyko pro-
gresji choroby lub zgonu w porownaniu ze schematami
awelumab+chemioterapia i atezolizumab+chemioterapia.
W zwiazku z tym zaleca sie rozwazenie stosowania sche-
matow durwalumab+olaparib+chemioterapia lub pembro-
lizumab+chemioterapia u pacjentek z rakiem endome-
trium ze statusem pMMR.

Gouveia 2025

Zradto finan-
sowania: brak
zewnetrznych

Cel: ocena wptywu inhibi-

torow PD-1/PD-L1 w lecze-

niu pierwszego rzutu zaa-

wansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium

Populacja: kabiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Wiaczone badania: 5, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

zrodet finan-
sowania

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, spot-
kania onkologiczne: ASCO
Annual Meeting, ESMO
Congress, SGO annual
meeting and IGCS annual
meeting, data odciecia:
kwiecien 2024

Poréownane interwencje: terapia
z wykorzystaniem inhibitorow im-
munologicznego punktu kontrol-
nego w skojarzeniu z chemiotera-
pig opartg na zwigzkach platyny w
poréwnaniu do chemioterapii
Punkty koncowe:

s przezycie wolne od progresji

choroby;
s przezycie catkowite.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

« ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapiq oparta na zwiazkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.);

e ryzyko wystapienia zgonu wsrod pacjentek z
dMMR leczonych ICls skojarzonych z chemiotera-
pia oparta na zwiazkach platyny w porownaniu do
pacjentek leczonych chemioterapia zmalate o
45% (HR=0,55; 95%ClI: 0,25; 1,19; p=b.d.);

o ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 21% (HR=0,79; 95%Cl: 0,53; 1,17;
p=b.d.).

Whnioski: Badanie potwierdza znaczace korzysci z dodania
inhibitorow PD-1 i PD-L1 do chemioterapii pierwszej linii u
pacjentek z endometrialnym rakiem wykazujacym dMMR.
Z kolei w grupie pMMR potrzeby terapeutyczne pozostaja
niezaspokojone — wigkszosc pacjentek doswiadcza wecze-
snej progresji choroby. Warto dodac, ze leki anty-PD-1
zdajq sie dziatac lepiej niz anty-PD-L1 u tych pacjentek.
Potrzebne sa dalsze badania biomarkeréw i obserwacja
wynikow trwajacych badan klinicznych.

Mirza 2025

Zrodto finan-
sowania:
Apexigen,

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
pierwszej linii zaawanso-
wanego lub nawrotowego
raka endometrium

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Poréownane interwencje: terapie
wykorzystywane w 1 linii leczenia

Wiaczone badania: 12, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

Ocena niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

AstraZeneca,
Deciphera,
GSK, Ulti-
movacs

Synteza wynikow: jako-
sciowa

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
MEDLINE, Embase, the
Cochrane Central

Register of Controlled Tri-
als, the Cochrane Data-
base of Systematic
Reviews, data odciecia: 26
pazdziernika 2023

zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endoemtrium

Punkty koncowe:
s przezycie wolne od progresji
choroby;
s przezycie catkowite;

= obiektywna odpowiedz na
leczenie;

s czas trwania odpowiedzi;
e wskaznik kontroli choroby.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

« ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICIs skojarzonych
z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 70% (HR=0,30; 95%CI: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapig zmalalo o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.);

e czestosc wystepowania TRAE w kohortach dMMR i
PMMR byta zblizona w grupie badanej i grupie
kontrolnej (odpowiednio kohorta dMMR: 98,2%
vs5.99,1%; kohorta pMMR: 93,5% vs. 93,4%), z kolei
TRAE stopnia 3-4 wystepowaly czesciej w grupie
badanej (odpowiednio kohorta dMMR: 63,3% vs
47,2%; kohorta pMMR: 55,1% vs 45,3%).

Whnioski: Wyniki dotyczace skutecznosci w wigkszosci ba-
dan oceniajacych leczenie konwencjonalne (np. chemiote-
rapie) byty niesatysfakcjonujace, a wyzszy poziom toksycz-
nosci obserwowano wraz ze wzrostem liczby stosowanych
jednoczesnie lekow. W badaniach wykazano istotng po-
prawe przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz obiecu-
jace dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) w przy-
padku skojarzenia immunoterapii z chemioterapia. Biorac
pod uwage pozytywne wyniki zwiazane z immunoterapia
oraz ograniczong skutecznosc lekow o innych mechani-
zmach dziatania, niniejszy przeglad uzasadnia dazenia do
ustanowienia immunoterapii w polaczeniu z chemioterapig
jako nowego standardu leczenia pierwszej linii dla pacjen-
tek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium.

Kokori 2024

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa pembroli-
zumabu i dostarlimabu w

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Wiaczone badania: 16, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Ocena krytycznie niska
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karbaplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego [ub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodel finan-
sowania

leczeniu zaawansowanego
raka endometrium
Synteza wynikéw: jako-
sciowa

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase, Scopus,
Google Scholar, ClinicaT-

trials.gov and Cochrane Li-

brary Reviews,
data odciecia: pazdziernik
2023

Poréwnane interwencje:
pembrolizumab i dostarlimab

Punkty koncowe:
s przezycie wolne od progresji
choroby;
s przezycie catkowite;
= obiektywna odpowiedz na
leczenie;
= bezpieczefistwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne i badanie efek-
tywnosci praktycznej

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z dMMR leczonych [Cls skojarzonych
z chemioterapig opartg na zwiazkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia opartg na zwigzkach platyny
w poréwnaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalalo o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.);

zdarzenia niepozadane obejmowaly zmeczenie,
obwodowa neuropatie czuciowa, niedokrwistosc,
nudnosci, zaparcia, biegunke, trombocytopenie,
bole stawow, dusznosc, bole miesni, neutropenie,
wymioty, utrate masy ciala oraz wysypke. W ko-
horcie z dMMR dziatania niepozadane wystapity u
98,2% pacjentek otrzymujgcych pembrolizumab
oraz u 99,1% pacjentek w grupie placebo.

Whioski: Autorzy pod uwage brali rézne schematy leczenia
pembrolizumabem i dostarlimabem. Niemniej jednak do
opisu skutecznosci i bezpieczenstwa postuzyli sie wynikami
z publikacji Eskander 2023, ktore wskazujg na przewage
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem w stosunku do wyltacznej chemioterapii.

Pan 2024

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: ocenia skutecznosc i

bezpieczernstwo monotera-

pii pembrolizumabem oraz
terapii skojarzonej u pa-
cjentek z nawrotowym lub
Zaawansowanym rakiem
endometrium

Synteza wynikow: ilo-
sciowa

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Poréwnane interwencje:
pembrolizumab w monoterapii i
pembrolizumab w skojarzeniu

Punkty koricowe:
s przezycie wolne od progresji
choraby;

Wiaczone badania: 2, z czego 1 dotyczylo pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapig

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science,

data odciecia: czerwiec
2013 - czerwiec 2023

przezycie catkowite;

obiektywna odpowiedz na
leczenie;

catkowita remisja;
bezpieczenstwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41: 0,71;
p=b.d.);

brak istotnie statystycznej roznicy w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem dowolnego stopnia w porowna-
niu do wylacznej chemioterapii w grupie pMMR
(OR=1,12; 95%Cl: 0,69; 1,83, p=b.d.);

brak istotnie statystycznej roznicy w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem dowolnego stopnia w poréwna-
niu do wylacznej chemioterapii w grupie dMMR
(OR=1,63; 95%Cl: 0,52; 5,15, p=b.d.);

istotnie statystycznie wieksza czestosc wystepo-
wania zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. w po-
rownaniu do wylacznej chemioterapii w kohorcie
PMMR (OR=1,49; 95%Cl: 1,07, 2,06; p=b.d.);
istotnie statystycznie wigksza czestosc¢ wystepo-
wania zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. w po-
rownaniu do wytacznej chemioterapii w kohorcie
dMMR (OR=2,02; 95%Cl: 1,19, 3,44; p=b.d.);
wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych stopnia 5. w porownaniu do wylgcznej
chemioterapii w kohorcie pMMR (OR=3,06; 95%ClI:
0,61, 15,30; p=b.d.);

mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepo-
zadanych stopnia 5. w porownaniu do wytacznej
chemioterapii w kohorcie dMMR (OR=0,50; 95%Cl:
0,04, 5,59; p=b.d.).

Whnioski: Autorzy publikacji Pan 2024 podaja, ze pembro-
lizumab w skojarzeniu znaczaco poprawia przezywalnosc u
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtorne nia wg skali AMSTAR
2
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem en-
dometrium i charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
toksycznosci, mimo stosunkowo wysokiej czestosci wyste-
powania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Ren 2025 Cel: ocena potencjalnej Populacja: kabiety z zaawanso- Wtaczone badania: 6, z czego 1 dotyczylo pembrolizu- | Ocena niska
skutecznosci i korzysci wanym lub nawrotowym rakiem mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
Frédto fi- bf.'zpieczeﬁstwa inhibito- endometrium der 2023.
nansowania: | oW PD-1/PD-L1 w pota- Poréwnane interwencje: inhibi- | Kluczowe wyniki - ogétem dla pacjentem z rakiem endo-
Shandong Pro- | CZ€Mu z€ sta_ndardowa tory PD-1/PD-L1 w potaczeniu ze metrium:
vincial Key chemioterapia, w porow- standardowa chemioterapia, w « ryzyko wystapienia progresji choraby u pacjentek le-
Research and | Naniu z sama chemiotera- porownaniu z sama chemioterapia czonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréwnaniu z
Development p:a IUE chemmt_eratp::i 2 lub chemioterapia z placebo grupa kontrolng zmniejszylo sie o 38% (HR=0,62;
Program placebo, U pacjentek zza- | p ity korcowe: 95%Cl: 0,51; 0,75; p<0,001);

awansowanym lub nawro-
towym rakiem endome-
trium

Synteza wynikow: ilo-
sciowa i jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science,

data odciecia: 25 wrzesnia
2024

e przezycie wolne od progresji
choroby;

s przezycie catkowite;

e bezpieczenstwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek le-
czonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupa kon-
trolng zmniejszyto sie o 50% (HR=0,50; 95%Cl: 0,35;
0,71; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek le-
czonych inhibitorami PD-L1 w porownaniu z grupa
kontrolng zmniejszyto sie o 27% (HR=0,73; 95%Cl:
0,63; 0,95; p<0,001);

ryzyko wystgpienia progresji u pacjentek z dMMR le-
czonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w porownaniu z
grupg kontrolng zmniejszylo sie o 66% (HR=0,34;
95%Cl: 0,27; 0,44, p<0,001);

ryzyko wystgpienia progresji u pacjentek z pMMR le-
czonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréownaniu z
grupa kontrolng zmniejszyto sie o 23% (HR=0,77;
95%Cl: 0,63; 0,95; p=0,015);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
nowozdiagnozowanym zaawansowanym rakiem endo-
metrium, leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w po-
rownaniu z grupa kontrolng zmniejszyto sie o 37%
(HR=0,63; 95%CI: 0,46; 0,85; p=0,003);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
nawrotowym rakiem endometrium, leczonych inhibi-
torami PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng

36




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karbaplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego [ub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

zmniejszylo sig o 36% (HR=0,64; 95%Cl: 0,53; 0,77;
p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ECOG=0 leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w porow-
naniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 46%
(HR=0,54; 95%Cl: 0,35; 0,84; p=0,007);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ECOG=1 leczonych inhibitorami PD-1/PD-L.1 w porow-
naniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 51%
(HR=0,49; 95%Cl: 0,37; 0,65; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ekspresja PD-L1 dodatnia, leczonych inhibitorami PD-
1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolhg zmniejszyto
sie 0 38% (HR=0,62; 95%Cl: 0,50; 0,77; p<0,001);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ekspresjg PD-L1 ujemna, leczonych inhibitorami PD-
1/PD-L1 w porownaniu z grupg kontrolng zmniejszyto
sie 0 16% (HR=0,86; 95%Cl: 0,70; 1,04; p=0,116);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
wczesniejszg chemioterapig, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng zmniej-
szyto sie o 32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,51; 0,91; p=0,009);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek bez
wczesniejszej chemioterapii, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng zmniej-
szyto sig o 35% (HR=0,65; 95%CI: 0,45; 0,93; p=0,019);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
wczesniejszq radioterapia, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupg Kontrolng zmniej-
szyto sie 0 41% (HR=0,59; 95%CI: 0,40; 0,87, p=0,007);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek bez
wczesniejszej radioterapii, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng zmniej-
szyto sie a 53% (HR=0,47; 95%CI: 0,31; 0,72; p=0,001);
ryzyko wystapienia zgonu u wszystkich pacjentek z
rakiem endometrium otrzymujacych inhibitory PD-
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1/PD-L1 zmniejszyto sie o 23% (HR=0,77; 95%Cl: 0,66;
0,90; p=0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek leczonych in-
hibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolng
zmniejszyto sie o 31% (HR=0,69; 95%Cl: 0,54; 0,89;
p=0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek leczonych in-

hibitorami PD-L1 w porownaniu z grupg kontrolng.

zmniejszyto sig o 17% (HR=0,83; 95%Ci: 0,68; 1,00;
p=0,058);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z dMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa
kontrolng zmniejszyto sie o 63% (HR=0,37; 95%Cl:
0,25; 0,56; p<0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z pMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréwnaniu z grupa
kontrolng byto takie samo (HR=1,00; 95%Cl: 0,69;
1,44; p=0,983);

ryzyko wystapienia zdarzenia niepozadanego dowol-
nego ryzyka byto podobne pomigdzy grupa badana a
grupg kontrolng (HR=0,99; 95%Cl: 0,98; 1,01;
p=0,300).

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyng i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pMMR leczonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu
Z grupg kontrolng zmniejszyto sig o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupa kontrolng zmniejszyto sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pPMMR i nowozdiagnozowanym zaawansowanym ra-
kiem endometrium leczonych inhibitorami PD-1 w po-
rownaniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 56%
(HR=0,44; 95%Cl: 0,28; 0,68; p=b.d.);
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ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR i nowozdiagnozowanym zaawansowanym ra-
kiem endometrium leczonych inhibitorami PD-1 w po-
rownaniu z grupa kontrolna zmniejszyto sie o 76%
(HR=0,24; 95%Cl: 0,11; 0,53; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z pMMR i nawrotowym rakiem endometrium leczo-
nych inhibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kon-
trolng zmniejszyto sie o 33% (HR=0,67; 95%Cl: 0,47;
0,95; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR i nawrotowym rakiem endometrium leczo-
nych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupa kon-
trolng zmniejszylo sie o 63% (HR=0,37; 95%Cl: 0,21;
0,65; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z PMMR i ECOG=0, leczonych inhibitorami PD-1 w po-
rownaniu z grupa kontrolng zmniejszylo sie o 35%
(HR=0,65; 95%Cl: 0,47; 0,90; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR i ECOG=0, leczonych inhibitorami PD-1 w po-
rownaniu z grupa kontrolng zmniejszylo sie o 73%
(HR=0,27; 95%Cl: 0,15; 0,49; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pPMMR i ECOG=1, leczonych inhibitorami PD-1 w po-
réwnaniu z grupa kontrolng zmniejszylo sie o 63%
(HR=0,37; 95%Cl: 0,22; 0,62; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR i ECOG=1, leczonych inhibitorami PD-1 w po-
rownaniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 60%
(HR=0,40; 95%CI: 0,18; 0,88; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pMMR i z wczesniejsza chemioterapia,, leczonych
inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupg kontrolng
zmniejszylo sie o 32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,42; 1,11;
p=b.d.);
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» ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pMMR i bez wezesniejszej chemioterapii, leczonych
inhibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolng
zmniejszylo si¢ o 47% (HR=0,53; 95%Cl: 0,39; 0,73;
p=b.d.);

* ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z pMMR i z wezedniejsza radioterapiy,, leczonych in-
hibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolng
zmniejszyto sie o 22% (HR=0,78; 95%CI: 0,52; 1,17;
p=b.d.);

e ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR i z wczesniejsza radioterapia,, leczonych in-
hibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolng
zmniejszyto sie o 60% (HR=0,40; 95%Cl: 0,21; 0,76;
p=b.d.);

* ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pMMR i bez wczesniejszej radioterapii, leczonych
inhibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolnag
zmniejszyto sie o 56% (HR=0,44; 95%Cl: 0,31; 0,63;
p=b.d.);

s ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR 1 bez wczesniejszej radioterapii, leczonych
inhibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolng
zmniejszyto sie o 72% (HR=0,28; 95%Cl: 0,14; 0,55;
p=b.d.);

e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych byto po-
dobne wsrod pacjentek z pMMR leczonych inhibito-
rami PD-1 w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=1,00;
95%Cl: 0,96; 1,05; p=b.d.)

e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych bylo po-
dobne wsrod pacjentek z dMMR leczonych inhibito-
rami PD-1 w porownaniu z grupa kontrolng (RR=0,99;
95%Cl: 0,96; 1,02; p=b.d.)

* ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stop-
nia byto wyzsze wsrdd pacjentek z pMMR leczonych
inhibitorami PD-1 w porownaniu z grupa kontrolna
(RR=1,22; 95%Cl: 1,03; 1,44; p=b.d.)
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* ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stop-
nia byto wérdd pacjentek z dMMR leczonych inhibito-
rami PD-1 w porownaniu z grupa kontrolng (RR=1,34;
95%Cl: 1,05; 1,72; p=b.d.),

Whnioski: Wykazano, ze potaczenie inhibitoréw PD-1/PD-L1
z chemioterapig znaczaco poprawia czas przezycia wolny
od progresji oraz catkowity czas przezycia u pacjentek z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.
Co istotne, pacjentki charakteryzujace sie nieprawidio-
wym mechanizmem naprawy niedopasowan DNA (dMMR),
rasy biatej lub z dodatnia ekspresja PD-L1 moga odnosic
szczegolne korzysci z tej strategii terapeutycznej. Nie-
mniej jednak, ten schemat leczenia wiazal sie réwniez ze
znacznym wzrostem czestosci wystepowania zdarzen nie-
pozadanych stopnia = 3. Wyniki te sugeruja, ze dostosowa-
nie leczenia do okreslonych cech pacjenta moze zoptyma-
lizowac efekty terapii, a lekarze powinni zachowaé czuj-
nosc¢ wobec potencjalnych zdarzen niepozadanych.

She 2024

Zrodto fi-
nansowania:
National MNatu-
ral Science
Foundation of
China

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow
anty-PD-1/PD-L1 w pola-
czeniu z chemioterapia
oparta na platynie jako le-
czenia pierwszego rzutu w
zaawansowanym raku en-
dometrium

Synteza wynikow: ilo-
sciowa i jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziatl czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Medline,
Cochrane Library, China
National Knowledge Infra-
structure, Wanfang, the
VIP Database, Web of Sci-
ence, Embase, Chinese

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem

endometrium
Porownane interwencje: leki

anty-PD-1/PD-L1 w polaczeniu ze

standardowg chemioterapia, w

porownaniu z sama chemioterapia
lub chemioterapia w skojarzeniu z

innymi metodami leczenia
Punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji

choroby;
przezycie catkowite;

obiektywna odpowiedz na
leczenie;

bezpieczenstwo.

Wiaczone badania: 5, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

e ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

o ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupg kontrolng zmniejszylo sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.).

Whnioski: Autorzy publikacji She 2024 podaja, ze choc po-

laczenie lekow anty-PD-1/PD-L1 z chemioterapia oparta na

platynie wykazuje obiecujace wyniki - zwtaszcza u pacjen-

tek z nowotworami wykazujacymi deficyt mechanizmu na-

prawy niedopasowan DNA (dMMR) - konieczne sa dalsze ba-

dania w celu optymalizacji strategii leczenia u pacjentek

Ocena niska
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Academy of Medical Sci-
ences Bibliographic Data-
base

data odcigcia: 10 sierpnia
2024

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne, nierandomizo-
wane badania kliniczne, badania
obserwacyjne

z nowotworami z zachowanym mechanizmem naprawy
(PMMR). Przyszte badania powinny skupic sie na identyfi-
kacji wiarygodnych biomarkerow mogacych przewidywac
odpowiedz na leczenie w populacji pMMR.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pembrolizumabu w skojarzeniu z kar-
boplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub na-
wrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, oceniono pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i an-
gielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| EGz:;N). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| Gz

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.
Do dnia 06.05.2025 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne |ll fazy dotyczace oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porowna-
niu do samej chemioterapii sktadajacej sie z karboplatyny i paklitakselu w | linii le-
czenia dorostych kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-
metrium, ktore kwalifikowaty sie do leczenia uktadowego: NRG-GY018 (kod badania:
NCT03914612) (opisane w: publikacji Eskander 2023 (publikacja gtowna), Eskander
2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024, |GGG
I

Publikacja Eskander 2025 przedstawia wyniki analizy ad hoc dla badania NRG-GY018. Analiza
ad hoc opisuje dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do samej chemioterapii sktadajacej sie z kar-
boplatyny i paklitakselu z dtuzszego czasu obserwacji. Warto dodac, ze wyniki z analizy ad
hoc sa przedstawione rowniez w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 oraz w || | Gz

Ponadto w toku przegladu systematycznego badan pembrolizumabu skojarzonego z karbo-
platyng i paklitakselem, w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawroto-
wym rakiem endometrium, ktore kwalifikowaty sie do leczenia uktadowego, zidentyfikowano
badanie jednoramienne Il fazy, opisane w publikacji Barber 2022. Badanie Barber 2022 doty-
czylo skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i pakli-
takselem w leczeniu dorostych kobiet z przerzutowym lub pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, ktore kwalifikowaty sie do leczenia uktadowego. W ba-
daniu Barber 2022 dawkowanie pembrolizumabu rézni sie od wnioskowanego, poniewaz do-
celowo pembrolizumab powinien byc¢ podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez 6 pierw-
szych cykli, a nastepnie w dawce 400 mg co 6 tygodni. Z kolei w badaniu Barber 2022 pembro-
lizumab podawano wytacznie w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez 6 cykli. Co wiecej karbo-
platyna w badaniu Barber 2022 byta dawkowana w polu pod krzywa (ang. area under the
curve, AUC) wynoszacym 6, podczas gdy w badaniu NRG-GY018 podawano karboplatyne
w dawce AUCS. Badanie to zostato jednak omowione w dyskusji ze wzgledu na dodatkowe
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej terapii.
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Nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci praktycznej pembrolizumabu skojarzonego
z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu raka trzonu macicy.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregi-
ster.eu) nie odnaleziono innych, poza przedstawionymi wyzej badan, spetniajacych kryteria
kwalifikacji.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 7.7, z kolei badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 7.8.

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych wiagczo-
nych do opracowania (PRISMA 2020).

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan witaczonych do analizy

Badanie NRG-GY018 to randomizowane, kontrolowane, podwojnie zaslepione badanie kli-
niczne Ill fazy, w ktorym porownano skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z karbopla-
tyna i paklitakselem z chemioterapig karboplatyna i paklitakselem. Populacje stanowity do-
roste pacjentki z potwierdzonym zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem
endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego.
U wszystkich pacjentek zdiagnozowano nowotwor w stadium |11 lub IVA - dla nowotworu mie-
rzalnego lub w stadium IVB lub nawrotowego raka endometrium z choroba mierzalna lub bez.
Pacjentki podzielono na dwie kohorty w zaleznosci od tego, czy miaty uposledzong naprawe
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient, dMMR) czy pra-
widtowo funkcjonujacy systemem naprawy niesparowanych nukleotydow (ang. mismatch re-
pair proficient, pMMR). Badanie przeprowadzono w 395 osrodkach w Stanach Zjednoczo-
nych, Kanadzie, Japonii i Potudniowej Korei w dwuetapowym procesie rekrutacji. Etap 1.
obejmowat przestanie wynikow analizy immunohistochemicznej statusu MMR do zbadania
w laboratorium centralnym. Jesli badanie jednoznacznie potwierdzito wynik dMMR lub
PMMR, pacjentka byta kierowana do drugiego etapu. Niejednoznaczne wyniki dotyczace sta-
tusu MMR wymagaty powtorzenia badania. Etap 2. obejmowal rejestracje i randomizacje.

W ramach badania NRG-GYO018, pacjentki w kazdej kohorcie w wyniku randomizacji (1:1)
zostaly przydzielone do jednej z dwoch grup otrzymujacych karboplatyne z paklitakselem
w skojarzeniu z pembrolizumabem lub placebo przez 6 cykli, po ktorych nastepowato lecze-
nie podtrzymujace pembrolizumabem lub placebo co 6 tygodni przez 14 cykli (maksymalnie
mozna byto podac 20 cykli pembrolizumabu lub placebo). Pacjentki otrzymywaty dozylnie
200 mg pembrolizumabu lub placebo co 3 tygodnie w potaczeniu z chemioterapia, a nastep-
nie 400 mg pembrolizumabu lub placebo podawane dozylnie co 6 tygodni. W dniu pierwszym
chemioterapii, pacjentki otrzymywaty paklitaksel podawany dozylnie w dawce 175 mg/m?
powierzchni ciata i karboplatyne w dawce 5 mg/ml/min podawang dozylnie. Pacjentki z mie-
rzalng chorobg, u ktorych stwierdzono stabilng chorobe wedtug RECIST (wersja 1.1) lub cze-
sciowg odpowiedz po zakonczeniu cyklu 6, mogty otrzymywac paklitaksel i karboplatyne
(z pembrolizumabem lub placebo) przez maksymalnie 10 cykli wedtug uznania prowadzacego
badacza. Randomizacja do grupy badanej byta stratyfikowana wedtug statusu MMR, stanu
sprawnosci ECOG (0, 1 lub 2) i otrzymania poprzedniej chemioterapii adjuwantowej (tak lub
nie).

Skutecznos¢ oceniano w populacjach ITT (ang. intention-to-treat) w dwoch kohortach, po-
dzielonych w zaleznosci od tego, czy miaty potwierdzony status dMMR czy pMMR. Populacje
ITT zdefiniowano jako wszystkie pacjentki poddane randomizacji. Do kohorty dMMR nalezato
225 pacjentek, a do kohorty pMMR - 588. Do grupy otrzymujacej pembrolizumab w kohorcie
dMRR wtaczono 112 (49,8%) pacjentek, a do grupy placebo 113 (50,2%). Z kolei do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w kohorcie pMMR wtaczono 293 (49,8%) pacjentki, a do grupy
placebo 295 (50,2%). Obie kohorty byty oceniane osobno oraz niezaleznie od siebie.

Bezpieczenstwo, tak jak i skutecznos¢ oceniano w obu kohortach. Populacje w ktorych oce-
niano bezpieczenstwo analizowanej terapii okreslono jak as treated i zdefiniowane je jako:
wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktore otrzymaty co najmniej jedna dawke bada-
nego leczenia. W kohorcie dMMR bezpieczenstwo oceniono wsrod 109 (48,4%) pacjentek,
ktore przyjety pembrolizumab i u 106 (50,2%) pacjentek z grupy placebo. Z kolei w kohorcie
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PMMR bezpieczenstwo oceniano wsrod 276 (46,9%) pacjentek z grupy pembrolizumabu
iu 274 (46,6%) z grupy placebo.

Lacznie zatozono w badaniu, ze powstanie kilka analiz posrednich. Analizy posrednie miaty
zostac przeprowadzone po wystapieniu co najmniej 84 zdarzen zgonu lub progresji w kohor-
cie dMMR i co najmniej 196 zdarzen w kohorcie pMMR. W kazdej kohorcie zaplanowano jedna
analize posrednia, po wystapieniu okoto potowy przewidywanych zdarzen. Analiza posrednia
dotyczaca skutecznosci zostata zaplanowana po zamknieciu kohort, po ich rejestracji i wy-
stapieniu co najmniej potowy przewidywanych zdarzen, odnoszacych sie do pierwszorzedo-
wego punktu koncowego. W czasie finalnej analizy przezycia wolnego od progresji (ang. pro-
gression free survival, PFS) lub analizy posredniej przekraczajacej granice skutecznosci, za-
planowano posrednia analize przezycia catkowitego.

Publikacja Eskander 2023 przedstawia pierwotna analize skutecznosci (analiza posrednia),
w ktorej kluczowa byta ocena pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto PFS w obu
obserwowanych kohortach (data odciecia danych dla skutecznosci w kohorcie dMMR: 16 grud-
nia 2022; w kohorcie pMMR: 6 grudnia 2022). Z kolei w publikacji Eskander 2025 rowniez
przedstawiono wyniki dla analizy posredniej (z tymi samymi datami odciecia danych) ale
dodatkowo opisano wyniki analizy ad hoc (data odciecia danych: 18.08.2023 r.). Analiza ad
hoc zostata przeprowadzona na zyczenie Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi. Analiza ta jest analizg opisowg i nie byta planowana. Daty odciecia danych dla pier-
wotnej analizy skutecznosci w obu publikacjach sa takie same, ale mediany czasu obserwacji
sa rozne. Podobng sytuacje mozna zauwazyc w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024,
gdzie mediana czasu obserwacji dla obu kohort jest inna niz ta ktorg przedstawiono w Eskan-
der 2023 i Eskander 2025. Nalezy rowniez wspomniec, ze liczebnosc populacji w kohortach
oraz grupach badanych i kontrolnych pomigdzy publikacjami Eskander 2023 a Eskander 2025
jest inna, co ma wplyw na koncowe wyniki dla wybranych punktow koncowych. Autorzy pu-
blikacji Eskander 2025 odniesli sie do tych roznic i podali informacje, ze obecne analizy i te
ktore zostaty opisane wczesniej wykorzystywaty rozne metody kategoryzowania pacjentow
do populacji pMMR lub dMMR (w zaleznosci od wykonanego testu IHC: centralny lub lokalny).
W poprzednich analizach wykorzystano centralny test IHC MMR, jesli byt dostepny, a lokalny
test IHC MMR wykorzystano w przypadku braku wynikow z testow centralnych. Jesli w trakcie
diagnostyki u pacjenta nie okreslono centralnie statusu MMR, to zostali wykluczeni zgodnie
z protokotem. W przypadku biezacej analizy pacjenci zostali skategoryzowani na podstawie
statusu stratyfikacji MMR wykorzystanego do randomizacji, ktory mogt by¢ oparty na cen-
tralnych lub lokalnych wynikach testéw IHC MMR. W badaniu randomizowano 819 pacjentow.
Dziewieciu pacjentow w populacji pMMR zostato poddanych randomizacji po dacie odcigcia
danych z 6 grudnia 2022 r. i dlatego nie zostali uwzglednieni w poprzedniej analizie PFS i OS,
ale zostali uwzglednieni w analizie ad hoc.

W analizie klinicznej w celu opisania wynikow z posredniej analizy wykorzystano dane przed-
stawione w publikacji Eskander 2023, a w przypadku braku danych dla poszczegolnych punk-
tow koncowych lub w celu opisania dodatkowych informacji na ich temat, wykorzystywano
te, ktore przedstawiono w Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 oraz
“a
I
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W celu opisania wynikow z analizy ad hoc wykorzystano dane przedstawione w Eskander
2025, a w przypadku braku informacji dla poszczegolnych punktow koncowych, wykorzysty-
wano te, ktdre przedstawiono w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 oraz w ||| Gz

Charakterystyke badania NRG-GY018 przedstawiono w Tab. 5 i Tab. 6.
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Tab. 5. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarze-
niu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.

(data odciecia da-
nych 6 grudnia 2022

r.): mediana czasu
obserwacji 7,9

mies.*
Analiza ad hoc:
Kohorta dMMR (data

odciecia danych 18

sierpnia 2023 r.):
mediana czasu ob-
serwacji 22,5 mies.
(zakres: 12,0-
47,4

Kohorta pMMR (data
odciecia danych 18
sierpnia 2023 r.):
mediana czasu ob-
serwacji 20,8 mies.
(zakres: 7,9-46,2)**

mg/ml/min. - 6 cy-

kli) (N=112 w ko-
horcie dMMR;
N=293 w kohorcie
PMMR)

Badanie Liczba i lo- | Liczebnosé Czas obserwacji | Populacja Rodzaj inter- Poréwnanie Odsetek pa- Metoda ba-
kalizacja populacji wencji (N) (N) cjentow, ktorzy | dania
osrodkow nie ukorczyli

badania, n (%)

NRG-GY018 395 centrow | 816 pacjentek | Analiza posrednia: Doroste pacjentki | Pembrolizumab Chemioterapia W momencie ana- | RCT, po-
badawczych | (z czego 225 Kohorta dMMR - z potwierdzonym (200 mg co 3 tyg. karboplatynag i lizy pierwotnej dwojne zasle-
w 4 krajach nalezato do analiza skuteczno- zaawansowanym, | przez 6 pierwszych | paklitakselem pembrolizumab pione, faza lll

kohorty dMMR | sci (data odciecia przerzutowym lub | cykli, nastepnie skojarzona z lub placebo byty

i 591 do ko- danych 16 grudnia nawrotowym ra- 400 mg co 6 tyg.) placebo (N=113 | nadal podawane

horty pMMR) 2022 r.): mediana kiem endome- skojarzony z karbo- | w kohorcie 39,6% pacjentek w
czasu obserwacji 12 | trium o dowolnym | platyna i paklitak- dMMR; N=295 w | kohorcie dMMR i
mies.* typie histologicz- | selem (paklitaksel | kohorcie pMMR) | 41,8% pacjentek w
Kohorta pMMR -ana- | W™ Z wyklucze- w dawce 175 kohorcie pMMR;
liza skutecznotci niem migsaka en- | mg/m? + karbopla- podawanie

dometrialnego tyna w dawce 5 pembrolizumabu

lub placebo prze-
rwano u 57% pa-
cjentek, gtéwnie z
powodu postepu
choroby

*W Eskander 2025 i Keytruda®™ EPAR: Assessment Report 2024 daty odciecia danych dla obu kohort sa takie same jak w publikacji Eskander 2023, ale mediany czasow obserwacji sa inne. W przypadku
publikacji Eskander 2025 dla kohorty dMMR mediana czasu obserwacji wynosi 14,4 mies. (zakres: 4,0 - 39,4), a dla kohorty pMMR - 10,0 mies. (zakres: 0,0 - 37,8). Z kolei w Keytruda® EPAR: Assessment
Report 2024 dla kohorty dMMR mediana czasu obserwacji wynosi 13,6 mies. (zakres: 0,6 - 39,4), a dla kohorty pMMR - 8,7 mies. (zakres: 0,1 - 37,2). W przypadku brakow wynikow dla poszczegolnych
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Badanie Liczba i lo- | Liczebnos¢ Czas obserwacji | Populacja Rodzaj inter- Porownanie Odsetek pa- Metoda ba-
kalizacja populacji wencji (N) (N) cjentow, ktérzy | dania
osrodkow

nie ukonczyli
badania, n (%)

czasu obserwacji wynosi 19,2 mies. (zakres: 0,6 - 47,4), a
2025, brano je z Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024

dla koho

ﬁ iMMR - 15,3 mies. (zakres: 0,5 - 45,6). W iﬂadku brakow Wikéw dla iﬂﬂaﬁétnﬁh ﬁnktiﬂw koncowych z publikacji Eskander

ﬁnktdw kor'tcoﬁch z rublikacji Eskander 2023, brano je z Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024

W Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 daty odciecia danych dla obu kohort sa takie same jak w publikacji Eskander 2025, ale mediany czasow obserwacji s3 inne. Dla kohorty dMMR mediana

Tab. 6. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarze-
niu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium— cd.

Badanie Podtyp badania® Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby
NRG-GY018 Il A Opisane Tak superiority

Skutecznosc: ITT*

Bezpieczenstwo: as
treated**

Merck Sharp and
Dohme

* we Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 1;
“*zarowno skutecznosc jak i bezpieczenstwo oceniane byty niezaleznie w dwoch kohortach: dMMR i pMMR.
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wiaczonego do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego NRG-GY018 przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 7 i Tab. 8. Badanie
NRG-GY018 byto poprawnie zaprojektowang proba kliniczng z randomizacja i charakteryzo-
wato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich domenach.
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Tab. 7. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

dzona przez NRG On-
cology SDMC. Uzyto w
tym celu Oncology Pa-
tient Enrollment Ne-
twork (OPEN) (inter-
netowy system reje-
stracji dostepny
24/7). Przypisany nu-
mer identyfikacyjny
pacjenta NRG musial
zostac zarejestrowany
przez instytucje reje-
strujacg. Po randomi-
zacji pacjenta NRG
Oncology SDMC prze-
kazat elektronicznie
wniosek o lek kli-
niczny dla tego pa-
cjenta do NCI. Czynni-

kami stratyfikacji
byty: status MMR
(dMMR/MSI-H Vs
PMMR/MSS), stanu

sprawnosci ECOG (0, 1
lub 2) i otrzymania po-
przedniej chemiotera-
pii adjuwantowej (tak
(ub nie). Pacjentow
przydzielano do jed-
nego z dwoch ramieni
leczenia.

NRG Oncology SDMC.
Zewnetrzna etykieta
opakowania pembroli-
zumabu/placebo otrzy-
manego od NC| byta za-

Slepiona, jednak we-
wnetrzna zawartosc
kazdego  opakowania

nie byta zaslepiona. Ob-
owigzkiem  personelu
osrodka bylo zapewnie-
nie integralnosci zasle-
pienia na poziomie
osrodka. Lek i placebo
podawane byly w iden-
tycznej postaci.

lezny komitet moni-
torujacy dane i bez-
pieczenstwo. Uczest-
nicy, badacze, spon-
sor oraz personel (z
wyjatkiem personelu
opisanego w proto-
kole jako niezasle-
pieni badacze, ktorzy
nie sa lekarzami
(ang. unblinded
study personel)) nie
byli swiadomi przy-
dziatu do grup tera-
peutycznych. Nieza-
slepiony badacz do-
starczat personelowi
osrodka badawczego
gotowe do uzycia,
identycznie zapako-
wane roztwory infu-
zyjne  pembrolizu-
mabu lub soli fizjolo-
gicznej do podania
podczas zaplanowa-
nych wizyt.* Zglo-
szono, ze tylko jeden
uczestnik zostat
przedwczesnie odsle-
piony (w populacji
pPMMR).

niezalezny komi-
tet monitorujacy
dane i bezpie-
czenstwo. Uczest-
nik, badacz oraz
personel lub dele-
gaci sponsora za-
angazowani w ad-
ministrowanie in-
terwencja lub
oceng  kliniczng
uczestnikow  nie
byli Swiadomi
przydziatu do grup
terapeutycznych.

liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osab,
ktorych one doty-
czyly. Wartosci
przedstawiono  w
rozdziale opisuja-
cym populacje.**

wanych  punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu rando- | Zaslepienie bada- | Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zrodta
mizacji czy i pacjentow oceny efektéw | dane zaadreso- portowanie btedow
wane
NRG-GY018 | Randomizacje blo- | Randomizacja blokowa, | Badanie bylo monito- | Badanie byto mo- | Dla kazdej z grup | Podano wyniki dla | Nie zidentyfi-
kowa, przeprowa- | przeprowadzona przez | rowane przez nieza- | nitorowane przez | przedstawiono wszystkich raporto- | kowano.
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Badanie

Randomizacja

mizacji

Ukrycie kodu rando-

Zaslepienie bada- | Zaslepienie
czy i pacjentow

oceny efektow

wane

Niekompletne
dane zaadreso- portowanie

Selektywne ra-

Inne Zrodta
btedow

* Kazdy osrodek uczestniczacy w badaniu NRG-GY018 musi mie¢ co najmniej dwie niezaslepione osoby, ktore zarzadzaja dostawami badanego czynnika. Jedna z nich
odpowiada za wysytki badanego czynnika do osrodka, a druga jest odpowiedzialna za: nadzorowanie procesow zarzadzania czynnikiem w osrodku, otrzymywanie zaslepio-
nego czynnika badawczego, zarzadzanie specyficznym dla pacjenta DARF, przygotowywanie roztworow do infuzji i zwracanie zaslepionego czynnika badawczego;

** Dane zaczerpniete z Keytruda®™ EPAR: Assessment Report 2024.

Tab. 8. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogdlna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
NRG-GY018 | niskie | niskie | niskie | niskie niskie  niskie niskie ryzyko btedu

systematycznego
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4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do badania NRG-GY018 kwalifikowano doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym, mie-
rzalnym rakiem endometrium w stadium Il lub IVA lub mierzalnym albo niemierzalnym ra-
kiem endometrium w stadium IVB lub nawracajacym rakiem endometrium (mierzalna cho-
roba lub nie). Mierzalng chorobe oceniano zgodnie z RECIST 1.1 (aneks 7.9.2). Badanie NRG-
GY018 byto 2-etapowym badaniem rejestracyjnym. W trakcie 1. etapu rejestracji, nalezato
ocenic¢ za pomoca badania immunohistochemicznego status MMR kazdej uczestniczki. Jesli
status MMR byt pozytywny (wykazany pMMR lub dMMR), taka uczestniczka byta kwalifikowana
do 2. etapu rejestracji. Do badania kwalifikowano pacjentki z nastepujacymi typami histo-
patologicznymi nowotworu: gruczolakorak endometrioidalny, gruczolakorak surowiczy, rak
odréznicowany/niezréznicowany, gruczolakorak jasnokomorkowy, rak mieszany nabtonkowy
i gruczolakorak nieokreslony inaczej. Pacjentki, w celu kwalifikacji do badania, musiaty miec
stopien sprawnosci 0, 1 lub 2 w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Onco-
logy Group, w ktorej wyzszy stopien oznacza wyzszy poziom niepetnosprawnosci (ECOG,
aneks 7.9.1). Kobiety mogty przejs¢ wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, pod warun-
kiem, ze zostata zakonczona >12 miesigcy przed 2. etapem rejestracji. Wczesniejsza radio-
terapia miednicy, rozszerzonego pola miednicy, brachyterapia dopochwowa i/lub radiotera-
pia paliatywna byty dozwolone, ale musiaty sie zakonczyc co najmniej 4 tygodnie przed re-
jestracja w etapie 2. Do badania mogty by¢ rowniez wtaczane pacjentki, ktore wczesniej
przeszty hormonoterapie, ale terapia musiata zakonczy¢ sie na co najmniej 3 tygodnie przed
kwalifikacjg do etapu 2.

Do badania NRG-GY018 nie kwalifikowano kobiet, ktore wczesniej przeszty chemioterapie
w celu leczenia raka endometrium oraz ktore przeszty wczesniejsze leczenie przeciwciatem
terapeutycznym anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4 lub innymi podobnymi lekami. Pa-
cjentki u ktorych zdiagnozowano niedobor odpornosci lub ktore otrzymywaty ogoélnoustro-
jowa terapie steroidowa lub jakakolwiek inng forme terapii immunosupresyjnej w ciagu 7
dni przed 1. etapem rejestracji byty wykluczane z badania. Do badania NRG-GY018 nie kwa-
lifikowano rowniez kobiet z aktywna chorobg autoimmunologiczng lub choroba autoimmu-
nologiczna w wywiadzie, ktdra moze nawrocic i ktora moze wptywac na czynnosS¢ waznych
narzadow lub wymagac leczenia immunosupresyjnego, w tym ogolnoustrojowych kortykoste-
roidow. Obejmowato to miedzy innymi pacjentki z: choroba neurologiczng o podtozu immu-
nologicznym w wywiadzie, stwardnieniem rozsianym, neuropatia autoimmunologiczna (de-
mielinizacyjna), zespotem Guillaina-Barrégo, miastenia, a takze uktadowymi chorobami au-
toimmunologicznych, takich jak: choroby tkanki tacznej, twardzina skory, nieswoiste zapa-
lenie jelit, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie
watroby. Pacjentki z toksyczna nekroliza naskorka, zespotem Stevensa-Johnsona lub zespo-
tem fosfolipidowym w wywiadzie rowniez nie byty kwalifikowane do badania ze wzgledu na
ryzyko nawrotu lub zaostrzenia choroby.

Tab. 9. Poréwnanie kryteriow wlaczenia i wykluczenia z poszczegolnych badan pierwotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

NRG-GY018 - wiek 218 lat; - wczesniejsza chemioterapia w leczeniu
- mierzalny rak endometrium w stadium IIl lub | raka endometrium;

IVA lub mierzalny albo niemierzalny rak endo- | - wczesniejsze leczenie przeciwcialem tera-
metrium w stadium IVB lub nawracajacy rak en- | peutycznym anty-PD-1, anty-PD-L1 lub
dometrium (mierzalna choroba lub nie); anty-CTLA-4 lub innymi podobnymi lekami;
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- przedstawienie raportu patologicznego opisu-
jacego wyniki testow MMR IHC;

- histopatologiczne potwierdzenie pierwotnego
guza;

- typ histopatologiczny nowotworu: gruczolako-
rak endometrioidalny, gruczolakorak surowi-
czy, rak odroznicowany/niezroznicowany, gru-
czolakorak jasnokomorkowy, rak mieszany na-
btonkowy, gruczolakorak nieokreslony inaczej;
- U pacjentek z mierzalng chorobg zmiany zde-
finiowane i monitorowane przez RECIST v1.1;

- stan sprawnosci ECOG: 0, 1 lub 2;

- wczesniejsza chemioterapia uzupeliniajaca
(np. paklitaksel/karboplatyna samadzielnie lub
jako sktadnik jednoczesnej chemioterapii i ra-
dioterapii (z cisplatyna lub bez)) byla dozwo-
lona pod warunkiem, Ze zostata zakonczona =12
miesiecy przed 2. etapem rejestracji;

- wczesniejsza radioterapia mogta obejmowac
radioterapie miednicy, radioterapie rozszerzo-
nego pola miednicy, brachyterapie dopo-
chwowa i/lub radioterapie paliatywna. Cata ra-
dioterapia musiata zostac zakonczona co naj-
mniej 4 tygodnie przed rejestracja w etapie 2.;
- wczesniejsza hormonoterapia byta dozwolona,
ale terapia musiata zakonczyc sie na co naj-
mniej 3 tygodnie przed rejestracja w etapie 2.;
- odpowiednia funkcja hematologiczna zdefi-
niowana w nastgpujacy sposob: ptytki krwi =100
000/mc, bezwzgledna liczba granulocytéw obo-
jetnochtonnych =1 500/ mcl;

- odpowiednia czynnosc nerek zdefiniowana w
nastepujacy sposob: kreatynina =1,5x instytu-
cjonalna/laboratoryjna gorna granica normy
(ang. upper limit of normal, ULN};

- odpowiednia czynnos¢ watroby zdefiniowana
w nastepujacy sposob: catkowity poziom biliru-
biny w surowicy s1,5x ULN (pacjentki z rozpo-
znang chorobg Gilberta, u ktorych poziom bili-
rubiny =3x ULN mogly zostac wtaczone do bada-
nia): AST i ALT <3x ULN;

- TSH w granicach normy. Jesli TSH nie miescito
sie w normalnym zakresie pomimo braku obja-
wow dysfunkcji tarczycy, wymagany byl prawi-
dlowy poziom T4,

- pacjentki zakazeni wirusem HIV poddawanie
skutecznej terapii przeciwretrowirusowej z
niewykrywalnym poziomem wiremii w ciagu 6
miesiecy od rejestracji w etapie 2. mogly wziac
udziat w badaniu;

- ujemny wynik testu cigzowego w moczu lub
surowicy;

- pacjentki z wczesniejszym lub wspélistnieja-
cym nowotworem ztosliwym, ktorego historia
naturalna lub leczenie nie mogty wptywac na
ocene bezpieczenstwa lub skutecznosci bada-
nego schematu byty kwalifikowane do badania;

- pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

- pacjentki z rozpoznaniem niedoboru od-
pornosci lub otrzymujace ogolnoustrojowa
sterydoterapie lub jakakolwiek inng forme
terapii immunosupresyjnej w ciggu 7 dni
przed rejestracja w etapie 2. (wyjatek: pa-
cjentki, ktore otrzymaty steroidy jako pre-
medykacje kontrastowa do tomografii kom-
puterowej; dozwolone byto stosowanie
wziewnych lub miejscowych kortykosteroi-
dow; dozwolone byto stosowanie mineralo-
kortykoidow (np. fludrokortyzonu) u pa-
cjentow z niedocisnieniem ortostatycznym
lub niewydolnoscia kory nadnerczy; stoso-
wanie fizjologicznych dawek kortykosteroi-
dow mogto zostac zatwierdzone po konsul-
tacji z przewodniczacym badania);

- pacjentki z leczonymi przerzutami do mé-
zgu u ktarych badanie obrazowe po leczeniu
ukierunkowanym na OUN wykazaty progre-
sje choroby;

- pacjentki z aktywng chorobg autoimmuno-
logiczng lub chorobg autoimmunologiczng w
wywiadzie, ktora moze nawrocic, ktora
moze wplywac na funkcje waznych narza-
dow lub wymasgac leczenia immunosupresyj-
nego, w tym ogolnoustrojowych kortykoste-
roidow;

- pacjentki z historig (niezakaznego) zapa-
lenia ptuc, ktore wymagalo stosowania ste-
roidow lub z obecnym zapaleniem pluc;

- niekontrolowane choroby wspélistniejace;

- rozpoznana klinicznie istotna choroba wa-
troby, w tym aktywne wirusowe, alkoho-
lowe lub inne zapalenie watroby oraz mar-
skosc watroby;

- cigza lub karmienie piersia.
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4.2.1.4  Opis populacji

Populacje badania NRG-GY018 stanowity doroste pacjentki, ktore na podstawie wyniku ba-
dania immunohistochemicznego dotyczacego statusu MMR, byty przydzielone do kohorty
dMMR lub pMMR. W kohorcie dMMR mediana wieku pacjentek w grupie pembrolizumabu wy-
nosita 67 lat, a w grupie placebo 66 lat. Z kolei w kohorcie pMMR, mediana wieku pacjentek
w grupie pembrolizumabu wynosita 66 lat, a w grupie placebo 65 lat. W obu kohortach wiek-
szosc pacjentek byla przedstawicielkami rasy biatej (kohorta dMMR: grupa pembrolizumabu
82,1%, grupa placebo 76,1%; kohorta pMMR: grupa pembrolizumabu 72,4%, grupa placebo:
71,9%).

Sposrod 225 pacjentek z kohorty dMMR, 13 (5,8%) z nich miato wczesniejsza chemioterapie
adjuwantowa, z kolei sposrod 588 pacjentek z kohorty pMMR, chemioterapie adjuwantowa
przeszto 149 (25,3%) uczestniczek. Operacje w kohorcie dMMR przeszty 203 (90,2%) uczest-
niczki, a w kohorcie pMMR - 506 (86,1%). W kohorcie dMMR wsrod pacjentek zakwalifikowa-
nych do badania najczesciej obserwowano raka endometrium o stopniu G2 - 93 (41,3%), z ko-
lei w kohorcie pMMR najczesciej odnotowywano surowiczego raka (150 - 25,5% pacjentek)
oraz raka endometrium o stopniu G2 (109 - 18,5% pacjentek).

Do badania wtaczono 1 064 pacjentki, z czego 816 z nich pozostato w badaniu. Sposrod 816
pacjentek, 225 z nich zostato przydzielone do kohorty dMMR i poddano je randomizacji.
Z kolei do kohorty pMMR wtaczono 591 pacjentek i nastepnie poddano je randomizacji. Au-
torzy publikacji Eskander 2023 podali, ze w trakcie trwania pierwotnej analizy, pembrolizu-
mab lub placebo nadal podawano 39,6% pacjentkom z kohorty dMMR i 41,8% pacjentkom
z kohorty pMMR. Z kolei podawanie pembrolizumabu lub placebo przerwano u 57% pacjentek
biorgcych udziat w badaniu, gtownie z powodu progresji choroby. Warto wspomniec, ze w pu-
blikacji Eskander 2023 przedstawiono pierwotng analize skutecznosci dla badania NRG-
GY018, a badanie wcigz trwa i oczekiwana jest finalna analiza. Z Eskander 2025 wynika, ze
bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ sg nadal monitorowane wsrod 79 pacjentek z kohorty
dMMR oraz 229 z kohorty pMMR. W Eskander 2025 przedstawiono liczbe pacjentow z kohorty
dMMR i pMMR, ktorzy na dzien odciecia danych (kohorta dMMR: 16.12.2022 r.; kohorta pMMR:
06.12.2022 r.) nie ukonczyli badania oraz przyczyny przerwania leczenia. W Eskander 2025
przedstawiono rowniez wyniki z nieplanowanej analizy opisowej (analiza ad hoc), w tym
odsetek pacjentow, ktorzy dzien odciecia danych (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) nie
ukonczyli badania wraz z przyczynami przerwania leczenia.

Porownanie charakterystyki pacjentek wtaczonych do badania NRG-GY018 przedstawiono
w Tab. 10. Odsetek pacjentek, ktore przerwaly leczenie w badaniu przedstawiono w Tab. 11
i Tab. 12.
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Tab. 10. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan klinicznych wiaczonych do opracowania (w zaleznosci od kohorty) (Eskander 2023)°.

Charakterystyka Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + che- Placebo + chemio- | Lacznie (N=225) | Pembrolizumab + che- Placebo + chemio- | Lacznie (N=588)
mioterapia (N=112) terapia (N=113) mioterapia (N=293) terapia (N=295)
Demografia
Wiek (zakres)
Mediana | 67 (38-81) | 66 (37-85) | 66 (37-85) | 66 (31-93) | 65 (29-90) | 65,5 (29-93)
Rasa lub grupa etniczna, n (%)*
Biata 92 (82,1) 86 (76,1) 178 (79,1) 212 (72,4) 212 (71,9) 424 (72,1)
Czarna 11(9,8) 9 (8.0) 20(8,9) 45 (15,4) 51 (17,3) 96 (16,3)
Azjatycka 32,7 4 (3,5) 7 (3,1) 17 (5,8) 14 (4,7) 31 (5,3)
Mieszkancy Alaski lub 0 (0,0) 2 (1,8) 2(0,9) 2 (0,7) 2 (0,7) 4(0,7)
Indianie
Migszkancy Hawaii lub 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,3) 3 (1,0) 4(0,7)
innych wysp Pacyfiku
Nieznana 3(2,7) 9 (8,0) 12 (5,3) 8 (2,7 7(2,4) 15 (2,6)
Nie podana 3(2,7) 3(2,7) 6(2,7) 7 (2,4) 5(1,7) 12 (2,0)
Wielorasowa 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)
Hiszpanie - grupa etniczna, n (%)"
Nie 106 (94,6) 99 (87,6) 205 (91,1) 263 (89,8) 273 (92,5) 536 (91,2)
Tak 5 (4,5) 6 (5,3) 11 (4,9) 21 (7,2) 16 (5,4) 37 (6,3)
Nieznana 1(0,9) 4 (3,5) 5(2,2) 4 (1,4) 3(1,0) 7(1,2)
Nie podana 0 (0,0) 4 (3,5) 4(1,8) 5(1,7) 3 (1,0) 8 (1,4)
Historia medyczna
Stan sprawnosci ECOG, n (%)**
0 72 (64,3) 73 (64,6) 145 (64,4) 196 (66,9) 198 (67,1) 394 (67,0)
1 39 (34,8) 35 (31,0) 74 (32,9) 88 (30,0) 88 (29,8) 176 (29,9)
2 1(0,9) 5 (4,4) 6(2,7) 9(3.1) 9 (3,1) 18 (3,1)
Histologia, n (%)
Gruczolakorak, NOS*** 12 (10,7) | 14 (12,4) | 26 (11,6) | 24(8,2) | 33 (11,2) | 57 (9,7)
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Charakterystyka Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + che- Placebo + chemio- | Lacznie (N=225) | Pembrolizumab + che- Placebo + chemio- | Lacznie (N=588)
micterapia (N=112) terapia (N=113) mioterapia (N=293) terapia (N=295)
Jasnokomorkowy 1(0,9) 0(0,0) 1(0,4) 17 (5,8) 20 (6,8) 37 (6,3)
ng')'in?cowany Llub nie- 4 (3,6) 4 (3,5) 8 (3,6) 7(2,4) 6 (2,0) 12 (2,2)
Zroznicowany
Endometrioidalny
G1 21 (18,8) 35 (31,0) 56 (24,9) 54 (18,4) 46 (15,6) 100 (17,0)
G2 52 (46,4) 41 (36,3) 93 (41,3) 51 (17,4) 58 (19,7) 109 (18,5)
G3 15 (13,4) 16 (14,2) 31 (13,8) 53 (18,1) 42 (14,2) 95 (16,2)
Mieszany nabtonkowy 3(2,7) 2(1,8) 5(2,2) 61{2,0) 11 (3,7) 17 (2,9)
Surowiczy 4 (3,6) 1(0,9) 5(2,2) 78 (26,6) 72 (24,4) 150 (25,5)
V;'koczekiwaniu na wy- 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,0) 7(2,4) 10 (1,7)
n
Poprzednie terapie
Chemioterapia, n (%)
Tak 5 (4,5) 8(7,1) 13 (5,8) 72 (24,6) 77 (26,1) 149 (25,3)
Nie 107 (95,5) 105 (92,9) 212 (94,2) 221 (75,4) 218 (73,9) 439 (74,7)
Radioterapia, n (%)
Tak 41 (36,6) 55 (48,7) 96 (42,7) 114 (38,9) 119 (40,3) 233 (39,6)
Nie 71 (63,4) 58 (51,3) 129 (57,3) 179 (61,1) 176 (59,7) 355 (60,4)
Operacja, n (%)
Tak 98 (87,5) 105 (92,9) 203 (90,2) 261 (89,1) 245 (83,1) 506 (86,1)
Nie 14 (12,5) 8(7,1) 22 (9,8) 29 (9,9) 46 (15,6) 75 (12,8)
Brakujace dane 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,0) 4 (1,4) 7(1,2)

dMMR - uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair -deficient), ECOG - skala sprawnosci Easter Cooperative Oncology Group, NOS - nieckreslony
inaczej (ang. not otherwise specified), pMMR - prawidtowo funkcjonujacy systemem naprawy niesparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair -proficient)

S Pacjenci, ktorzy zostali przydzieleni do otrzymywania pembrolizumabu lub placebo, otrzymywali rowniez terapie skojarzona paklitakselem i karboplatyna. Procenty moga nie sumowac sig
do 100 z powodu zaokraglen;

* rasa i grupa etniczna zostaly zatoszone przez pacjentow;

** wartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszczq sie w zakresie od 0 do 5, gdzie wyisze wartosci oznaczajg niZsza sprawnosc;

“** kategoria ,,nieokreslone inaczej” (NOS) obejmowala gruczolakoraka endometrioidalnego, stopien nieckreslony.

Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 .
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Tab. 11. Odsetek pacjentek, ktore nie ukonczyly leczenia w badaniu klinicznym zakwalifikowanym do analizy (w zaleznosci od kohorty) (data odciecia
danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.) (Eskander 2025).

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + che- Placebo + che- tacznie (N=222) | Pembrolizumab + che- Placebo + che- Lacznie (N=588)
mioterapia (N=110) mioterapia mioterapia (N=294) mioterapia
(N=112) (N=294)
Przerwanie leczenia, n (%) 47 (42,7) 77 (68,8) 124 (55,9) 145 (49,3) 169 (57,5) 314 (53,4)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Progresja choroby 18 (38,3) 48 (62,3) 66 (53,2) 80 (55,2) 99 (58,6) 179 (57,0)
Zdarzenie niepozadane 17 (36,2) 6 (7,8) 23 (18,6) 36 (24,8) 17 (10,1) 53 (16,9)
Wycofanie zgody 6(12,8) 4 (5,2) 10 (8,1) 11 (7,6) 11 (6,5) 22 (7,0)
Smierc 1(2,1) 2(2,6) 31(2,4) 6 (4,1) 2(1,2) 8(2,5)
Inne 5 (10,6) 17 (22,1) 22 (17,7) 12 (8,3) 40 (23,7) 52 (16,6)

Tab. 12. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifikowanych do analizy (w zaleznosci od kohorty) (data
odciecia danych: 18.08,2023 r.) (Eskander 2025).

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + che- Placebo # che- Ltacznie (N=222) | Pembrolizumab + che- Placebo + che- Ogotem + che-
mioterapia (N=110) mioterapia mioterapia (N=298) mioterapia mioterapia
(N=112) (N=299) (N=597)
Przerwanie leczenia, n (%) 56 (50,9) 104 (92,9) 160 (72,1) 215 (72,1) 275 (92,0) 490 (82,1)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Progresja choroby 23 (41,1) 53 (51,0) 76 (47,5) 124 (57,7) 115 (41,8) 239 (48,8)
Zdarzenie niepozadane 21 (37,5) 6 (5,8) 27 (16,9) 50 (23,3) 22 (8,0) 72 (14,7)
Wycofanie zgody 6(10,7) 4(3,8) 10 (6,3) 13 (6,0) 12 (4,4) 25 (5,1)
Smierc 1(1,8) 2(1,9) 3(1,9) 9 (4,2) 2 (0,7) 11 (2,2)
Inne 5(8,9) 39 (37,5) 44 (27,5) 19 (8,8) 124 (45,1) 143 (29,2)
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4.2.1.5  Opis punktow koncowych
Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu NRG-GY018 przedstawiono w Tab. 13.

Pierwszorzedowym punktem koficowym w badaniu NRG-GY018 byto przezycie wolne od pro-
gresji (ang. progression free survival, PFS) oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST wersja 1.1 zarowno w populacji kobiet z dMMR jak i w populacji z pMMR. Przezycie
wolne od progresji zostato zdefiniowane jako czas od wtaczenia pacjentki do badania do
momentu wystapienia progresji lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej, lub
daty ostatniego kontaktu, jesli nie wystapita progresja ani zgon.

Kluczowymi drugorzedowymi punktami koricowymi byty: bezpieczenstwo, przezycie catko-
wite (ang. overall survival, OS) oraz jakosc zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. quality of life,
Qol). Jakosc zycia oceniano za pomocg zwalidowanych i czutych instrumentow, w tym Trial
Outcome Index of the Functional Assessment of Cancer Therapy-Endometrial (FACT-En-TOl),
skroconego formularza podskali neurotoksycznosci FACT-GOG, skroconego formularza Pa-
tient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-Fatigue, skroconego
formularza PROMIS-Physical Function oraz jednoelementowej ankiety mierzacej poziom nie-
pokoju spowodowanego skutkami ubocznymi terapii przeciwnowotworowej. Ocene jakosci
zycia przeprowadzono tylko w kohorcie pMMR.

Skala Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) zostata opracowana w celu oceny
jakosci zycia u pacjentow poddawanych leczeniu onkologicznemu. Pytania do tego narzedzia
zostaty wygenerowane na podstawie czesciowo ustrukturyzowanych wywiadow z pacjentami
chorymi na raka i specjalistami onkologicznymi. Poczatkowa pula pytan zostata zredukowana
w oparciu o dane uzyskane w trakcie analizy pacjentow otrzymujacych chemioterapie. Po-
wstate 38 pytan stanowito wersje 1. kwestionariusza FACT-General (FACT-G). Dziesiec pytan
zostato odrzuconych ze wzgledu na stabe dopasowanie, co pozostawito tacznie 28 pytan skta-
dajacych sie na wersje 2 FACT-G. Dwadziescia osiem pytan w tej wersji jest ocenianych za
pomoca 5-stopniowej skali (0 = wcale, 1 = troche, 2 = nieco, 3 = catkiem sporo, 4 = bardzo)
(Cella 1993). Obecnie dostepna jest 4 wersja FACT-G i jest to to 27-punktowa kompilacja
ogolnych pytan podzielonych na cztery gtowne domeny QolL: dobre samopoczucie fizyczne,
dobre samopoczucie spoteczne/rodzinne, dobre samopoczucie emocjonalne i dobre samo-
poczucie funkcjonalne. Jest on uwazany za odpowiedni do stosowania u pacjentow z jaka-
kolwiek forma raka, a takze byt stosowany i walidowany w innych chorobach przewlektych
(np. HIV/AIDS i stwardnienie rozsiane) oraz w populacji ogolnej (przy uzyciu nieco zmodyfi-
kowanej wersji) (Webster 2003).

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy - Endometrial (FACT-En) zostat
stworzony z mysla o populacji dorostych kobiet z rakiem trzonu macicy. Zawiera on 43 pyta-
nia oceniane w 5-punktowej skali. Wsrod ocenianych domen mozna wyroznic: dobre samo-
poczucie fizyczne, dobre samopoczucie spoteczne/rodzinne, dobre samopoczucie emocjo-
nalne, dobre samopoczucie funkcjonalne oraz podskala raka endometrium. Czas potrzebny
na wypetnienie kwestionariusza to 10-15 min (FACIT 2024). Kopie kwestionariusza zamiesz-
czono w aneksie 7.9.3. Zakres punktacji skali wynosi od 0 do 172 punktow. Wyzszy wynik
oznacza lepszg jakosc zycia (Kim 2024b). Nie odnaleziono opublikowanych wartosci granicz-
nych istotnosci klinicznej (MID, minimum important difference).

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group -
Neurotoxicity (FACT/GOG-NTX) zapewnia ukierunkowang ocene objawow neuropatii obwo-
dowej, w tym problemow czuciowych, ruchowych i stuchowych oraz wrazliwosci na zimno.
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Wykazano, ze narzedzie to jest rzetelne i posiada spojnos¢ wewnetrzna, trafnosc tresciowa
i trafnos¢ wspotbiezng z wrazliwoscia na zmiany w czasie wsrod roznych analiz pacjentow
z rakiem, ktorzy byli poddawani chemioterapii. Wtasciwosci psychometryczne 13-elemento-
wego FACT/GOG-NTX zostaty ustalone na duzej probie uczestnikow badania klinicznego, kto-
rzy otrzymali schemat terapii oparty na oksaliplatynie w leczeniu operacyjnego raka jelita
grubego. Podskala FACT/GOG-NTX daje pojedynczy zbiorczy wynik, co upraszcza jej wyko-
rzystanie jako punktu koncowego badania klinicznego. Poszczegolne pozycje moga byc ana-
lizowane w warunkach klinicznych w celu identyfikacji klinicznie istotnych objawoéw.
Czwarta wersja kwestionariusza skiada sie z 38 pytan, ktore oceniane sq w 5-punktowej
skali. Wsrod ocenianych domen mozna wyroznic: dobre samopoczucie fizyczne, dobre samo-
poczucie spoteczne/rodzinne, dobre samopoczucie emocjonalne, dobre samopoczucie funk-
cjonalne oraz podskala neurotoksycznosci. Czas potrzebny na wypetnienie kwestionariusza
to 10-15 min (FACIT 2024a). Kopie kwestionariusza zamieszczono w aneksie 7.9.4.

Zawarte w kwestionariuszu PROMIS-Fatigue pytania oceniajg zakres zgtaszanych przez pa-
cjenta objawow, od tagodnego subiektywnego uczucia zmeczenia do przyttaczajacego, wy-
niszczajacego i utrzymujacego sie poczucia wyczerpania, ktore prawdopodobnie zmniejsza
zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci i normalnego funkcjonowania w rolach ro-
dzinnych lub spotecznych. Zmeczenie dzieli sie na doswiadczenie zmeczenia (czestotliwosc,
czas trwania i intensywnosc¢) oraz wptyw zmeczenia na aktywnosc fizyczng, umystowg i spo-
teczna. Krotkie formularze zmeczenia sa uniwersalne i wszystkie oceniaja zmeczenie w ciggu
ostatnich 7 dni (PROMIS 2023). Kopig skroconej wersji kwestionariusza zamieszczono w anek-
sie 7.9.5.

Kwestionariusz PROMIS-Physical Function mierzy zgtaszang przez pacjenta mozliwosc wyko-
nania aktywnosci fizycznej niz faktyczne jej wykonywanie. Obejmuje to funkcjonowanie
konczyn gornych (zrecznosc), konczyn dolnych (chodzenie lub mobilnosc) i obszarow cen-
tralnych (szyja, plecy), a takze instrumentalne czynnosci codziennego zycia, takie jak wy-
konywanie réznego typu obowiazkow. Pojedynczy wynik sprawnosci fizycznej uzyskuje sie na
podstawie krotkiego formularza. Kazdy instrument oceny funkcjonowania fizycznego jest
odpowiedni dla ogolnej populacji osob dorostych i oséb dorostych z przewlektymi schorze-
niami. Formularze sg uniwersalne, a nie specyficzne dla danej choroby. Kazdy formularz
ocenia biezace funkcjonowanie, a nie funkcjonowanie w okreslonym czasie. Kwestionariusz
Physical Function jest dostepny dla dorostych (w wieku 18+), dla dzieci (w wieku 8-17 lat)
oraz dla rodzicow jako petnomocnikow swoich dzieci (mtodziez w wieku 5-17 lat) (PROMIS
2020). Kopie skroconej wersji kwestionariusza zamieszczono w aneksie 7.9.6. Kwestionariusz
zostat pozytywnie zwalidowany psychometrycznie (Sandal 2022).

Kolejnymi drugorzedowymi punktami, ktore nie zostaty przedstawione w publikacji Eskander
2023 byty: obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR) oceniana
zgodnie z RECIST 1.1 u pacjentek z mierzalng chorobg, czas trwania odpowiedzi (ang. dura-
tion of response, DOR) oraz zgodnosc¢ pomiedzy instytucjonalnymi testami IHC MMR i scen-
tralizowanymi testami IHC MMR. DOR zdefiniowano jako czas od pierwszego udokumentowa-
nego dowodu catkowitej odpowiedzi lub czesciowej odpowiedzi do progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej. Nalezy przypo-
mniec, ze publikacja Eskander 2023 miata na celu przedstawienie wynikow pierwotnej ana-
lizy skutecznosci w obu kohortach. Wstepne wyniki dla powyzej wymienionych punktow kon-
cowych omowiono w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024.
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Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (ang. progression-free survival on
next line therapy, PFS2) opisane w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 stanowito eks-

Wszystkie punkty koncowe zostaty poddane analizie osobno dla obu kohort z badania lub jesli
to byto mozliwe dla ogotu populacji (z wyjatkiem oceny jakosci zycia).

Tab. 13. Zestawienie punktéw koncowych badan klinicznych wiaczonych do analizy (Eskander
2023, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

gression-free survival, PFS)
ocenione przez badaczy
zgodnie z RECIST (wersja
1.1) w populacji kobiet z
dMMR;

- przezycie wolne od progre-
sji  choroby (ang. pro-
gression-free survival, PFS)
ocenione przez badaczy
zgodnie z RECIST (wersja
1.1) w populacji kobiet z
PMMR.

dMMR i pMMR;

- jakosc zycia oceniona za pomoca
FACT-En-TO! w populacji pMMR;

- jakosc¢ zycia oceniona za pomoca
(PROMIS)-Fatigue w  populacji
PMMR;

- jakosc Zycia oceniona za pomoca
(PROMIS)-Physical Function w po-
pulacji pMMR;

- jakos¢ zycia oceniona za pomocg
jednoelementowej ankiety mie-

Badanie | Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty kon- | Eksploracyjne punkty
punkty koricowe cowe koricowe

NRG- - przezycie wolne od progre- | - przezycie catkowite (ang. overall | - przezycie wolne od progre-

GY018 sjii choroby (ang. pro- | survival, OS) ocenione w populacji | sji po kolejnej linii leczenia

(ang. progression-free
survival on next line the-
rapy, PFS2)
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Badanie | Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty kon- | Eksploracyjne  punkty
punkty konicowe cowe koncowe

rzacej poziom niepokoju spowo-
dowanego skutkami ubocznymi te-
rapii przeciwnowotworowej w po-
pulacji pMMR

- bezpieczenstwo ocenione w po-
pulacji dMMR i pMMR;

- obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ang. objective response rate,
ORR) oceniony przez badaczy
zgodnie z RECIST (wersja 1.1);

- czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DOR);

- zgodnos$¢ pomiedzy instytucjo-
nalnymi testami IHC MMR i scen-
tralizowanymi testami IHC MMR.
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4.3 Analiza skutecznosci

4.3.1 Skutecznos$¢ pembrolizumabu w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu
z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem
(poréwnanie bezposrednie)

Skutecznosc pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierw-
szego rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-1V wg FIGO 2009) lub
nawracajacego raka endometrium, oceniano na podstawie jednego randomizowanego bada-
nia klinicznego: NRG-GYO018. Komparatorem w badaniu dla leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii byto stosowanie
placebo skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monterapii. Wyniki sku-
tecznosci przedstawiono dla ogolnej populacji z badania rejestracyjnego oraz dla obu
kohort analizowanych niezaleznie w badaniu NRG-GY018.

Skutecznosc pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do
stosowania wytacznie chemioterapii w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub
nawracajacym rakiem endometrium przedstawiono w oparciu o nastepujgce punkty kon-
cowe:

. przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

. przezycie catkowite (0S),

. jakos¢ zycia,

. obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

o czas trwania odpowiedzi (DOR),

- I

. przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (PFS2),

- I
Ponizsze wyniki dotyczg pierwotnej analizy skutecznosci, w ktorej mediana okresu obserwa-
cji wyniosta 12 mies. dla kohorty dMMR (data odciecia danych: 16.12.2022 r.) i 7,9 mies. dla
kohorty pMMR (data odciecia danych: 06.12.2022 r.). Przedstawiono rowniez wyniki z niepla-
nowanej analizy opisowej (analiza ad hoc), ktore zostaty opisane w Eskander 2025, Keytruda®

EPAR: Assessment Report 2024 |
I (cata odcigcia danych: 18.08.2023 r.).

4.3.1.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) oceniane przez
badacza zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1) zaréwno w kohorcie dMMR, jak i kohorcie
PMMR stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu NRG-GYO018. Przezycie wolne od
progresji zostato zdefiniowane jako czas od wtaczenia pacjentki do badania do momentu
wystapienia progresji lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej, lub daty ostat-
niego kontaktu, jesli nie wystapita progresja ani zgon.
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4.3.1.1.1 Populacja ogolna

W Tab. 14 przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w po-
pulacji ogolnej zgodnie z wnioskowanym wskazaniem. Informacje dotyczace ilosci zdarzen
progresji lub zgonow wsrod pacjentow z badania rejestracyjnego zarejestrowanych w trakcie
pierwotnej analizy skutecznosci zostaty zaczerpniete z publikacji Eskander 2023.

Do czasu przeprowadzenia pierwotnej analizy skutecznosci dla kohort dMMR (data odcigcia:
16.12.2022 r.) i pMMR (data odciecia: 06.12.2022 r.) z badania NRG-GY018 progresje choroby
lub zgon odnotowano tacznie u 121 (29,9%) pacjentek przyjmujacych pembrolizumab skoja-
rzony z karboplatyng i paklitakselem. Z kolei w grupie placebo, progresje choroby lub zgon
odnotowano tacznie u 195 (47,8%) pacjentek. Mediana przezycia bez progresji choroby wy-
niosta 18,8 mies. (95%Cl: b.d.) wsrod pacjentek z grupy pembrolizumabu. Z kolei w grupie
placebo, mediana PFS wyniosta 8,5 mies. (95%Cl: b.d.) (Ryc. 2). Ryzyko wystgpienia progresji
choroby lub zgonu nie zostato oszacowane.
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Tab. 14. Skutecznos¢ leczenia PEM/ChTX w poréwnaniu do PLA/ChTX ogétem: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) (Eskander 2023, |

).
Parametr NRG-GY018
Pembrolizumab + chemioterapia Placebo + chemioterapia
Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 121/405 (29,9) 195/408 (47,8)
Mediana PFS (95% Ci), m-ce* 18,8 (b.d.) 8,5 (b.d.)
HR (95% Cl)* dla calej populacji b.d.
p-value**
Data odciecia danych: 18.08.2023 r.
I I
I I
L
b.d. - brak danych, PEM/ChTX - pembrolizumab skejarzony z chemioterapia, PLA/ChTX - placebo skojarzone z chemioterapia;
* W oparciu o model regresji Coxa z metoda wigzania Efrona z leczeniem jako kowariancja stratyfikowana wedtug wezesniejszej chemioterapii;
** Jednostronna wartosc p na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wedtug weczesniejszej chemioterapii;
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Ryc. 2. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w catej populacji badanej z pier-
wotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w badaniu NRG-GY018 (data od-
ciecia danych: 16.12.2022 r.) (Eskander 2023).
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4.3.1.1.2 Kohorty dMMR i pMMR

W Tab. 15 przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ko-
hortach dMMR i pMMR (populacje ITT) z pierwotnej analizy skutecznosci oraz z analizy opi-
sowej.

Dla kohort dMMR i pMMR (daty odciecia danych odpowiednio: 16.12.2022 r., 06.12.2022 r.)
odnotowano progresje choroby lub zgon u 26 (23,2%) pacjentek z kohorty dMMR i 89 (30,4%)
z kohorty pMMR. Z kolei w grupie placebo, progresje choroby lub zgon odnotowano u 59
(52,2%) kobiet z kohorty dMMR i 133 (45,1%) z kohorty pMMR. W kohorcie dMMR mediana
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej nie zostata uzyskana (95%Cl: 30,6;
NR), a w grupie placebo mediana wyniosta 7,6 mies. (95%Cl: 6,4; 9,9). Z kolei w kohorcie
PMMR mediana PFS dla grupy badanej wyniosta 13,1 mies. (95%Cl: 10,5; 18,8) i byta wyzsza
niz w grupie placebo - 8,7 mies. (95%Cl: 8,4; 10,7). W odniesieniu do analizowanych kohort
z badania NRG-GY018, pembrolizumab skojarzony z chemioterapig istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko progresji choroby lub zgonu zarowno w kohorcie dMMR jak i pMMR, w po-
rownaniu do leczenia wytacznie chemioterapia (kohorta dMMR: zmniejszenie ryzyka o 70%
(HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48; p<0,001); kohorta pMMR: zmniejszenie ryzyka o 46% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p<0,001)). Wyniki poréwnania PFS w obu kohortach zaréwno w grupie
pembrolizumabu jak i placebo przedstawiono w oraz na Ryc. 3 i Ryc. 4.

W badaniu NRG-GYO018 krzywe PFS w obu kohortach rozdzielity sie na poczatku leczenia,
z zachowaniem separacji w catym okresie oceny. Korzysc te zaobserwowano w wiekszosci
podgrup, w tym wsrod pacjentek, ktore otrzymaty wczesniej chemioterapie adjuwantowg
lub radioterapie oraz wsrod pacjentek z mniej powszechnymi podtypami histologicznymi.
Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby wg oceny badacza byty zgodne w 12 z 13
analizowanych subpopulacji w kohorcie dMMR (Ryc. 5) i w 20 z 21 analizowanych subpopulacji
w kohorcie pMMR (Ryc. 6). Wedtug autorow Eskander 2023, wyniki skutecznosci byty niejed-
norodne w zaleznosci od lokalizacji geograficznej. Zwrocili rowniez uwage na niewielka
liczbe pacjentek w analizowanych subpopulacjach.
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Przeprowadzona nieplanowana analiza opisowa (analiza ad hoc) (data odciecia danych:
18.08.2023 r.) przedstawia uaktualnione dane dotyczace PFS. W kohorcie dMMR progresje
choroby lub zgon odnotowano u 36 (32,7%) pacjentek z grupy pembrolizumabu, a w grupie
kontrolnej - 70 (62,5%). Z kolei w kohorcie pMMR progresje choroby lub zgon odnotowano u
163 (54,7%) pacjentek z grupy pembrolizumabu, a w grupie kontrolnej - 187 (62,5%). Mediana
PFS w kohorcie dMMR nie zostata uzyskana (95%Cl: 30,7; NR), a w grupie placebo wyniosta
8,3 mies. (95%Cl: 6,5; 12,7). Z kolei mediana PFS w kohorcie pMMR w grupie badanej wyniosta
11,4 mies. (95%Cl: 10,9; 15,1), a w grupie kontrolnej - 10,6 mies. (95%Cl: 8,7; 11,3). Pembro-
lizumab skojarzony z chemioterapig istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko progresji cho-
roby lub zgonu zarowno w kohorcie dMMR jak i pMMR, w porownaniu do leczenia wytacznie
chemioterapia (kohorta dMMR: zmniejszenie ryzyka o 65% (HR=0,35; 95%Cl: 0,23; 0,52;
p<0,001); kohorta pMMR: zmniejszenie ryzyka o 26% (HR=0,74; 95%Cl: 0,60; 0,91; p=0,002))
(Tab. 15).

Wyniki porownania PFS w obu kohortach zarowno w grupie pembrolizumabu jak i placebo
przedstawiono na Ryc. 7 i Ryc. 8.
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Tab. 15. Skutecznosc¢ leczenia PEM/ChTX w porownaniu do PLA/ChTX w kohortach dMMR i pMMR (populacje ITT): przezycie wolne od progresji choroby

(PFS) (Eskander 2023, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

Parametr

NRG-GY018

Kohorta dMMR

Kohorta pMMR

Pembrolizumab + chemio-
terapia

Placebo + chemioterapia

Pembrolizumab + che-
mioterapia

Placebo + chemioterapia

Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.

Mediana obserwacji, m-ce (zakres) 12 (b.d.) 7,9 (b.d.)

Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 26/112 (23,2) 59/113 (52,2) 89/290 (30,7) 133/292 (45,5)
Mediana PFS (95% Cl), m-ce* NR (30,6; NR) 7,6 (6,4; 9,9) 13,1 (10,5; 18,8) 8,7 (8,4; 10,7)
HR (95% CI)* 0,30 (0,19; 0,48) 0,54 (0,41; 0,71)

p-value®™ p=0,001 p<0,001

Data odciecia danych: 18.08.2023 r.

Mediana obserwacji, m-ce (zakres)

19,2 (0,6-47,4)

15,3 (0,5-45,6)

Zgon lub progresja choroby, n/N (%)

36/110 (32,7)

70/112 (62,5)

163/298 (54,7)

187/299 (62,5)

Mediana PFS (95% Cl), m-ce" NR (30,7; NR) 8,3 (6,5; 12,7) 11,4 (10,9; 15,1) 10,6 (8,7; 11,3)
HR (95% CI)* 0,35 (0,23; 0,52) 0,74 (0,60; 0,9
p-value** !

b.d. - brak danych, NR - nie osiggnieto (ang. not reached), PEM/ChTX - pembrolizumab skojarzony z chemioterapia, PLA/ChTX - placebo skojarzone z chemioterapia;
NR - nie osiagnieto (ang. not reached), PEM/ChTX - pembrolizumab skojarzony z chemioterapia, PLA/ChTX - placebo skojarzone z chemiaterapia;
* W oparciu o model regresii Coxa z metoda wiazania Efrona z leczeniem jako kowariancia stratyfikowana wedlug wezesniejszej chemioterapii;

* Jednostronna wartosc p na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wedlug weczesniejszej chemioterapii.
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Ryc. 3. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentek z rakiem
endometrium dMMR w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 16.12.2022 r.) (Eskander 2023).
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Ryc. 4. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentek z rakiem
endometrium pMMR w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 06.12.2022 r.) (Eskander 2023).
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Ryc. 5. Analiza przezycia wolnego od progresji w kluczowych podgrupach pacjentek z rakiem
endometrium dMMR (data odcigcia danych; 16,12.2022 r.) (Eskander 2023)*,
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Ryc. 6. Analiza przezycia wolnego od progresji w kluczowych podgrupach pacjentek z rakiem

endometrium pMMR (data odciecia danych: 06.12.2022 r.) (Eskander 2023)*.
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Ryc. 7. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentek z rakiem
endometrium dMMR w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024).
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Ryc. 8. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentek z rakiem
endometrium pMMR w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024).
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4.3.1.2 Przezycie catkowite (0OS)

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) byto kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym w badaniu NRG-GY018. Wyniki dla OS nie zostaty oméwione w publikacji Eskander
2023. Autorzy podali informacje, ze w trakcie tworzenia pierwotnej analizy skutecznosci,
posrednia analiza OS byta w planach.
I, ' suplemencie do publi-
kacji przedstawiono wstepne szacunki Kaplana-Meiera dotyczace celowosci kontynuacji
oceny przezycia catkowitego w kohortach dMMR i pMMR. Z kolei z Eskander 2025 wiadomo,
ze dane dotyczace przezycia na etapie tworzenia analizy posredniej oraz analizy ad hoc byty
niedojrzate. W trakcie analizy posredniej w kohorcie pMMR liczba zdarzen potrzebnych do
wykonania finalnej analizy wynosita okoto 27,2% (99 z 364 zdarzen). Z kolei w przypadku
populacji dMMR liczba zdarzen potrzebnych do wykonania finalnej analizy wynosita okoto
18,0% (27 ze 150 zdarzen). Podczas trwania analizy ad hoc, w kohorcie pMMR liczba zdarzen
potrzebnych do wykonania finalnej analizy wynosita 46,4% (169 z 364 zdarzen). Z kolei
w przypadku populacji dMMR liczba zdarzen potrzebnych do wykonania finalnej analizy wy-
nosita okoto 29,3% (44 ze 150 zdarzen).

4.3.1.2.1Populacja ogolna

W I przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego (0S) w populacji ogélnej zgod-
nie z wnioskowanym wskazaniem. Dane z pierwotnej analizy skutecznosci dla populacji ogol-
nej nie zostaty opisane w publikacji Eskander 2023, Eskander 2025 ani w Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024.
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—

Parametr NRG-GY018
Pembrolizumab + chemioterapia ‘ Placebo + chemioterapia

Data odciecia danych: 18.08.2023 r.
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4.3.1.2.2 Kohorty dMMR i pMMR

W momencie odciecia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci (kohorta dMMR: 16.12.2022
r.; kohorta pMMR: 06.12.2022 r.), leczenie pembrolizumabem i chemioterapia wykazato kie-
runkowo korzystng poprawe OS w porownaniu z placebo i chemioterapig zaréwno w popula-
cji pMMR, jak i dMMR. W kohorcie dMMR zaobserwowano 10 (9,1%) zgonow w grupie badanej,
a w grupie kontrolnej - 17 (15,2%). Pembrolizumab skojarzony z chemioterapig zmniejszat
ryzyko zgonu w kohorcie dMMR o 45% (HR=0,55; 95%Cl: 0,25; 1,19). Z kolei w kohorcie pMMR
odnotowano 45 (15,3%) zgonow w grupie badanej i 54 (18,4%) w grupie kontrolnej. Pembro-
lizumab skojarzony z chemioterapia zmniejszal ryzyko zgonu w kohorcie pMMR o 21%
(HR=0,79; 95%Cl: 0,53; 1,17) (Tab. 17). Wyniki nie osiggnety poziomu znamiennosci staty-
stycznej. Wyniki poréwnania OS w obu kohortach zarowno w grupie pembrolizumabu jak
i placebo przedstawiono rowniez na Ryc. 9 i Ryc. 10.

W analizie ad hoc (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) leczenie pembrolizumabem i che-
mioterapia wykazato rowniez kierunkowo korzystna poprawe OS w poréwnaniu z placebo
i chemioterapig w obu kohortach. W kohorcie dMMR do dnia odciecia danych zaobserwowano
17 (15,5%) zgonow w grupie pembrolizumabu i 27 (24,1%) w grupie placebo. W zwiazku z tym,
w czasie analizy ad hoc wystapito odpowiednio o 7 i 10 wiecej zgonow w porownaniu z analizg
posrednig. Z kolei w kohorcie pMMR odnotowano 77 (25,8%) zgondw w grupie pembrolizu-
mabu i 92 (30,8%) w grupie placebo. Oznacza to, ze w czasie analizy ad hoc wystapito odpo-
wiednio o 32 i 38 wiecej zgonow w poréwnaniu z analiza posrednia. Pembrolizumab skoja-
rzony z chemioterapia zmniejszat ryzyko zgonu zaréwno w kohorcie dMMR jak i pMMR, w po-
rownaniu do leczenia wytacznie chemioterapia (kohorta dMMR: zmniejszenie ryzyka o 43%
(HR=0,57; 95%Cl: 0,31; 1,04; p=0,032); kohorta pMMR: zmniejszenie ryzyka o 20% (HR=0,80;
95%Cl: 0,59; 1,08; p=0,068) (Tab. 17). Wyniki poréwnania OS w obu kohortach zaréwno w gru-
pie pembrolizumabu jak i placebo przedstawiono na Ryc. 111 Ryc. 12.

Wsrod osob, ktore przerwaty leczenie, mniej pacjentek w grupie pembrolizumabu w porow-
naniu z placebo otrzymato kolejne leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1 w kohortach pMMR (od-
powiednio: 47 (21,9%) pacjentek z grupy pembrolizumabu vs. 118 (42,9%) pacjentek z grupy
placebo) i dMMR (odpowiednio: 10 (17,9%) pacjentek z grupy pembrolizumabu vs. 53 (51,0%)
pacjentki z grupy placebo). Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty nizszy HR dla OS w kohorcie
pPMMR (HR=0,70; 95%Cl: 0,50; 0,98) po uwzglednieniu stosowania immunoterapii w kolejnej
linii po progresji choroby, w poréwnaniu do wczesniej podanego wyniku HR dla OS w kohorcie
pPMMR (HR=0,80; 95%Cl: 0,59; 1,08; p=0,068) (Ryc. 13). Ze wzgledu na niewielky liczbe zgo-
now w kohorcie dMMR z lub bez stosowania immunoterapii w kolejnej linii leczenia, model
OS i proby bootstrapowe nie byty stabilne podczas pierwszego etapu parametrycznego mo-
delu przezycia. W zwiazku z tym, ze model przezycia w trakcie pierwszego etapu byt niesta-
bilny, wynik modelu dwuetapowego dla analizowanej kohorty dMMR nie zostat przedsta-
wiony.

Nalezy wspomniec, ze Komitet Monitorujacy Dane zalecit odslepienie sponsora, badaczy i pa-
cjentek na przydziat do danej grupy leczenia. Konsekwencjq tego byta rezygnacja z placebo
czesci pacjentek z grupy kontrolnej i otrzymanie przez nie immunoterapii po zakonczeniu
badania. Ze wzgledu na prowadzenie badania NRG-GY018 w regionach, w ktorych istnieje
powszechny dostep do immunoterapii, zgodnie z oczekiwaniami czes¢ pacjentek (N=228
(35,1%)) otrzymata immunoterapie w kolejnej linii leczenia po progresji, zwtaszcza w grupie
kontrolnej (kohorta pMMR: 118 (42,9%); kohorta dMMR: 53 (51,0%)). W zwiazku z powyZszym
trudno uzyskac istotne statystycznie wyniki w odniesieniu do analizy OS. Niemniej jednak
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analiza wrazliwosci uwzgledniajaca te rozbieznosc nadal sugerowata korzystny wptyw na OS
po dodaniu pembrolizumabu do chemioterapii. Pacjentki sa nadal obserwowane w badaniu.
Zaktualizowane wyniki 0S, ktore byty niedojrzate zarowno w czasie analizy posredniej, jak
i analizy ad hoc, zostana przedstawione w ramach kolejnych publikacji.

Bardziej dojrzata, niezaplanowana analiza opisowa zostata przeprowadzona na podstawie
daty odciecia danych: 18 sierpnia 2023 roku (tj. po 9 miesigcach dodatkowej obserwacji od
analizy posredniej). Do czasu odciecia danych w zaktualizowanej analizie, prawie wszyscy
uczestnicy badania (99,2%) - z wyjatkiem 3 osob (0,8%) w grupie placebo z chemioterapig -
zakonczyli leczenie w ramach badania, a niektorzy z uczestnikow otrzymali nastepnie im-
munoterapie (10) wtaczona do schematu leczenia.

Poniewaz ta zaktualizowana analiza zostata przeprowadzona po odslepieniu i po pézniej-
szym rozpoczeciu leczenia |0 po zakonczeniu terapii w grupie kontrolnej, mogto to
wprowadzié stronniczosé w oszacowaniu wspétczynnika ryzyka na korzysc grupy placebo
z chemioterapia. Dziato sie tak zwtaszcza dlatego, ze uczestnicy zakonczyli leczenie przed
oceng progresji choroby przez badacza i/lub nie przestrzegano protokotowego harmono-
gramu ocen. Ogranicza to ogolng interpretowalnosc¢ zaktualizowanej analizy.

Po tej zaktualizowanej analizie, planowane wczesniej koncowe analizy PFS i OS nie beda
przeprowadzane przez podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie do obrotu. Przyznano, ze
koncowa analiza bytaby trudna do interpretacji i dostarczataby mato informacji ze wzgledu
na fakt, ze odslepienie miato miejsce po analizie posredniej.
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Tab. 17. Skutecznos¢ leczenia PEM/ChTX w porownaniu do PLA/ChTX w kohortach dMMR i pMMR (populacje ITT): przezycie catkowite (0S) (Eskander

2025).

Parametr

NRG-GY018

Kohorta dMMR

Kohorta pMMR

Pembrolizumab + chemio-
terapia

Placebo + chemioterapia

Pembrolizumab + che-
mioterapia

Placebo + chemioterapia

Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.

Mediana obserwacji, m-ce (zakres) 13,3 (0,6-39,4) 13,7 (1,0-38,0) 8,8 (0,1-37,0) 8,4 (0,1-37,2)
Zgony, n/N (%) 10/110 (9,1) 17/112 (15,2) 45/294 (15,3) 54/294 (18,4)
Mediana 0S (95% Cl), m-ce* NR (NR; NR) NR (NR; NR) 28,0 (21,4; NR) 27,4 (19,5; NR)

HR (95% Cl)*
p-value™

0,55 (0,25; 1,19)
p=0,0617

0,79 (0,53; 1,17)
p=0,1157

Data edciecia danych: 18.08.2023 r.

Mediana obserwacji, m-ce (zakres)

19,3 (0,6-47,4)

19,0 (1,0-44,8)

15,7 (0,5-45,4)

15,0 (0,9-45,6)

Zgony, n/N (%)

17/110 (15,5)

27/112 (24,1)

77/298 (25,8)

92/299 (30,8)

Mediana OS (95% Cl), m-ce*

NR (NR; NR)

42,7 (42,7; NR)

28,9 (26,8; NR)

28,7 (24,0; 34,6)

HR (95% Cl)* 0,80 (0,59; 1,08)
p-value** 0,57 (0,31; 1,04) p=0,068
p=0,032 0,70 (0,50; 0,98)***
b=b.d.

b.d. - brak danych, NR - nie osiagnieto (ang. not reached), PEM/ChTX - pembrolizumab skojarzony z chemioterapia, PLA/ChTX - placebo skojarzone z chemioterapia;
* W oparciu o model regresji Coxa z metodg wigzania Efrona z leczeniem jako kowariancjg stratyfikowang wedtug wezesniejszej chemioterapii;
* Jednostronna wartosc p na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wedtug wczesniejszej chemioterapii;
*** Wynik otrzymany po wykonaniu analizy wrazliwoéci po uwzslednieniu stosowania immunoterapii w kolejnej linii po progresji choroby.
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Ryc. 9. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentek z rakiem endometrium dMMR
w badaniu NRG-GY 018 (data odciecia danych: 16.12.2022 r.) (Eskander 2025).

b

Follow-up
Events, Puration®, median  Median 05 HR [95% CI)Y,
nfN (range). months (85% CI), months P value®

Pernbrolizumab + CT 1010 13.3 (0.6-30.4) NR (NR-NR)  0.55 (0.25-1.19)
Placebo+ CT  17/M2 13,7 (1.0-38.0) NE (NR-NR) P=0.0617

100~ ;

a0

80 2
704
B0
50—
A0
30
20 -

10 4
o

05 (%)

il I I I
12 18 24 30 EL L]

Time from randomization (months)

v}

@

Nurnber at risk

Pembrolizumab 1o Ba B5 29 12 il 2 Q
+ CT
Placebo + CT 12 817 52 8 B 7 1 Q

*Czas trwania obserwacji to czas od randomizacji do daty zgonu lub daty odciecia bazy danych, jesli uczestnik nadal zyje.
"W oparciu o model regresji Coxa z metodg wigzania Efrona z leczeniem jako kowariancjg stratyfikowana wedtug wczesniejszej
chemioterapii Jednostronna wartosc p oparta na tescie log-rank stratyfikowanym wedtug wezesniejszej chemioterapii.

Ryc. 10. Analiza przezycia catkowitego (0OS) w populacji pacjentek z rakiem endometrium pMMR
w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 06.12.2022 r.) (Eskander 2025).
Follow-up

Events, Duration®, median Median 05  HR (85% CI)°,
niN (range), months (95% CI), months P value®

Pambirolizumab + CT  45/294 8.8(0.-37.0) 27.96 (21.42-NR) 0.79 (0.53-1.17)
Placebo + CT 54/294 8.4(01-37.2) 27.37 (19.52-NR) F=01157

100
90+
80 -
70 -
&0 -
50
40
30
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10 -

Qo | i T i | i 1
0 5 12 18 24 30 a8 42

Time fram randomization (menths)

05 (%)

Number at risk

Pembrollzumab 284 178 47 a 16 10 ] 0
LCY
Placebo + CT 294 174 a4 46 n 7 0 o

*(Czas trwania obserwacji to czas od randomizacji do daty zgonu lub daty odciecia bazy danych, jesli uczestnik nadal zyje.

"W oparciu o model regresji Coxa z metoda wiazania Efrona z leczeniem jako kowariancia stratyfikowana wedtug wczesniejszej
chemioterapii.

¢ Jednostronna wartosc p oparta na tescie log-rank stratyfikowanym wedlug wczesniejszej chemioterapii.
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Ryc. 11. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentek z rakiem endometrium dMMR
w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) (Eskander 2025).

Follow-up
Events, Duration', median Median OS HR (95% CI)",
n/N ({range), mo {95% Cl), mo Pvalue*
Pembro + CT 17/110 19.3 (0.6-474)  NR(NR-NR) 0,57 (0,31-1,04)
Placebo + CT 271112 18.0 (1.044.8) 427 (42 7-NR) P=0,0323

Overall Survival, %

[=]

ALLLLNIL ) PO TR ST

Neo, at risk
Pambro + CT 110 106
Placebo + CT 112 100

T T T T T T 1
12 18 24 30 36 42 48
Time from Randomization, months
83 53 35 14 10 L g
82 S0 24 4 & 4

*Czas trwania obserwacji to czas od randomizacji do daty zgonu lub daty odciecia bazy danych, jesli uczestnik nadal zyje.
bW oparciu o model regresji Coxa z metodg wiazania Efrona z leczeniem jako kowariancja stratyfikowana wedlug wczesniejszej

chemioterapii.

¢ Jednostronna wartosc p oparta na tescie log-rank stratyfikowanym wedtug wczesniejszej chemioterapii.

Ryc. 12. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentek z rakiem endometrium pMMR
w badaniu NRG-GY018 (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) (Eskander 2025).

Follow-up
Events, Duration*, median Median OS5 HR (95% CIly*,
niN (range), mo {95% CI), mo P-value*
Pembro + CT 77/298 16,7(0.54564) 28,9 (26.8-NR) 0,80 (0,59-1,08)
Placebo + CT 92/299 150(0.9456) 28.7 (240-34.6) P=0,0683

100
a0
80

Overall Survival, %
&

No, &t risk
Pombiro + CT 288 F i
Placebo + CT 200 268

T 1 I
12 18 24 30 36 42 48

Time from Randomization, months
166 a4 40 ] 1" 3 ]

150 80 &7 13 7 2 o

*Czas trwania obserwac]i to czas od randomizacji do daty zgonu lub daty odciecia bazy danych, jesli uczestnik nadal zyje.
"W oparciu o model regresji Coxa z metoda wiazania Efrona z leczeniem jako kowariancia stratyfikowang wedlug weczesniejszej

chemioterapii.

¢ Jednostronna wartosc p oparta na tescie log-rank stratyfikowanym wedlug wczesniejszej chemioterapii.
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lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Ryc. 13. Analiza przezycia catkowitego (0S) - analiza wrazliwosci w populacji pMMR w analizie ad
hoc (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) (Eskander 2025).

Events, Median OS
niN (95% Gl),mo  HR (95% Cl)*

Pembro +CT 770298 289 (249NR)
Placebo + CT 921299 248 (19.3-NR) 0.70.(0.30-0.98)

Overall Survival, %
n
L=
1

T 1

T T T T T T
a 6 12 18 24 30 36 42 48

Time from Randomization, months
Mo, at risk
Pambiro » CT 288 269 166 &7 43 12 4 - ]
Placabo + CT 285 262 148 68 8 3 2 1 o

* Czas trwania obserwacii to czas od randomizacji do daty zgonu lub daty odciecia bazy danych, jesli uczestnik nadal zyje.

"W oparciu o model regresji Coxa z metody wigzania Efrona z leczeniem jako kowariancia stratyfikowana wedtug wczesniejszej
chemioterapii.

¢ Jednostronna wartosc p oparta na tescie log-rank stratyfikowanym wedlug weczesniejszej chemioterapii,

4.3.1.3 Jakosc¢ zycia

Jakosc zycia (ang. quality of life, QoL) byta kluczowym drugorzedowym punktem koncowym
w badaniu NRG-GY018. Oceniano ja za pomoca zwalidowanych i czutych instrumentow, w tym
Trial Outcome Index of the Functional Assessment of Cancer Therapy-Endometrial (FACT-En-
TOl), skroconego formularza podskali neurotoksycznosci FACT-GOG-Ntx, skroconego formu-
larza Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-Fatigue, skro-
conego formularza PROMIS-Physical Function oraz jednoelementowej ankiety mierzacej po-
ziom niepokoju spowodowanego skutkami ubocznymi terapii przeciwnowotworowej. Ocene
jakosci zycia przeprowadzono tylko w kohorcie pMMR.

Jakos¢ zycia oceniano u 588 pacjentek nalezacych do kohorty pMMR oraz u podobnego od-
setka pacjentek otrzymujacych pembrolizumab lub placebo (odpowiednio 86% i 87%) po 6
tygodniach od randomizacji. W czasie tworzenia pierwotnej analizy skutecznosci, w obu gru-
pach przeprowadzano ocene jakosci zycia w kolejnych zaplanowanych odstepach czasu (ty-
dzien 18, 30 i 54). W publikacji Eskander 2023 i Eskander 2025 nie zostaty przedstawione
wyniki dotyczace Qol.

W Keytruda®™ EPAR: Assessment Report 2024 przedstawiono wyniki jakosci zycia wsrod pa-
cjentek z kohorty pMMR. W obu grupach leczonych odnotowano niewielkie pogorszenie wy-
nikow w skali FACT-En TOI, skroconej skali PROMIS-Physical Function oraz skroconej skali
PROMIS-Fatigue.

4.3.1.3.1Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza FACT-En-TOI

W 18. tygodniu w obu grupach leczenia wystapito pogorszenie wynikow FACT-En TOI (Ryc.
14). Kierunkowo mniejsze spadki wystapity w grupie placebo z chemioterapiag w poréwnaniu
z grupg pembrolizumabu z chemioterapia.
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Tab. 18. Analiza zmian od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia oceniane za pomoca FACT-EN-TOI
(Automeris.io).

Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia - srednia LS*

Pembrolizumab +chemio-

terapia (Cl) 5,8 (7,1;-4,5)

Placebo + chemioterapia
(Ch)

Pordwnanie Réznice w sredniej LS

012 ['1|3| 1s6‘}

Pembrolizumab + chemio-
terapia vs Placebo + che- -6,0%*
mioterapia
LS - najmniejsze kwadraty (ang. least squares);

*Wartosd sredniej LS i CI w 18. tygodniu odczytano za pomoca Automeris.io;

* Nie odnaleziono opublikowanych wartosci granicznych istotnosci klinicznej wynikow tego kwestionariusza (MID, minimum im-
portant difference). Istotnosc kliniczna zaobserwowanej, istotnej statystycznie roznicy jest trudna do interpretacji.

Ryc. 14. Wykres liniowy empirycznej sredniej zmiany wediug grupy leczenia w okreslonych punk-
tach kontrolnych: FACT-En-TOI (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).
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~——@—— Pachitazel | Carboplatin | Prnbreliznmab
[ 44 @ — Pachinxel — Carboplatm + Pineeha
3 A
@ 2] e \'
E T o= 5
B T | e \
30 ? T ik “
g 1 -I- |
58 2| N
E
e A
=4
5
S &=
E
1 T T T T
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Puclituxe! + Carbioplatin 1 "

tronbrobrmmas 252 205 156 112 60
Pushiine + Garboglui 253 214 135 109 80

Placebo

4.3.1.3.2 Sprawnosc fizyczna oceniona za pomoca kwestionariusza PROMIS-
Physical Function

W 18. tygodniu w obu grupach leczenia odnotowano pogorszenie sredniego wyniku w skali
PROMIS-Physical Function. Obie grupy terapeutyczne wykazaty maksymalny spadek sredniego
wyniku w 18. tygodniu, przy czym wyniki wzrosty do wartosci zblizonych do wyjsciowych
w 30. i 54. tygodniu (Ryc. 15).

Tab. 19. Analiza zmian od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia oceniane za pomocg PROMIS-Phy-
sical Function (Automeris.io).

Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia - Srednia LS*
Pembrolizumab +chemio- .

tE‘raDia (Cl} '314 {'4111 '2=7]

fclzla;:ebo + chemioterapia -2,6 (-3,2, -1,9)
Poréwnanie Roznice w sredniej LS
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Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia - srednia LS*
Pembrolizumab + chemio-

terapia vs Placebo + che- 1,27

mioterapia

LS - najmniejsze kwadraty (ang. least squares);
“Wartosci sredniej LS 1 Cl w 18. tygodniu odczytano za pomocg Automeris. io;
= Zaobserowane roznice nie byly istotne statystycznie, a co za tym idzie nie oceniano istotnosci klinicznej

Ryc. 15. Wykres liniowy empirycznej sredniej zmiany wedtug grupy leczenia w okreslonych punk-
tach kontrolnych: PROMIS-Physical Function (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).
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4.3.1.3.3 Zmeczenie oceniane za pomoca kwestionariusza PROMIS-Fatigue

W 18. tygodniu w obu grupach leczenia odnotowano pogorszenie wyniku w skali PROMIS-
Fatigue. Kierunkowo wieksze wzrosty wystapity w grupie pembrolizumabu z chemioterapia
w porownaniu z grupg placebo z chemioterapia. W obu grupach leczenia, Srednia ocena
zmeczenia wzrosta od wartosci wyjsciowej do 18. tygodnia, a nastepnie zmniejszyta sie do
wartosci zblizonych do wyjsciowych w 30. i 54. tygodniu (Ryc. 16).

Tab. 20. Analiza zmian od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia oceniane za pomoca PROMIS-Fati-
gue (Automeris.io).

Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia - srednia LS*

Pembrolizumab +chemio-
terapia (Cl)

3,9 (3,2; 4,5)

Placebo + chemioterapia 1
[CI] 1I4 [0,7F 2!0]

Porownanie Roznice w sredniej LS

Pembrolizumab + chemio-
terapia vs Placebo + che- -2,5%
mioterapia

LS - najmniejsze kwadraty (ang. least squares);

“Wartosci sredniej LS i Cl w 18, tygodniu odczytano za pomoca Automeris.io;

** Roznica srednich zmian wyniosta ponizej wartosci od 3 do 4 punktow uznawanej za MID dla kwestionariusza PROMIS-Fatigue
(Saygin 2024, Kamudoni 2021). Odnotowana srednia roznica byla ponizej wartosci istotnej klinicznie.
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Ryc. 16. Wykres liniowy empirycznej sredniej zmiany wedtug grupy leczenia w okreslonych punk-

tach kontrolnych: PROMIS-Fatigue (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).
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4.3.1.4 Obiektywna odpowiedz na leczenie

W badaniu NRG-GY018 odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective re-
spaonse rate, ORR) oceniany zgodnie z RECIST 1.1 u pacjentek z mierzalng chorobg stanowit
drugorzedowy punkt koncowy. Wyniki dla tego punktu koncowego zostaty przedstawione
w Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 oraz
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4.3.1.4.2 Kohorty dMMR i pMMR

ORR oceniano tylko u pacjentek z mierzalng chorobg na poczatku badania. W kohorcie dMMR
byto ich 95 (86,4%) w grupie pembrolizumabu i 95 (84,8%) w grupie placebo, a w kohorcie
PMMR 220 (74,8%) w grupie pembrolizumabu i 235 (79,9%) w grupie placebo. Do czasu prze-
prowadzenia pierwotnej analizy skutecznosci (data odciecia danych: 16.12.2022 r. - kohorta
dMMR; 06.12.2022 r. - kohorta pMMR), ORR poprawit sie w ramieniu pembrolizumabu w obu
kohortach pacjentow (dMMR: 77,9% (95%Cl: 68,2; 85,8) w grupie pembrolizumabu vs. 69,5%
(95%Cl: 59,2; 78,5) w grupie placebo i pMMR: 61,4% (95%CI: 54,6; 67,8) w grupie pembroli-
zumabu vs. 51,5% (95%Cl: 44,9; 58,0) grupie placebo). Odsetek catkowitych odpowiedzi w ko-
hortach dMMR i pMMR pacjentek z rakiem endometrium byt wyzszy po skojarzeniu pembro-
lizumabu z karboplatyng i paklitakselem (kohorta dMMR: 28,4% w grupie pembrolizumabu vs
11,6% w grupie placebo; kohorta pMMR: 10,9% w grupie pembrolizumabu vs 6,8% w grupie
placebo).

Do czasu przeprowadzenia nieplanowanej analizy opisowej (data odciecia danych:
18.08.2023 r.) poprawa ORR byta wcigz bardziej zauwazalna w grupie pembrolizumabu w po-
rownaniu do grupy placebo w obu kohortach (kohorta dMMR: 82,1% (95%Cl: 72,9; 89,2) w gru-
pie pembrolizumabu vs. 71,6% (95%Cl: 61,4; 80,4) w grupie placebo i pMMR: 72,3% (95%ClI:
66,0; 78,1) w grupie pembrolizumabu vs. 59,0% (95%Cl: 52,5; 65,3) w grupie placebo). Odse-
tek catkowitych odpowiedzi w kohortach dMMR i pMMR pacjentek z rakiem endometrium byt
wyzszy po skojarzeniu pembrolizumabu z karboplatyna i paklitakselem (kohorta dMMR: 31,6%
w grupie pembrolizumabu vs 13,7% w grupie placebo; kohorta pMMR: 14,3% w grupie pembro-
lizumabu vs 8,4% w grupie placebo) (Ryc. 17).
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Ryc. 17. Obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana przez badacza wedtug RECIST v1.1 w analizie
ad hod w kohortach: (A) pMMR i (B) dMMR (Eskander 2025).

A) B)
i 1 v
e o (95% C1, 72.8-89.2) e
90+ 723 90+ 5% €I, 61.4-80.4;
(95% Cl, 66.0-76.1) { , )
80- _— 80+

{95% Cl, 52.5-65.3)

ORR, %
ORR, %
3
A

Pembrolizumab + CT Placebo + CT Pembrolizumab + CT Placebo + CT
(n=224) (n=239) {n=85) (n =95

Szczegotowe wyniki w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla obu kohort przed-
stawiono w Tab. 22 i Tab. 23.

Tab. 22. Obiektywna odpowiedz na leczenie dla kohort dMMR i pMMR (kohorta dMMR data odciecia
danych: 16.12.2022 r.; kohorta pMMR data odcigecia danych: 06.12.2022 r.) (Eskander 2025, Key-
truda® EPAR: Assessment Report 2024).

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR

Pembrolizumab + Placebo + chemio- | Pembrolizumab + Placebo + chemio-

chemioterapia terapia (N=95) chemioterapia terapia (N=235)

{N=95) (N=220)

n % (95% | n % (95% | n % (95% | n % (95%

cn* cn* cn* cn*
Catkowita odpo- 27 | 28,4 | (19,6; 11 | 11,6 | (5,9; 24 | 10,9 (7,1; 16| 6,8 | (3,9;
wiedz (CR) 38,6) 19,8) 15,8) 10,8)
Czesciowa odpo- 47 | 49,5 | (39,1; 55 | 57,9 | (47,3; 111 | 50,5 | (43,7; 105 | 44,7 | (38,2;
wiedz (PR) 59,9) 68,0) 57,2) 51,3)
Obiektywna odpo- 74 | 77,9 | (68,2; 66 | 69,5 | (59,2; | 135 | 61,4 | (54,6; | 121 | 51,5 | (44,9;
wiedz (CR+PR) 85,8) 78,5) 67,8) 58,0)
Stabilna choroba 10 | 10,5 (5,2; 17 | 17,9 | (10,8; 29 | 13,2 (9,0; 52 | 22,1 | (17,0;
(SD) 18,5) 27.1) 18,4) 28,0)
QOdsetek kontroli 83 | 87,4 | (79,0; 78 | 82,1 | (72,9; | 152 | 69,1 | (62,5; | 160 | 68,1 | (61,7;
choroby 93,3) 89,2) 75,1) 74,0)
(CR+PR+SD=8 ty-
godni)
Korzysc kliniczna 76 | 80,0 | (70,5; 68 | 71,6 | (61,4; | 141 | 64,1 | (57,4; | 131 | 55,7 | (49,1;
(CR+PR+SD>23 ty- 87,5) 80,4) 70,4) 62,2)
godnie)
Progresja choroby 5| 53 (1,7; 3| 32| (0,7; 12| 5,5 (2,8; 19 | 8,1 (4,9;
11,9) 9,0) 9,3) 12,3)
Wynik niedo- 0| 0,0 (0,0; 1 1,1 (0,0; 2| 09 (0,1; 2| 0,9 (0,71;
stepny 3,8) 5,7) 3,2) 3,0)
Brak oceny 6| 63| (2,4 8| 84| (3,7; 42 1 19,1 | (14,1; 41 | 17,4 | (12,8;
13,2) 15,9) 24,9) 22,9)

* Na podstawie dwumianowesgo doktadnego przedziatu ufnosci.
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Tab. 23. Obiektywna odpowiedz na leczenie dla kohort dMMR i pMMR (data odciecia danych:
18.08.2023 r.) (Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR

Pembrolizumab + Placebo + chemio- | Pembrolizumab + Placebo + chemio-

chemioterapia terapia (N=95) chemioterapia terapia (N=239)

(N=95) (N=224)

n % (95% | n % (95% | n % (95% | N % (95%

cn* ch* ciy* cn*
Catkowita odpo- 30 | 31,6 | (22,4; 13 | 13,7 || (75 32 | 14,3 | (10,0; 20| 8,4 | (52
wiedz (CR) 41,9) 22,3) 19,6) 12,6)
Czesciowa odpo- 48 | 50,5 | (40,1; 55 | 57,9 | (47,3; | 130 | 58,0 | (51,3; | 121 | 50,6 | (44.1;
wiedz (PR) 60,9) 68,0) 64,6) 57,1)
Obiektywna odpo- 78 | 82,1 | (72,9; 68 | 71,6 | (61,4; | 162 | 72,3 | (66,0; | 141 | 59,0 | (52,5;
wiedz (CR+PR) 89,2) 80,4) 78,1) 65,3)
Stabilna choroba 7| 7,41 (3,0; 16 | 16,8 | (9,9; 26 | 11,6 | (7,7; 55 | 23,0 | (17,8;
(SD) 14,6) 25,9) 16,5) 28,9)
Odsetek kontroli 85 | 89,5 | (81,5; 82 | 86,3 | (77,7, | 183 | 81,7 | (76,0; | 191 | 79,9 | (74,3;
choroby 94,8) 92,5) 86,5) 84,8)
(CR+PR+SD=8 ty-
godni)
Korzys¢ kliniczna 80 | 84,2 | (75,3; 72 | 75,8 | (65,9; | 173 | 77,2 | (71,2; | 159 | 66,5 | (60,2;
(CR+PR+SD=23 ty- 90,9) 84,0) 82,6) 72,5)
godnie)
Progresja choroby 4| 4,2 (1:2; 3| 3 (0,7; 16 | 7,1 (4,1; 19| 7.9 (4,9;
10,4) 9,0) 11,3) 12,1)
Wynik niedo- 0| 0,0 - 0| 0,0 - 2| 09 (0,1; 3 1,3 (0,3;
stepny 3,2) 3,6)
Brak oceny 6| 6,3 (2,4; 8| 84| (3,7; 18 | 8,0 (4,8; 21 88| (55
13,2) 15,9) 12,4) 13,1)

* Na podstawie dwumianowego dokladnego przedzialu ufnosci.

4.3.1.5 Czas trwania odpowiedzi

Kolejnym ocenianym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu NRG-GY018 byt czas
trwania odpowiedzi. DOR zdefiniowany jako czas od pierwszej odpowiedzi do pierwszej pro-
gresji, zostat oceniony przez badacza. Pacjentki, u ktorych nie wystapita progresja, byty
traktowane jako ocenzurowane w analizie. Do czasu przeprowadzenia pierwotnej analizy
skutecznosci (kohorta dMMR data odciecia danych: 16.12.2022 r.; kohorta pMMR data odciecia
danych: 06.12.2022 r.), mediana DOR ulegta poprawie po dodaniu pembrolizumabu: w kohor-
cie pMMR w grupie pembrolizumabu mediana wyniosta 7,1 mies., a w grupie placebo 6,4
mies. Z kolei w kohorcie dMMR, w grupie pembrolizumabu mediana DOR nie zostata osia-
gnieta, a w grupie placebo wyniosta 4,4 mies. (Tab. 24). Wyniki DOR dla populacji ogélnej sa
nieznane.

W dodatkowe]j nieplanowanej analizie opisowe]j (data odciecia danych: 18.08.2023 r.), me-
diana DOR w kohorcie pMMR wcigz byta wyzsza w grupie pembrolizumabu (8,1 mies.) niz
w grupie placebo (6,4 mies.). Z kolei w kohorcie dMMR, mediana DOR nie zostata osiagnieta
w grupie pembrolizumabu a w grupie placebo wyniosta 4,8 mies. (Tab. 25).
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Tab. 24. Czas trwania odpowiedzi dla kohort dMMR i pMMR (kohorta dMMR data odciecia danych:
16.12.2022 r.; kohorta pMMR data odcigcia danych: 06.12.2022 r.) (Eskander 2025, Keytruda®

EPAR: Assessment Report 2024).

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + Placebo + chemio- | Pembrolizumab | Placebo + che-
chemioterapia terapia (N=95) + chemioterapia | mioterapia
(N=95) (N=220) (N=235)
Liczba uczestnikow 74 (77,9) 66 (69,5) 135 (61,4) 121 (51,5)
z odpowiedza (%)"
Czas na uzyskanie odpowiedzi (miesigce)
Srednia (SD) 2,7 (1,5) 2,6 (0,9) 2,9(1,9) 2,8(1,2)
Mediana (zakres) 2,3(1,3-11,5) 2,2 (2,0-6,2) 2,3 (1,9-19,6) 2,3 (1,0-7,1)
Czas trwania odpowiedzi** (miesiqce)
Mediana (zakres) NR (0,0+ - 33,0+) 4,4 (0,0+ - 32,8+) | 7,1 (0,0+ - 32,8+) | 6,4 (0,0+ - 20,1+)
Liczba (%)** uczestnikow z przediuzonym czasem odpowiedzi
=6 miesiecy 42 (88,5) 17 (43,0) 55 (74,8) 32 (51,6)
=12 miesiecy 21 (79,3) 6 (21,4) 13 (35,0) 6 (16,2)
=18 miesigcy 9 (75,1) 3 (21,4 4 (35,0) 1(16,2)
=24 miesiace 4 (75,1) 1(7,1) 2 (35,0) 0 (NR)
NR - nie osiagnigto.
* Obejmuje uczestnikow z pelna odpowiedzia lub czesciowa odpowiedzia;
**Na podstawie metody limitu iloczynu (Kaplana-Meiera) dla danych cenzurowanych;
«+" oznacza brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny choroby.

Tab. 25. Czas trwania odpowiedzi dla kohort dMMR i pMMR (data odciecia danych: 18.08.2023 r.)
(Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024),

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + Placebo + chemio- | Pembrolizumab Placebo + che-
chemioterapia terapia (N=95) + chemioterapia | mioterapia
(N=95) (N=224) (N=239)

Liczba uczestnikow 78 (82,1) 68 (71,6) 162 (72,3) 141 (59,0)

z odpowiedzg (%)*

Czas na uzyskanie odpowiedzi (miesiqce)

Srednia (SD) 3,0(2,1) 2,8(1,7) 3,0 (1,9) 2,9 (1,3)

Mediana (zakres) 2,3 (1,6-11,6) 2,3 (2,0-14,5) 2,3 (1,9-19,6) 2,3 (1,0-7,1)

Czas trwania odpowiedzi** (miesiqce)

Mediana (zakres)

NR (0,0+ - 41,8+) |

4,8 (0,0¢ - 42,2+) | 8,1 (0,0+ - 40,9+) | 6,4 (0,0+ - 28,3+)

Liczba (%)** uczestnikow z przediuzonym czasem odpowiedzi

26 miesiecy 61 (90,0) 25 (46,0) 107 (76,3) 54 (56,7)
>12 miesiecy 38 (80,1) 8 (25,8) 28 (35,0) 10 (17,2)
>18 miesigcy 23 (73,0) 7 (22,6) 15 (29,3) 4 (14,3)
>24 miesiace 9 (69,4) 1 (15,5) 6 (26,4) 1(14,3)

NR - nie osiagnigto.

* Obejmuje uczestnikow z petna odpowiedzig lub czesciowq odpowiedzia;
** Na podstawie metody limitu iloczynu (Kaplana-Meiera) dla danych cenzurowanych;
«+" oznacza brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny choroby.
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4.3.1.7 Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia
(PFS2)

Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PF52) zdefiniowane zostato jako czas
od randomizacji do progresji choroby w ocenie badacza po rozpoczeciu kolejnej terapii prze-
ciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej).

4.3.1.7.1 Populacja ogélna
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4.3.1.7.2 Kohorty dMMR i pMMR

Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia oceniono wsréd wszystkich pacjentek
z grupy pembrolizumabu oraz z grupy placebo w obu kohortach. Do momentu odciecia da-
nych (18.08.2023 r.), w kohorcie dMMR progresje choroby lub zgon po kolejnej linii leczenia
odnotowano u 18 (16,4%) pacjentek wsrod pacjentek z grupy pembrolizumabu, a w grupie
placebo - 43 (38,4%). Z kolei w kohorcie pMMR progresje choroby lub zgon po kolejnej linii
leczenia odnotowano u 94 (31,5%) zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia w grupie
pembrolizumabu i 119 (39,8%) zdarzen w grupie kontrolnej. Mediana przezycia bez progresji
choroby po kolejnej linii leczenia w kohorcie dMMR wsrdod pacjentek z grupy pembrolizumabu
nie zostata osiggnieta (95%Cl: NR; NR). Z kolei w grupie placebo, mediana PFS2 wyniosta 42,7
mies. (95%Cl: 16,9; NR). W kohorcie pMMR mediana przezycia bez progresji choroby po ko-
lejnej linii leczenia wyniosta 28,0 mies. (95%Cl: 20,9; NR) w grupie badanej i 19,6 mies.
(95%Cl: 17,8; 25,8) w grupie kontrolnej. Ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii
leczenia w kohorcie dMMR bylo istotnie statystycznie nizsze o 66% (HR=0,34; 95%Cl: 0,19;
0,59; p<0,001) w grupie pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia w porownaniu do
grupy kontrolnej. Z kolei w kohorcie pMMR ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej
linii leczenia bylo istotnie statystycznie nizsze o 28% (HR=0,72; 95%Cl: 0,55, 094; p=0,008)
w grupie pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig w porownaniu do grupy kontrolnej
(Tab. 29).

Tab. 29. Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia dla kohort dMMR i pMMR (data
odciecia danych: 18.08.2023 r.) (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

Parametr Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Pembrolizumab + Placebo + chemio- | Pembrolizumab + Placebo + chemio-
chemioterapia terapia chemioterapia terapia

Zgon lub progre-

sja choroby, n/N 18/110 (16,4) 43/112 (38,4) 94/298 (31,5) 119/299 (39,8)

(%)

Zgon, n (%) 13 (11,8) 19 (17,0) 55 (18,5) 60 (20,1)
Progresja

choroby, n 5 (4,5) 24 (21,4) 39 (13,1) 59 (19,7)
(%)

Mediana PFS2 g . . .

(95% CI)*, m-ce** NR (NR; NR) 42,7 (16,9; NR) 28,0 (20,9; NR) 19,6 (17,8; 25,8)

HR (95% Cl)* 0,34 (0,19; 0,59) 10,72 (0,55; 0,94)

p-value* p<0,001 p=0,008

NR - nie uzyskano (ang. not reached)

* Szacowana mediana czasu jest oparta na metodzie limitu iloczynu (Kaplana-Meiera);

** Wyniki w dokumencie przedstawiono w tygedniach. Aby zachowac spojnosc z reszta analizy przyjeto przelicznik tygodni na
miesigce: 1 tydzien = 0,23 miesiaca. Roznice w przeliczeniach moga wynikac z zastosowanych przyblizen przy opisie wynikow.
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

4.41 Bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem w poréwnaniu
z chemioterapig karboplatyna i paklitakselem
(poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania Ill-1V wg FIGO 2009)
lub nawrotowego raka trzonu macicy, oceniano na podstawie jednego randomizowanego ba-
dania klinicznego: NRG-GY018. Komparatorem w badaniu dla pembrolizumabu skojarzonego
z karboplatyna i paklitakselem byto placebo skojarzone z chemioterapia karboplatyna i pa-
klitakselem.

W ramach niniejszej analizy klinicznej, wyniki bezpieczenstwa pembrolizumabu przedsta-
wiono w oparciu o publikacje Eskander 2023 - gtowna publikacja badania NRG-GY018 oraz
Eskadner 2025 i Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024. Wyniki bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem przedstawiono dla kohort dMMR i pMMR lub ogotu populacji (populacje as
treated - wszyscy pacjenci, ktorzy zostali poddani randomizacji i ktérym podano leczenie
przed datg odciecia danych: 16.12.2022 dla kohorty dMMR, 06.12.2022 dla kohorty pMMR.
W przypadku nieplanowanej analizy opisowej data odciecia danych nastapita 18.08.2023 r.).

Bezpieczenstwo pembrolizumabu przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane ogdtem,
e zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie,
e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane szczegoblnego zainteresowania,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
e zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje.

W analizie klinicznej przedstawiono zdarzenia, ktore wystepowaty z czestosciag >5%. Wyjatek
stanowity zgony oraz zdarzenia niepozadane, ktore zostaty przedstawione w publikacji
Eskander 2023 i Eskander 2025.

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane ogoétem

W Tab. 32 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium pembrolizumabem skojarzonym
z karboplatyna i paklitakselem, w poréwnaniu z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem,
w odniesieniu do wszystkich typow zdarzen niepozadanych, niezaleznie od stopnia nasilenia
objawow, jakie wystapity w badaniu NRG-GYO018.

Zdarzenia niepozadane ogotem z analizy posredniej zostaty przedstawione w Keytruda®

EPAR: Assessment Report 2024 dla catej populacji, niezalezenie od kohorty, do ktorej dana
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pacjentka nalezata. Nalezy przypomnie¢, ze wyniki przedstawione w Keytruda® EPAR: Assess-
ment Report 2024 oparte sa na dtuzszym czasie obserwacji, niz te, ktore zostaly opisane
w Eskander 2023. Z kolei wyniki z dotyczace bezpieczenstwa z analizy ad hoc zostaty za-
czerpniete z Eskander 2025.

W trakcie analizy posredniej wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego odnoto-
wano u 94,8% pacjentek leczonych pembrolizumabem i u 95,0% pacjentek z grupy placebo.
Z kolei zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 95,6% kobiet z grupy
pembrolizumabu i u 95,0% z grupy placebo.

W trakcie trwania analizy ad hoc wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego od-
notowano u 99,2% pacjentek z grupy badanej i u 99,7% pacjentek z grupy kontrolnej.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogolnej w trakcie analizy posredniej odnotowano istotng
statystycznie roznice miedzy grupa pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w za-
kresie ryzyka wystapienia toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,28; 95%Cl: 1,11; 1,46;
p=0,001), toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5., ktora powiazano ze stosowanym leczeniem
(RR=1,41; 95%Cl:1,18; 1,70; p<0,001), ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,78; 95%Cl: 1,39;
2,29; p<0,001) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (RR=1,88;
95%Cl: 1,34; 2,65; p<0,001). Z kolei w trakcie trwania analizy ad hoc odnotowano istotng
statystycznie roznice miedzy grupa pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w za-
kresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5.
(RR=1,34; 95%Cl: 1,18; 1,51; p<0,001), zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o stop-
niu nasilenia 3.-5. (RR=1,47; 95%Cl: 1,24; 1,74; p<0,001), zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,51; 95%Cl:1,23;
1,85; p<0,001) i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o
stopniu nasilenia 3.-5. (RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15; p=0,003).

Zgony zaobserwowano tacznie u 10 (1,3%) uczestniczek z badania NRG-GYO018. Trzy (0,4%)
zgony zostaty powiazane ze stosowanym leczeniem. Szczegotowe informacje na temat zgo-
now zostaty przedstawione w rozdziale 4.4.1.6.

Tab. 32. Porownanie bezpieczenstwa PEM/ChTX z PLA/ChTX: zdarzenia niepozadane ogoétem
(Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab + | Placebo + che- RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane chemioterapia mioterapia p-value p-value (95% CI)

n|] N| %] n] N| %
Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 .

Jakiekolwiek AE* 365 385 | 94,8 | 361 380 | 95,0 1,00 (0,97; - -
1,03)
p=0,903

AE zwiazane z le- 365 | 382 | 95,6 | 358 | 377 | 95,0 1,01 (0,97; - -
czeniem 1,04)

p=0,703

Toksycznosc o 3-5 225 | 382 | 58,9 | 174 | 377 | 46,2
stopniu nasilenia

Toksycznosc o 3-5 172 | 382 | 45,0 | 120 | 377 | 31,8
stopniu nasilenia
Zwigzana z lecze-
niem
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab + | Placebo + che- RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane chemioterapia mioterapia p-value p-value (95% ClI)

n N % n N

Ciezkie zdarzenia 132 | 382 | 34,6 73| 377
niepozadane

Ciezkie zdarzenia 82| 382 ]| 21,5 43 | 377
niepozadane zwig-
zane z leczeniem

Zgon 6| 382 1,6 4| 377 | 1,1 1,48 (0,42; -
5,20)
p=0,541
Zgon zwigzany z le- 1 382 | 0,3 2| 377 | 0,5 0,49 (0,04, =
czeniem 5,42)
p=0,563
Data odciecia danych: 18.08.2023 r.
Jakiekolwiek AE 388 | 391 | 99,2 | 387 | 388 | 99,7 0,99 (0,98; -
1,00)
p=0,319

Jakiekolwiek AE o 257 | 391 | 65,7 | 191 | 388 | 49,2
3-5 stopniu nasile-

nia

AE zwiazane z le- 379 | 391 | 96,9 | 373 | 388 | 96,1 1,01 (0,98;

czeniem 1,04)
=0,543

AE zwigzane z le- 195 | 391 | 49,9 | 132 | 388 | 34,0

czeniem o 3-5 stop-

niu nasilenia

AE o podtozu im- 155 | 391 | 39,6 | 102 | 388 | 26,3

munologicznym i
reakcje na infuzje

AE o podtozu im- 38 | 391 9,7 16 | 388 | 4,1
munologicznym i
reakcje na infuzje
o 3-5 stopniu nasi-
lenia

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

* Wynik zaczerpniety z Eskander 2023, w ktorym mediana czasu obserwacii w obu kohortach byla krotsza niz w Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024,

4.4.1.2  Zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie

W Tab. 33 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium pembrolizumabem skojarzonym
z karboplatyna i paklitakselem, w poréwnaniu z chemioterapig karboplatyna i paklitakselem,
w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, wraz z uwzglednieniem stopnia na-
silenia objawow, ktore zaobserwowano w trakcie trwania analizy posredniej. Z kolei w Tab.
34 przedstawiono zdarzenia niepozadane zaobserwowane w trakcie trwania analizy ad hoc.

W publikacji Eskander 2023 skupiono si¢ m.in. na zdarzeniach niepozadanych dowolnego
stopnia, ktore wystapity z czestoscia wieksza lub rowna 15% oraz zdarzeniach niepozadanych
3. stopnia lub wyzszego, ktore wystgpity wsrod tych zdarzen. Z kolei w publikacji Eskander
2025 opisano zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia, ktore wystapity z czestoscia wieksza
lub rowna 20%.
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W trakcie trwania analizy posredniej, wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
odnotowano u 94,8% pacjentek leczonych pembrolizumabem i u 95,0% pacjentek z grupy
placebo (kohorta dMMR: 98,2% pacjentek z grupy pembrolizumabu vs 99,1% pacjentek z grupy
placebo; kohorta pMMR: 93,5% pacjentek z grupy pembrolizumabu vs 93,4% pacjentek
z grupy placebo). Z grupy kobiet leczonych pembrolizumabem, 57,4% z nich doswiadczyto
zdarzen 3.-5. stopnia (kohorta dMMR: 63,3%; kohorta pMMR: 55,1%). Wsrod chorych otrzymu-
jacych placebo, u 45,8% z nich odnotowano zdarzenie 3.-5. stopnia (kohorta dMMR: 47,2%;
koharta pMMR: 45,3%). Z kolei w trakcie analizy ad hoc, wystapienie jakiegokolwiek zdarze-
nia niepozadanego odnotowano u 99,2% pacjentek leczonych pembrolizumabem i u 99,7%
pacjentek z grupy placebo. Z grupy badanej 65,7% pacjentek doswiadczyto zdarzen 3.-5.
Stopnia, a w grupie kontrolnej - 49,2%.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogolnej w trakcie analizy posredniej, odnotowano istotng
statystycznie roznice miedzy grupa pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w za-
kresie ryzyka wystapienia matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,33; 95%Cl:
1,05; 1,68; p=0,017), wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,13; 2,20;
p=0,008) i wysypki o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,09; 2,28; p=0,015). W ko-
horcie dMMR odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupa pacjentek leczonych
pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia zmeczenia o dowolnym stopniu
nasilenia (RR=1,29; 95%Cl: 1,05; 1,58; p=0,017), wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia
(RR=2,38; 95%Cl: 1,15; 4,92; p=0,020) i utraty wagi o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,59;
95%Cl: 1,06; 6,37; p=0,038). Z kolei w kohorcie pMMR istotna statystycznie réznice miedzy
grupa pembrolizumabu a grupa placebo zaobserwowano w zakresie wystgpienia wysypki
o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,10; 95%Cl: 1,37; 3,21; p=0,001).

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do placebo wiazato sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia w po-
pulacji ogolnej (RR=1,25; 95%Cl: 1,09; 1,44; p=0,001), kohorcie dMMR (RR=1,34; 95%Cl: 1,05;
1,72; p=0,020) oraz kohorcie pMMR (RR=1,22; 95%Cl: 1,03; 1,44; p=0,022). Ponadto w popula-
cji ogolnej odnotowano istotng statystycznie roznice miedzy grupa pacjentek leczonych
pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia anemii o stopniu nasilenia 3.-
5. (RR=1,62; 95%Cl: 1,10; 2,39; p=0,016). Z kolei w kohorcie pMMR odnotowano istotnie sta-
tystycznie wieksze ryzyko wystapienia neutropenii o stopniu nasilenia 3.-5. w grupie pembro-
lizumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,53; 95%Cl: 1,02; 2,30; p=0,038).

Podczas analizy ad hoc w populacji ogolnej odnotowano istotng statystycznie roznice miedzy
grupa pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystgpienia:
zmniejszone]j liczby ptytek krwi (RR=1,27; 95%Cl: 1,03; 1,58; p=0,029), dusznosci (RR=1,34;
95%Cl:1,02; 1,75; p=0,035) i wymiotow (RR=1,65; 95%Cl: 1,19; 2,27; p=0,002), a takze jakich-
kolwiek zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,34; 95%Cl: 1,18; 1,51;
p<0,001).
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Tab. 33. Poréwnanie bezpieczenistwa PEM/ChTX z PLA/ChTX: zdarzenia niepozadane - analiza posrednia (Eskander 2023).

AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | +che- (95% (95% (95%
+ che- miotera- | Cl), p- cly, p- cl) + che- miote- chy, p- | €, p- cl) + che- miote- ch, p- Cl),p- | ChH
miote- pia value value miotera- | rapia value value miotera- | rapia value value
rapia (N=106) pia (N=274) pia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zdarzenia niepozqdane dowolnego stopnia
Jakie- 107 105 0,99 258 256 1,00 365 361 1,00
kolwiek (98,2) 99,1) | (0,96; (93,5) (93,4) | (0,96; (94,8) (95,0) | (0,97;
AE 1,02) 1,09) 1,03)
p=0,576 p=0,982 p=0,903
Zdarze- 1(0,9) 2(1,9) 0,49 6(2,2) 2 (0,7) 2,98 71(1,8) 4(1,1) 1,73
nia pro- (0,04; (0,61; (0,51;
wadzace 5,28) 14,63) 5,85)
do zgonu p=0,554 p=0,179 p=0,380
Imecze- 78 | 59 (55,7) 175 165 1,05 253 224 1,11
nie (71,6) {63,4) (60,2) {0,92; (65,7) (58,9) (1,00;
1,20) 1,25)
p=0,442 p=0,054
Neuro- 71 | 66 (62,3) 1,05 - 153 157 0,97 224 223 0,99
patia (65,1) (0,85: (55,4) (57,3) | (0,84; (58,2) (58,7) | (0,88;
czu- 1,28) 1,12) 1,12)
ciowo- p=0,662 p=0,659 p=0,888
obwo-
dowa
Anemia 63 | 58 (54,7) 1,06 152 144 1,05 215 202 1,05
(57,8) (0,83; (55,1) (52,6) (0,90; (55,8) (53,2) (0,92;
1,34) 1,22) 1,20)
p=0,649 p=0,554 p=0,456
Mdtosci 55 | 44 (41,5) 1,22 121 114 1,05 176 158 1,10
(50,5) (0,91; (43,8) (41,6) | (0,87; (45,7) (41,6) | (0,94;

94




Pembrolizumab (Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- (95% (95% (95%
+ che- miotera- | Cl), p- Ccl), p- Cl) + che- miote- cl), p- Cch), p- Cl) + che- miote- chn, p- cl), p- cl)
miote- pia value value miotera- | rapia value value miotera- | rapia value value
rapia (N=106) pia (N=274) pia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1,63) 1,28) 1,29)
p=0,191 p=0,596 p=0,250
Zaparcie 47 | 40 (37,7) 1,14 120 106 1,12 167 146 1,13
(43,1) (0,82; (43,9) (38,7) (0,92; (43,4) (38,4) (0,95;
1,58) 1,37) 1,34)
p=0,423 p=0,254 p=0,164
Biegunka 46 | 36 (34,0) 1,24 99 (35,9) 88 1,12 145 124 1,15
(42,2) (0,88; (32,1) | (0,88; (37,7) | (32,6) | (0,95
1,75) 1,41) 1,40)
p=0,217 p=0,354 p=0,146
Mato- 38 | 31(29,2) 1,19 83 (30,1) 59 1,40 121 90
ptytko- (34,9) (0,81; (21,5) (1,05; (31,4) (23,7)
wosé 1,76) 1,86)
p=0,379 p=0,023
Bol sta- 32 | 31(29,2) 1,00 62 (22,5) 75 0,82 94 (24,4) 106 0,88
WOow (29,4) (0,66; (27,4) (0,61; (27,9) (0,69;
1,52) 1,10) 1,11)
p=0,986 p=0,185 p=0,274
Dusznosc 30 | 21 (19,8) 1,39 58 (21,0) 52 1,1 B8 (22,9) 73 1,19
(27,5) (0,85; (19,0) (0,79; (19,2) (0,90;
2,27) 1,55) 1,57)
p=0,188 p=0,551 p=0,217
Bol mie- 29 | 19 (17,9) 1,48 45 (16,3) 46 0,97 74 (19,2) 65 1,12
sni (26,6) (0,89; (16,8) (0,67; (17,1) (0,83;
2,48) 1,41) 1,52)
p=0,131 p=0,879 p=0,448
Neutro- 28 | 34 (32,1) 0,80 87 (31,5) 73 1,18 115 107 1,06
penia (25,7) (0,52; (26,6) (0,91, (29,9) (28,2) (0,85;
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AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- (95% (95% (95%
+ che- miotera- | Cl), p- Ccl), p- Cl) + che- miote- cl), p- Cch), p- Cl) + che- miote- chn, p- cl), p- cl)
miote- pia value value miotera- | rapia value value miotera- | rapia value value
rapia (N=106) pia (N=274) pia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1,22) 1,54) 1,32)
p=0,303 p=0,209 p=0,602
Wymioty 22 9 (8,5) 53 (19,2) 38 1,38 75 (19,5) 47
(20,2) (13,9) (0,95; (12,4)
2,03)
p=0,095
Utrata 16 6 (5,7) 19 (6,9) | 21 (7,7) 0,90 35(9,0) | 27 (7,1)
wagi (14,7) (0,49;
1,63)
p=0,725
Wysypka 7 (6,4) | 13 (12,3) 0,52 57 (20,7) | 27 (9,9) 64 (16,6) 40
(0,22; (10,5)
1,26)
p=0,149
Zdarzenia niepozqdane 23 stopnia
Jakie- 69 | 50 (47,2) 152 124 221 174
kolwiek (63,3) (55,1) (45,3) (57,4) (45,8)
AE
Zdarze- 1(0,9) 2(1,9) 0,49 6 (2,2) 2 (0,7) 2,98 7 (1,8) 4(1,1) 1,73
nia pro- (0,04; (0,61; (0,51;
wadzace 5,28) 14,63) 5,85)
do zgonu p=0,554 p=0,179 p=0,380
Imecze- 1(0,9) 3(2,8) 0,32 5(1,8) 7(2,6) 0,71 6(1,6) | 10(2,6) 0,59
nie (0,03; (0,23; (0,22;
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AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- (95% (95% (95%
+ che- miotera- | Cl), p- Ccl), p- Cl) + che- miote- cl), p- Cch), p- Cl) + che- miote- chn, p- cl), p- cl)
miote- pia value value miotera- | rapia value value miotera- | rapia value value
rapia (N=106) pia (N=274) pia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
3,07) 2,21) 1,61)
p=0,326 p=0,553 p=0,306
Neuro- 4 (3,7) 0 (0,0) 8,75 - 3(1,1) 5(1,8) 0,60 - 7(1,8) 5(1,3) 1,38 -
patia (0,48; (0,14; (0,44;
czu- 160,65) 2,47) 4,32)
ciowo- p=0,144 p=0,475 p=0,578
obwo-
dowa
Anemia 21 | 11 (10,4) 1,86 38 (13,8) [ 25 (9,1) 1,51 59 (15,3) | 36 (9,5)
(19,3) (0,94; (0,94;
3,66) 2,43)
p=0,074 p=0,090
Mdtosci 3(2,8) 1(0,9) 2,92 - 3(1,1) 3(1,1 0,99 - 6 (1,6) 4(1,1) 1,48 -
(0,31; (0,20; (0,42;
27,61) 4,88) 5,20)
p=0,350 p=0,993 p=0,541
Zaparcie 1(0,9) 0(0,0) 2,92 1(0,4) 1(0,4) 0,99 - 2 (0,5) 1(0,3) 1,97
(0,12; (0,06; (0,18;
70,85) 15,79) 21,68)
p=0,510 p=0,996 p=0,578
Biegunka 5 (4,6) 1(0,9) 4,86 - 4 (1,4) 3(1,1) 1,32 - 9{2,3) 4(1,1) 2,22 -
(0,58; (0,30; (0,69;
40,93) 5,86) 7,15)
p=0,146 p=0,712 p=0,181
Mato- 5(4,6) | 2(1,9) 2,43 = 12(4,3) | 7(2,6) 1,70 - 17 (4,4) | 9(2,4) 1,86
ptytko- (0,48; (0,68; (0,84;
WOSC 12,26) 4,26) 4,13)
p=0,282 p=0,256 p=0,125
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AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- (95% (95% (95%
+ che- miotera- | Cl), p- Ccl), p- Cl) + che- miote- cl), p- Cch), p- Cl) + che- miote- chn, p- cl), p- cl)
miote- pia value value miotera- | rapia value value miotera- | rapia value value
rapia (N=106) pia (N=274) pia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Bol sta- 0 (0,0) 1(0,9) 0,32 - 3(1,1) 2 (0,7) 1,49 3(0,8) 3{0,8) 0,99
WOW (0,01; (0,25; (0,20;
7,87) 8,84) 4,86)
p=0,489 p=0,661 p=0,987
Dusznosc 3(2,8) 1(0,9) 2,92 5(1,8) 0 (0,0) 10,92 8(2,1) 1(0,3) 7,90
(0,31; (0,61; (0,99;
27,61) 196,56) 62,83)
p=0,350 p=0,105 p=0,051
Bol mie- 0 (0,0) 1(0,9) 0,32 2 (0,7) 4(1,5) 0,50 2 (0,5) 5(1,3) 0,39
sni (0,01; (0,09; (0,08;
7,87) 2,69) 2,02)
p=0,489 p=0,416 p=0,265
Neutro- 13 | 18 (17,0) 0,70 - 51 (18,5) 33 64 (16,6) 51 1,24
penia (11,9) (0,36; (12,0) (13,4) (0,88;
1,36) 1,74)
p=0,295 p=0,217
Wymioty 2(1,8) 2 (1,9) 0,97 - 2 (0,7) 2(0,7) 0,99 4 (1,0) 4(1,1) 0,99
(0,14; (0,14; (0,25;
6,78) 7,00) 3,92)
p=0,978 p=0,994 p=0,985
Utrata 1(0,9) 1(0,9) 0,97 - 1 (0,4) 2(0,7) 0,50 2 (0,5) 3(0,8) 0,66
wagi (0,06; (0,05; (0,11;
15,35) 5,44) 3,92)
p=0,984 p=0,566 p=0,646
Wysypka 110,9) 1(0,9) 0,97 - 6 (2,2) 2(0,7) 2,98 7 (1,8) 3 (0,8) 2,30
(0,06; (0,61; (0,60;
15,35) 14,63) 8,84)
p=0,984 p=0,179 p=0,224
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Tab. 34. Porownanie bezpieczenstwa PEM/ChTX z PLA/ChTX: zdarzenia niepozadane ogotem -
analiza ad hoc (Eskander 2025).

Zdarzenie nie- | Pembrolizumab + Placebo + chemiotera- | RR (95% RD (95% NNH
pozadane chemioterapia pia Cl), p-va- | Cl), p-va- | (95% Cl)
n I N l % n I N | % 23 2
Data odciecia danych: 18.08.2023 r.
Jakiekolwiek 388 39 99,2 387 388 99,7 | 0,99 (0,98; - -
AE 1,00)
p=0,319
Jakiekolwiek 257 391 65,7 191 388 49,2
AE o 3-5 stop-
niu nasilenia
Zmeczenie 275 39 70,3 248 388 63,9 | 1,10 (1,00;
1,21)
p=0,057
Niedokrwistos¢ | 234 391 59,8 220 388 56,7 | 1,06 (0,94, - -
1,19)
p=0,374
Lysienie 215 391 55,0 223 388 57,5 | 0,96 (0,85; - -
1,08)
p=0,484
Nudnosci 200 39 51,2 178 388 45,9 | 1,11 (0,96;
1,29)
p=0,142
Zaparcie 184 | 391 | 47,1% 162 | 388 41,8 | 1,13 (0,96; - =
1,32)
p=0,137
Biegunka 165 391 42,2% 138 388 35,6 | 1,19 (0,99; - -
1,42)
p=0,059
Neuropatia ob- | 146 391 37,3% 158 388 40,7 | 0,92 (0,77; - -
wodowa typu 1,09)
czuciowego p=0,334
Zmniejszona 137 399 35,0% 134 388 34,5 | 1,01 (0,84;
liczba biatych 1,23)
krwinek p=0,883
Neuropatia ob- | 135 391 34,5% 116 388 29,9 | 1,15 (0,94; - -
wodowa 1,42)
p=0,168

IZmniejszona 131 39 33,5% 102 388 26,3
liczba ptytek

krwi
Bole stawow 128 | 391 32,7% 140 | 388 36,1 | 0,91 (0,75; - -
1,10)
p=0,326
Zmniejszona 111 391 28 4% 114 388 29,4 | 0,97 (0,78; - -
liczba neutro- 1,20)
filii p=0,760
Dusznosc 97 391 24,8% 72 388 18,6
Zmniejszona 94 | 391 24,0% 75| 388 19,3 | 1,24 (0,95; = .
liczba limfocy- 1,63)
tow p=0,112
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Zdarzenie nie- | Pembrolizumab + Placebo + chemiotera- | RR (95% RD (95% NNH
pozadane chemioterapia pia Cl), p-va- Cl), p-va- (95% ClI)
D N % R N % lue lue
Hiperglikemia 93 39N 23,8% 71 388 18,3 | 1,30 (0,99;
1,71)
p=0,062
Zmniejszony 88 391 22,5% 89 388 22,9 | 0,98 (0,76;
apetyt 1,27)
p=0,886

o ) . - ) i - _

Hipomagneze- 82 391 21,0% 67 388 17,3 | 1,21 (0,91;
mia 1,62)
p=0,190
Bole migsni 79 3N 20,2% 70 388 18,0 | 1,12 (0,84;
1,50)
p=0,443

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

4.41.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W Tab. 35 przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktore zostaty uznane za zwigzane z lecze-
niem i wystapity u 5% populacji. Wyniki dla analizy posredniej zostaty opisane w Keytruda®
EPAR: Assessment Report 2024 i pokazuja dane dla ogotu populacji z badania NRG-GY018 oraz
dla dtuzszego czasu obserwacji w stosunku do wynikoéw przedstawionych w Eskander 2023.
Z kolei w Eskander 2025 przedstawiono wyniki dla ogétu populacji w trakcie trwania analizy
ad hoc.

W badaniu NRG-GY018 wiekszosc uczestniczek doswiadczyta wystapienia przynajmniej jed-
nego zdarzenia niepozadanego zwiazanego ze stosowanym leczeniem (95,5% w grupie
pembrolizumabu i 95,0% w grupie placebo w trakcie analizy posredniej oraz 96,9% w grupie
pembrolizumabu i 96,1% w grupie placebo w trakcie analizy ad hoc).

Wsrod zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie
roznice miedzy grupa pembrolizumabu a grupa placebo w zakresie wystapienia: wysypki
(RR=1,74; 95%Cl: 1,09; 2,78; p=0,021), wysypki grudkowo plamistej (RR=2,50; 95%Cl: 1,45;
4,30; p=0,001), niedoczynnosci tarczycy (RR=3,68; 95%Cl: 1,92; 7,05; p<0,001), zwigkszonej
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (RR=2,19; 95%Cl: 1,28; 3,76; p=0,004), zwiek-
szonego stezenia kreatyniny we krwi (RR=3,21; 95%Cl: 1,71; 6,03; p<0,001), hiponatremii
(RR=2,26; 95%Cl: 1,22; 4,16; p=0,009) i zapalenia jamy ustnej (RR=2,04; 95%Cl: 1,12; 3,72;
p=0,020).

W badaniu NRG-GY018 odnotowywano rowniez zdarzenia niepozadane o stopniu 3.-5. Cze-
stos¢ wystepowania tych zdarzen w grupie pembrolizumabu byta istotnie statystycznie wigk-
sza niz w grupie placebo (45,0% w grupie pembrolizumabu vs. 31,8% w grupie placebo w trak-
cie analizy posredniej oraz 49,9% w grupie pembrolizumabu vs. 34,0% w grupie placebo
w trakcie analizy ad hoc) (odpowiednio: RR=1,41; 95%ClI: 1,18; 1,70; p<0,001; RR=1,47; 95%Cl:
1,24; 1,74; p<0,001). Wsrad tych zdarzen, wystapienie anemii byto istotnie statystycznie wyz-
sze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo (RR=1,80; 95%ClI: 1,17; 2,77; p=0,007).
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Tab. 35. Porownanie bezpieczenstwa PEM/ChTX z PLA/ChTX: zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + | Placebo + chemiote- | RR (95% Cl), RD (95% NNH
zadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n[ N| %] n| N]J % lue
Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.
Zduarzenia niepoZqdane zwiqzane z leczeniem dowolnego stopnia
Jakiekolwiek AE 365 | 382 | 95,5 | 358 | 377 95,0 1,01 (0,97;
1,04) p=0,703
Zmeczenie 225 | 382 | 58,9 | 197 | 377 52.3 1,13 (0,99;
1,28) p=0,066
Anemia 178 | 382 | 46,6 | 162 | 377 43,0 1,08 (0,93;
1,27) p=0,316
Lysienie 163 | 382 | 42,7 | 167 | 377 44,3 0,96 (0,82;
1,13) p=0,651
Nudnosci 146 | 382 | 38,2 129 | 377 34,2 1,12 (0,92;
1,35) p=0,252
Obwodowa neu- 117 | 382 | 30,6 | 113 | 377 30,0 1,02 (0,82;
ropatia czuciowa 1,27) p=0,844
Zaparcia 112 | 382 | 29,3 90 | 377 23,9 1,23 (0,97;
1,56) p=0,091
Biegunka 110 | 382 | 28,8 | 103 | 377 27,3 1,05 (0,84;
1,32) p=0,651
Neuropatia obwo- 98 | 382 | 25,7 86 | 377 22,8 1,12 (0,87;
dowa 1,45) p=0,361
Zmniejszona 97 | 382 | 25,4 | 107 | 377 28,4 0,89 (0,71;
liczba biatych 1,13) p=0,353
krwinek
Imniejszona 93 | 382 | 24,3 77 | 377 20,4 1,19 (0,91;
liczba ptytek krwi 1,56) p=0,196
Zmniejszona 87| 382 | 22,8 81| 377 21,5 1,06 (0,81;
liczba neutrofili 1,38) p=0,669
Bole stawow 80 | 382 | 20,9 97 | 377 25,7 0,81 (0,63;
1,06) p=0,120
Zmniejszony ape- 66 | 382 | 17,3 65 | 377 17,2 1,00 (0,73;
tyt 1,37) p=0,989
Zmniejszona 62 | 382 | 16,2 60 | 377 15,9 1,02 (0,74;
liczba limfocytow 1,41) p=0,906
Bole miesni 61 | 382 | 16,0 52 | 377 13,8 1,16 (0,82;
1,63) p=0,401
Wymioty 48 | 382 | 12,6 37 | 377 9,8 1,28 (0,85;
1,92) p=0,231
Swiad 47 | 382 | 12,3 | 34| 377 9,0 1,36 (0,90;
2,07) p=0,145
Wysypka 44 | 382 (11,5 25| 377
Wysypka grud- 43 | 382 | 11,3 17| 377
kowo-plamista
Zwiekszenie ak- 42 | 382 | 11,0 3| 377 8,2 1,34 (0,86;
tywnosci amino- 2,08) p=0,197
transferazy alani-
nowej

101




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego

lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + | Placebo + chemiote- | RR (95% Cl), RD (95% NNH
zadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n| N[ %| n|l N % e
Reakcja zwigzana 42 | 382 | 11,0 43 | 377 11,4 0,96 (0,65;
z infuzja 1,44) p=0,858
Hipomagnezemia 41 | 382 | 10,7 34 | 377 9.0 1,19 (0,77;
1,83) p=0,430
Niedoczynnosc 41 | 382 | 10,7 1| 377
tarczycy
Zwiekszenie ak- 40 | 382 | 10,5 18 | 377
tywnosci amino-
transferazy aspa-
raginianowej
Zwiekszone ste- 39 | 382 10,2 12| 377
zenie kreatyniny
we krwi
Bol konczyn 37 | 382 9.7 26 | 377 6,9 1,40 (0,87;
2,27) p=0,166
Podwyzszony po- 35| 382 9,2 33| 377 8,8 1,05 (0,66;
ziom fosfatazy al- 1,65) p=0,844
kalicznej we krwi
Dusznosc 34 | 382 | 8,9 28 | 377 7,4 1,20 (0,74; = -
1,94) p=0,459
Bol glowy 32 | 382 | 8,4 22 | 377 58 1,44 (0,85;
2,42) p=0,176
Hiponatremia 32| 382 8.4 14 | 377 3,7
Hipokaliemia 31 382 8.1 39 | 377 10,3 0,78 (0,50;
1,23) p=0,290
Zapalenie jamy 31| 382 | 8,1 15 | 377 4,0
ustnej
Zawroty glowy 30| 38| 7,9 28 | 377 7.4 1,06 (0,64;
1,73) p=0,825
Parestezja 27| 382 | 74| 27| 377 7,2 0,99 (0,59:
1,65) p=0,960
Zaburzenia sma- 26| 382 | 6,8 29 | 377 7,7 0,88 (0,53;
kowe 1,47) p=0,638
Bol kosci 25| 382 | 6,5 26 | 377 6,9 0,95 (0,56;
1,61) p=0,846
Ostabienie miesni 25 | 382 | 6,5 20 | 377 53 1,23 (0,70;
2,18) p=0,471
Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem stopnia 23
Jakiekolwiek AE 172 | 382 | 45,0 | 120 | 377
Anemia 53 | 382 | 13,9 29 | 377
Zmniejszona 47 | 382 | 11,0 39 | 377 10,3 1,06 (0,70; | 0,01 (-0,04; | 153,86 NNT
liczba neutrofili 1,60) p=0,772 0,05) (26,72
p=0,772 | NNH; 19,83
NNT)
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Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + | Placebo + chemiote- | RR (95% Cl), RD (95% NNH
zadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n| N n|l N % e

Zmniejszona 26 | 382 | 6,8 23| 377 6,1 1,12 (0,65; | 0,01 (-0,03; | 141,75 NNT

liczba biatych 1,92) p=0,693 0,04) (35,85

krwinek p=0,692 | NNH; 23,81
NNT)

Data odciecia danych: 18.08.2023 r.

AE zwiazane z le- 379 | 391 | 96,9 | 373 | 388 96,1 1,01 (0,98; -

czeniem 1,04) p=0,543

AE zwiazane z le- 195 | 391 | 49,9 | 132 | 388 34,0

czeniem o 3-5

stopniu nasilenia

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

4.4.1.4

W Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 przedstawiono czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych wsrod pacjentek z nowozdiagnozowanym, pierwotnie zaawansowa-
nym lub nawrotowym rakiem trzonu macicy leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem, w porownaniu do pacjentek z grupy kontrolnej. Czestotli-
wosc wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29;
p<0,001). Ciezkie zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia wystapity u 132 (34,6%) pacjen-
tek z grupy pembrolizumabu i u 73 (19,4%) pacjentek z grupy placebo (Tab. 36). Zadne z cigz-
kich zdarzen niepozadanych ocenianych w badaniu NRG-GY018 nie wystapito z czestoscia
25%.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych, czesc z nich byta powigzana ze stosowanym lecze-
niem. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 82 (21,5%) pacjentek
z grupy pembrolizumabu i u 43 (11,4%) z grupy placebo. Ich ryzyko wystgpienia byto istotnie
statystycznie wyzsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo (RR=1,88; 95%Cl: 1,34;
2,65; p<0,001). Zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem nie wysta-
pity z czestoscig >5%.

Tab. 36. Porownanie bezpieczenstwa PEM/ChTX z PLA/ChTX: ciezkie zdarzenia niepozadane
(Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024)*,

Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + | Placebo + chemiote- | RR (95% Cl), RD (95% NNH

Zadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n| N| % n| N % e

Jakiekolwiek 132 | 382 | 34,6 73 | 377

ciezkie AE

Jakiekolwiek 82 | 382 | 21,5 43 | 377

ciezkie AE zwia-

zane z leczeniem

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

* Data zamkniecia bazy danych dla NRG-GY018: 16 grudnia 2022 r. dla uczestnikow dMMR i 06 grudnia 2022 r. dla uczestnikow

PMMR.
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4.41.5 Zdarzenia niepozadane szczego6lnego zainteresowania

W badaniu NRG-GY018 w trakcie wykonywania analizy bezpieczenstwa, odnotowywano zda-
rzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania. Zdarzenia niepozadane szczegblnego za-
interesowania w zaleznosci od stopnia nasilenia przedstawiono w Tab. 37.

Lacznie jakiekolwiek zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania i dowolnego
stopnia wystapily u 34,8% pacjentek leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z karbopla-
tyna i paklitakselem w porownaniu do 21,6% pacjentek leczonych wytacznie chemioterapig
(kohorta dMMR: 38,5% pacjentek z grupy pembrolizumabu vs 26,4% pacjentek z grupy pla-
cebo; kohorta pMMR: 33,3% pacjentek z grupy pembrolizumabu vs 19,7% pacjentek z grupy
placebo). Zdarzenia niepozadane trzeciego lub wyzszego stopnia wystapity u 14,9% pacjentek
z grupy pembrolizumabu w poréwnaniu do 3,4% pacjentek z grupy placebo.

Stosowanie pembrolizumabu w populacji ogolnej wigzato sie z istotnie statystycznie wyz-
szym ryzykiem wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego zainte-
resowania dowolnego stopnia (RR=1,61; 95%Cl: 1,27; 2,04; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy
dowolnego stopnia (RR=2,96; 95%Cl: 1,74; 5,03; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy dowolnego
stopnia (RR= 2,33; 95%Cl: 1,17; 4,65; p=0,016). W kohorcie dMMR leczenie pembrolizumabem
wigzalo sie z istotnie statystycznym wiekszym ryzykiem wystapienia nadczynnosci tarczycy
dowolnego stopnia (RR= 9,72; 95%Cl: 1,27; 74,66; p=0,029). Z kolei w kohorcie pMMR stoso-
wanie pembrolizumabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzkiem wystgpienia
niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=5,25; 95%Cl: 2,38; 11,57; p<0,001).
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Tab. 37. Porownanie bezpieczenstwa PEM/ChTX z PLA/ChTX: zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania (Eskander 2023).

AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogoétem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR (95% | RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- cl, p- (95% (95%
+ che- miote- cly, p- Ch),p- | €I + che- miote- Cly, p- ch,p- | CH + che- miote- value cly, p- Cl)
miote- rapia value value miote- rapia value value miote- rapia value
rapia (N=106) rapia (N=274) rapia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zdarzenia niepozqdane dowolnego stopnia
Jakiekol- 42 28 1,46 92 54 134 82
wiek AE (38,5) (26,4) | (0,98; (33,3) | (19,7) (34,8) | (21,6)
2,17)
p=0,062
Reakcja 16 16 0,97 41 35 57 51 1,10
infuzyjna (14,7) (15,1) (0,51; (14,9) (12,8) (14,8) (13,4) (0,78;
1,84) 1,57)
p=0,932 p=0,583
Niedo- 14 | 10 (9,4) 1,36 37 7(2,6) 51 | 17 (4,5)
czynnosc (12,8) (0,63; (13,4) (13,2)
tarczycy 2,93)
p=0,430
Nadczyn- 10 (9,2) 1(0,9) 16 (5,8) | 10 (3,6) 1,59 26 (6,8) | 11(2,9)
nosc tar- (0,73;
czycy 3,44)
p=0,240
Zapalenie 7 (6,4) 0(0,0) 14,59 4 (1,4) 4 (1,5) 0,99 11 (2,9) 4(1,1) 2,71
okreznicy (0,84; (0,25; {0,87;
252,34) 3,93) 8,45)
p=0,065 p=0,992 p=0,085
Zapalenie 3(2,8) 2(1,9) 1,46 2 (0,7) 1(0,4) 1,99 5(1,3) 3 (0,8) 1,65
ptuc (0,25; (0,18; (0,40;
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AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR (95% | RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- ch, p- (95% (95%
+ che- miote- Cly, p- ch, p- Cl) + che- miote- Cl), p- cl), p- Cl) + che- miote- value Cl), p- Cl)
miote- rapia value value miote- rapia value value miote- rapia value
rapia (N=106) rapia (N=274) rapia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
8,56) 21,77) 6,84)
p=0,676 p=0,575 p=0,493
Nietole- 2(1,8) 0 (0,0) 4,86 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,5) 0 (0,0) 4,94 -
rancja (0,24, (0,24;
glukozy 100,14) 102,46)
p=0,305 p=0,302
Ostre 2 (1,8) 2(1,9) 0,97 5(1,8) 1(0,4) 4,96 7 (1,8) 3(0,8) 2,30
uszko- (0,14; (0,58; (0,60;
dzenie 6,78) 42,21) 8,84)
nerek p=0,978 p=0,142 p=0,224
Niewy- 1(0,9) 0(0,0) 2,92 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 2,96
dolnosc (0,12 (0,12;
watroby 70,85) 72,47)
p=0,510 p=0,506
Zapalenie 1(0,9) 1(0,9) 0,97 1(0,4) 0(0,0) 2,98 2 (0,5) 1(0,3) 1,97
miesni (0,06; (0,12; (0,18;
15,35) 72,80) 21,68)
p=0,984 p=0,503 p=0,578
Zapalenie 0 (0,0) 0 (0,0) 2(0,7) 0 (0,0) 4,96 2 (0,5) 0(0,0) 4,94
przysadki (0,24, (0,24;
mozgo- 102,93) 102,46)
wej p=0,300 p=0,302
Zapalenie 0 (0,0) 0 (0,0) - 1(0,4) 0 (0,0) 2,98 1(0,3) 0 (0,0) 2,96 -
trzustki (0,12; (0,12;
72,80) 72,47)
p=0,503 p=0,506
Niewy- 0 (0,0) 0 (0,0 4 (1,4) 1(0,4) 3,97 4 (1,0) 1(0,3) 3,95 -
dolnosc (0,45; (0,44;
nadner- 35,30) 35,16)
czy p=0,216 p=0,218
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AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR (95% | RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% | lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- ch, p- (95% (95%
+ che- miote- Cly, p- ch, p- Cl) + che- miote- Cl), p- cl), p- Cl) + che- miote- value Cl), p- Cl)
miote- rapia value value miote- rapia value value miote- rapia value
rapia (N=106) rapia (N=274) rapia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zdarzenia niepozqdane =3 stopnia
Jakiekol- 9(8,3) | 6(57) 1,46 10 (3,6) | 7(2,6) 1,42 19 (4,9) | 13 (3,4) 1,44
wiek AE (0,54; (0,55; (0,72;
3,96) 3,67) 2,88)
p=0,458 p=0,472 p=0,299
Reakcja 4(3,7) 3(2,8) 1,30 4 (1,4) 5(1,8) 0,79 8(2,1) 8(2,1) 0,99
infuzyjna (0,30; (0,22; (0,37;
5,66) 2,93) 2,60)
p=0,730 p=0,729 =0,979
Niedo- 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) -
czynnosc
tarczycy
Nadczyn- 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) -
nosc tar-
czycy
Zapalenie 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(0,4) 0,33 0 (0,0) 1(0,3) 0,33
okreznicy (0,01; {0,01;
8,09) 8,05)
p=0,498 p=0,496
Zapalenie 2 (1,8) 1(0,9) 1,94 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,5) 1(0,3) 1,97
ptuc (0,18; (0,185
21,13) 21,68)
p=0,585 p=0,578
Nietole- 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
rancja
glukozy
Ostre 2(1,8) 2(1,9) 0,97 5(1,8) 1(0,4) 4,96 7(1,8) 3(0,8) 2,30
uszko- (0,14; (0,58; {0,60;
dzenie 6,78) 42,21) 8,84)
nerek p=0,978 p=0,142 p=0,224

107




Pembrolizumab (Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

AE Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR RD NNH Pembro- | Placebo | RR (95% | RD NNH
lizumab | + che- (95% (95% (95% J lizumab | + che- (95% (95% (95% lizumab | + che- cl), p- (95% (95%
+ che- miote- Cly, p- ch, p- Cl) + che- miote- Cl), p- cl), p- Cl) + che- miote- value Cl), p- Cl)
miote- rapia value value miote- rapia value value miote- rapia value
rapia (N=106) rapia (N=274) rapia (N=380)
(N=109) (N=276) (N=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Niewy- 1(0,9) 0 (0,0) 2,92 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 2,96
dolnosc (0,12; (0,12;
watroby 70,85) 72,47)
p=0,510 p=0,506
Zapalenie 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
miesni
Zapalenie 0(0,0) 0 (0,0) 2(0,7) 0 (0,0) 4,96 2 (0,5) 0 (0,0) 4,94
przysadki (0,24; (0,24;
mozgo- 102,93) 102,46)
wej p=0,300 p=0,302
Zapalenie | 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,00 | 0(0,0) :
trzustki
Niewy- 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 1,42 0(0,0) | 0(0,0) -
dolnosc (0,55;
nadner- 3,67)
czy p=0,472
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4.41.6 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Do dnia odciecia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci (16.12.2022 dla kohorty dMMR,
06.12.2022 dla kohorty pMMR), zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu zgtoszono tacz-
nie u 10 (1,3%) pacjentek z badania NRG-GY018. Zgony zaobserwowano u 3 (1,4%) pacjentek
w kohorcie dMMR i obejmowaty one po jednym zatrzymaniu akcji serca, posocznicy i krwo-
toku z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Jedna z tych pacjentek byta w grupie
pembrolizumabu, a dwie pozostate w grupie placebo. Zwiazek zdarzen zgonu z podanym
leczeniem pembrolizumabem, zostat uznany przez lekarza prowadzacego za mato prawdo-
podobny. W kohorcie pMMR u 7 (1,5%) pacjentek zaobserwowano zdarzenia niepozadane pro-
wadzace do zgonu (5 (1,8%) w grupie pembrolizumabu i 2 (0,7%) w grupie placebo), ktore
obejmowaty sepse u 2 (0,7%) pacjentek, zachorowanie na COVID-19 u 2 (0,7%) pacjentek,
zatrzymanie akcji serca u 1 (0,4%) pacjentki oraz niedroznosc jelita cienkiego u 1 (0,4%)
pacjentki lub nagty zgon nieokreslony inaczej u 1 (0,4%) pacjentki. Zatrzymanie akcji serca
5. stopnia uznano za zwigzane z pembrolizumabem u 1 (0,2%) pacjentki w kohorcie pMMR.

Nieplanowana analiza opisowa przedstawiata dane z dtuzszego o0 9 miesiecy czasu obserwacji
w porownaniu do pierwotnej analizy skutecznosci. Do dnia daty odciecia danych (18.08.2023
r.) odnotowano tacznie 14 (1,8%) zgonow wsrod pacjentek biorgcych udziat w badaniu NRG-
GY018. Dziesiec (2,6%) z nich zaobserwowano w kohorcie dMMR a 4 (1,0%) w kohorcie pMMR.
Wsrodd tych zdarzen mozna wyrozni¢ zatrzymanie akcji serca (3 w kohorcie dMMR- 0,8%),
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (2 w kohorcie dMMR - 0,5% i 1 w kohorcie pMMR - 0,3%),
zaburzenia ogolne i warunki w miejscu podawania (2 w kohorcie dMMR - 0,5%) i réznego
rodzaju zakazenia, w tym COVID-19, sepsa i wstrzas septyczny (3 w kohorcie dMMR - 0,8% 1 3
w kohorcie pMMR - 0,8%). Wsrod tych zdarzen, 2 (0,3%) zdarzenia zatrzymania akcji serca i 1
(0,1%) zdarzenie wystapienia sepsy uznano za zwigzane z zastosowanym schematem terapii.

Przyczyny zgonow w badaniu NRG-GY018 z 2 okresow obserwacji zostaty przedstawione
w Tab. 38. Z kolei zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu, ktére powigzano ze stoso-
waniem danej terapii przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 38. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu (Keytruda® EPAR: Assessment Report
2024).

Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + Placebo + chemio- | RR (95% Cl), RD (95% NNH
zadane chemioterapia terapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n] N[ %[ o] N[ % e
Pierwotna analiza skutecznosci (data odciecia danych: 16.12.2022 dla kohorty dMMR, 06.12.2022 dla ko-
horty pMMR)

Zaburzenia pracy serca

Zatrzymanie akcji 1] 382 0,3 0| 377 0,0 2,96 (0,12; - -
serca 72,46)
p=0,506

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Niedroznosc jelita 1] 382 0,3 o 377 0,0 2,96 (0,12;

cienkiego 72,46)
p=0,506

Krwotok z dol- 0| 382 0,0 1| 377 0,3 0,33 (0,01;

nego odcinka 8,05) p=0,496

przewodu pokar-

mowego

Zaburzenia ogdlne i warunki w miejscu podawania
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Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + Placebo + chemio- | RR (95% CI), RD (95% NNH
zadane chemioterapia terapia p-value Cl), p-va- (95% CI)
n| N n| N % e
Zgon 2| 382 0,5 0| 377 0,0 4,93 (0,24,
102,45)
p=0,302
Infekcje i zakazenia
COVID-19 2 382 0,5 0| 377 0,0 4,93 (0,24; -
102,45)
p=0,302
Sepsa 0| 382 0,0 2| 377 0,5 0,20 (0,01; -
4,10) p=0,294
Szok septyczny 0| 382 0,0 1| 377 0,3 0,33 (0,01; 2
8,05) p=0,496

Nieplanowana analiza opisowa (data odcigcia danych: 18.08.2023 r.)

Zaburzenia pracy serca

8,10) p=0,498

Zatrzymanie akcji 3 391 0,8 0| 388 0,0 6,95 (0,36; -
serca 134,04)
p=0,199
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Niedroznosc jelita 1 3N 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12;
cienkiego 72,86)
p=0,504
Krwotok z dol- 0| 3N 0,0 1| 388 0,3 0,33 (0,01; -
nego odcinka 8,10) p=0,498
przewodu pokar-
mowego
Ztosliwa niedroz- 1] 391 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12; -
nosc przewodu 72,86)
pokarmowego p=0,504
Zaburzenia ogélne i warunki w miejscu podawania
Zgon 2| 3N 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24, -
103,02)
p=0,301
Infekcje i zakazenia
COVID-19 2| 3N 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; -
103,02)
p=0,301
Sepsa 1| 391 0,3 2| 388 0,5 0,50 (0,05; -
5,45) p=0,566
Szok septyczny 0| 39 0,0 1| 388 0,3 0,33 (0,01; -

Tab. 39. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu zwigzane ze stosowanym leczeniem (Key-
truda® EPAR: Assessment Report 2024).

Zdarzenie niepo-
zadane

Pembrolizumab + Placebo + chemio-
chemioterapia terapia
n ‘ N | % n l N ‘ %

RR (95% ClI),
p-value

RD (95%
Cl), p-va-
lue

NNH
(95% Cl)

horty pMMR)

Pierwotna analiza skutecznosci (data odciecia danych: 16.12.2022 dla kohorty dMMR, 06.12.2022 dla ko-

Zaburzenia pracy se

rca

Zatrzymanie akcji
serca

1] 382 0,3

0| 377 0,0

2,96 (0,12;
72,46)
p=0,506
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Zdarzenie niepo- | Pembrolizumab + Placebo + chemio- | RR (95% CI), RD (95% NNH

zadane chemioterapia terapia p-value Cl), p-va- (95% CI)
n| N[ %[ o] N] % lue
Infekcje i zakazenia
Sepsa 0 382 0,0 1 377 0,3 0,33 (0,01;
8,05) p=0,496
Szok septyczny 0| 382 0,0 1 377 0,3 0,33 (0,01; - -
8,05) p=0,496

Nieplanowana analiza opisowa (data odciecia danych: 18.08.2023 r.)

Zaburzenia pracy serca
Zatrzymanie akcji 2| 39 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; - -

serca 103,02)
p=0,301

Infekcje i zakazenia
Sepsa 1] 391 0,3 1| 388 0,3 0,99 (0,06;
15,81)
p=0,996
Szok septyczny 0] 391 0,0 1 388 0,3 0,33 (0,01;
8,10) p=0,498

4.4.1.7  Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i
reakcje na infuzje

W publikacji Eskander 2025, ktora przedstawia analize ad hoc dla badania NRG-GY018 (data
odciecia danych: 18.08.2023 r.) opisano zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
i reakcje na infuzje, wywolane przez zastosowane leczenie badane lub kontrolne (Tab. 40).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje wystapity u 39,6%
pacjentek z grupy badanej i u 26,3% pacjentek z grupy kontrolnej. Zdarzenia niepozadane
trzeciego lub wyzszego stopnia wystapity u 9,7% pacjentek z grupy pembrolizumabu w po-
rownaniu do 4,1% pacjentek z grupy placebo.

Stosowanie pembrolizumabu w populacji ogolnej wigzato sie z istotnie statystycznie wyz-
szym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcje
na infuzje (RR=1,51; 95%Cl: 1,23; 1,85; p<0,001), zdarzen niepozadanych o podtozu immuno-
logicznym i reakcje na infuzje o 3-5 stopniu nasilenia (RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15; p=0,003),
niedoczynnosci tarczycy (RR=3,57; 95%Cl: 2,05; 6,22; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy
(RR=3,18; 95%CI: 1,58; 6,37; p=0,001).

Tab. 40. Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje (Eskander
2025).

Zdarzenie nie- Pembrolizumab + Placebo + chemiote- | RR (95% Cl), RD (95% NNH
pozadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% CI)

nl N[ %| |l N[ % lue

AE o podtozu im- 155 | 391 39,6 | 102 | 388 26,3
munologicznym i
reakcje na infu-
zje

AE o podtozu im- 38 | 391 9,7 16 | 388 4,1
munologicznym i
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Zdarzenie nie-

Pembrolizumab +

Placebo + chemiote-

RR (95% Cl), | RD (95% NNH

pozadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n| N %| n| N % e
reakcje na infu-
Zje o 3-5 stopniu
nasilenia
Reakcje na infu- 74 | 391 18,9 72 | 388 18,6 1,02 (0,76;
zje 1,37) p=0,895
Niedoczynnosc 54 | 391 13,8 15 | 388 3,9
tarczycy
Nadczynnosc tar- 32| 3N 8,2 10 | 388 2,6 .
czycy
Ciezkie reakcje 15| 391 3,8 6| 388 1,5 2,48 (0,97; - -
skorne 6,33) p=0,057
Zapalenie okrez- 8| 391 2,0 3| 388 0,8 2,65 (0,71; - -
nicy 9,90) p=0,148
Niewydolnosé 51 391 1,3 1| 388 0,3 4,96 (0,58; - -
nadnerczy 42,28)
p=0,143
Zapalenie ptuc 51 39 1,3 2| 388 0,5 2,48 (0,48; - E
12,71)
p=0,276
Zapalenie migsni 3] 391 0,8 1| 388 0,3 2,98 (0,31; -
28,50)
p=0,344
Zapalenie btony 3| 391 0,8 1 388 0,3 2,98 (0,31; B
naczyniowej oka 28,50)
p=0,344
Zapalenie btony 2| 3N 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; - -
sluzowej zotadka 103,02)
p=0,301
Zapalenie przy- 2| 39N 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; - -
sadki 103,02)
p=0,301
Zespol miaste- 2| 391 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; - =
niczny 103,02)
p=0,301
Zapalenie nerek 2] 39 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; - -
103,02)
p=0,301
Cukrzyca typu 1 2| 3N 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24; - -
103,02)
p=0,301
Zapalenie tar- 2| 3N 0,5 0| 388 0,0 4,96 (0,24;
czycy 103,02)
p=0,301
Zapalenie na- 21 3N 0,5 1| 388 0,3 1,98 (0,18; 5 E
czyn 21,80)
p=0,575
Zapalenie mozgu 1 39 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12; - -
72,86)
p=0,504
Zespot Guillaina- 11 391 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12; 2 E
Barre'a 72,86)
p=0,504
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Zdarzenie nie- Pembrolizumab + Placebo + chemiote- | RR (95% ClI), | RD (95% NNH
pozadane chemioterapia rapia p-value Cl), p-va- (95% Cl)
n| N % n| N % e
Zapalenie mie- 1] 391 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12;
snia sercowego 72,86)
p=0,504
Zapalenie 1] 391 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12;
trzustki 72,86)
p=0,504
Sarkoidoza 1| 391 0,3 0| 388 0,0 2,98 (0,12;
72,86)
p=0,504

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane
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4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 18.11.2024 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobdjczych nie opublikowano dodatkowych informacji
o bezpieczenstwie pembrolizumabu.

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
pembrolizumabu, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepoza-
danych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od stycznia do marca 2017 roku zgto-
szono informacje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu z toksycznoscia oczu, w tym
utrata wzroku i odwarstwieniem siatkowki (ang. ocular toxicities including vision loss and
retinal detachment). Od kwietnia do czerwca 2018 roku zgtoszono informacje o potencjal-
nym zwiazku pembrolizumabu z zespotem burzy cytokinowej (ang. cytokine release syn-
drome) oraz gruzlicg (ang. tuberculosis). Od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono informa-
cje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu ze sklerodermga (ang. scleroderma) oraz ze
stwardniejacym zapaleniem drog zotciowych (ang. cholangitis sclerosing), od kwietnia do
czerwca tego samego roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu
z martwiczym zapaleniem powiezi (ang. necrotizing fasciitis), a od lipca do wrzesnia zgto-
szono informacje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu z zespotem rozpadu guza (ang.
tumour lysis syndrome). Od kwietnia do czerwca 2022 roku zgtoszono informacje o poten-
cjalnym zwigzku pembrolizumabu z rogowiakiem kolczystokomorkowym (ang. keratoacan-
thoma). Jak wskazujg informacje aktualne na dzien 18.11.2024 roku, FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych (FAERS).

W latach 2014-2024, w systemie FEARS odnotowano 64 165 przypadkéw dotyczacych zdarzen
niepozadanych preparatu Keytruda®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2023 roku - 14 180
(22,1%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej 65-85 lat - 25 405 przypadkow
zdarzen niepozadanych (39,6%). Dla 17 165 przypadkow (26,8%) nie sprecyzowano przedziatu
wiekowego, ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia niepozadane. W latach 2014-2024,
wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej: progresji nowotworu
ztosliwego (12,7%), zgonu (6,1%) oraz stosowania produktu w niezatwierdzonym wskazaniu
(5,3%). Na Ryc. 18 przedstawiono liczbe odnotowanych przypadkow zdarzen niepozadanych
w zaleznosci od rodzaju zdarzenia - przedstawiono zdarzenia wystepujace u >1 500 pacjen-
tow (FAERS 2024).
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Ryc. 18. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem pembrolizumabem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS 2024).

Meiigrznt Neoplssm Progression

1
: |
‘- ‘
i
[+

Praduct Liss In Utizpbroved In

-

y
al

w B =
i

m =
1

a

[

o

_. .1
i 3 3
5
ks |
o
Loy m
i

s
&

or—g

& E 3

v m
m

o
o
5

' “ L s

5 N k= & gy R
(s [ i s
Bl o o E e e I

5
=
=
>
-
3

3.080 180@ E888 §.agg [it= il 8628

Mumber of Cages

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone s doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od 2009 roku zgtoszono 84 789 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu pembrolizumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogol-
nych i stanow w miejscu podania (13%), urazow, zatruc i powiktan proceduralnych (9%), no-
wotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (8%) oraz zabu-
rzen zotadkowo-jelitowych (8%).

Tab. 41. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji, ra-
portowanych przez WHO (stan na listopad 2024, VigiBase 2024).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danego typu
Pembrolizumab
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 5298 (3%)
Zaburzenia serca 3 705 (2%)
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 95 (0%)
Zaburzenia ucha i btednika 296 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 8 974 (6%)
Zaburzenia wzroku/oka 1633 (1%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 13708 (8%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 21 100 (13%)
Zaburzenia watroby i drég zotciowych 5 264 (3%)
Zaburzenia ukladu immunologicznego 1919 (1%)
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Zdarzenie niepozadane

Calkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danego typu

Pembrolizumab

Infekcje i zakazZenia pasozZytnicze 7 343 (5%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 14 811 (9%)
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 8 651 (5%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5 767 (4%)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 6 545 (4%)
Nowotwory lagodne, ztosliwe i nieckreslone (w tym torbiele i polipy) 13 257 (8%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 7 772 (5%)
Cigza, potog i stany okotoporodowe 23 (0%)
Prablemy z produktem leczniczym 412 (0%)
Zaburzenia psychiczne 1996 (1%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 4 524 (3%)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 435 (0%)
Zaburzenia ukladu oddechowego 11 998 (7%)
Zburzenia skory i tkanki podskornej 9953 (6%)
Zaburzenia spoteczne 515 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 2723 (2%)
Zaburzenia naczyniowe 3213 (2%)

W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace bezpie-
czenstwa, odnalezione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Keytruda®

(ChPL Keytruda®).
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne NRG-GY018
dotyczace leczenia pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania
-1V wg FIGO 2009) lub nawracajacego raka trzonu macicy u dorostych kobiet, za pomoca
pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie stosowanego
w monoterapii, w poréwnaniu placebo skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, a na-
stepnie stosowanym w monoterapii (w badaniu chemioterapie skojarzono z placebo). Bada-
nie NRG-GY018 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich
analizowanych domenach wg Cochrane.

Jednym z ograniczen tej analizy jest mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kli-
niczne) zidentyfikowanych dla pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawracajacego raka endome-
trium. W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych ani badan
rzeczywistej praktyki klinicznej. Przyczyng powyzszego moze byc¢ fakt, ze pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapia zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno tj. w USA
w styczniu 2024 r., a w Europie w dniu 21.10.2024 r. Nie nalezy si¢ zatem spodziewac na ten
moment wynikow badan pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej. W przegladzie sys-
tematycznym odnaleziono badania wtorne, w ktorych autorzy pozytywnie wypowiadali sie
na temat stosowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego w potaczeniu z che-
mioterapia (w tym pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem), ze
wzgledu na ich znaczng skutecznos¢ w poprawie wynikow leczenia pacjentek z nowotworami
ginekologicznymi. Odnaleziono takze jedno badanie jednoramienne Il fazy (Barber 2022),
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem wsrod pacjentek z pierwotnie zaawansowanym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem endometrium. Badanie to nie zostato wtaczone do przegladu gtownego
ze wzgledu na niewtasciwy schemat leczenia pembrolizumabem (brak stosowania pembroli-
zumabu w monoterapii po zakonczeniu leczenia skojarzonego) oraz niewtasciwe dawkowanie
karboplatyny (w badaniu NRG-GY018 - AUCS vs badanie Barber 2022 - AUC6). Badanie to do-
starczato dodatkowych informacji na temat skutecznosci terapii pembrolizumabem skoja-
rzonego z karboplatyng i paklitakselem, w zwiazku czym zostato ono omowione w dyskusji.

Analiza kliniczna zostata oparta na wynikach pierwotnej analizy skutecznosci z badania NRG-
GY018, w ktorym populacja zostata podzielona na dwie kohorty: dMMR, pMMR (data odcigcia
danych: 16.12.2022 r. dla kohorty dMMR; 06.12.2022 r.). Wyniki tego badania przedstawiono
w publikacji Eskander 2023. Dodatkowo skuteczno$¢ opisano rowniez na podstawie wynikow
z Eskander 2025 i Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024, a doktadniej z nieplanowanej
analizy opisowej (analiza ad hoc), przygotowanej na prosbe CHMP. Wedtug autorow publika-
cji Eskander 2023, ograniczeniem badania NRG-GY018 jest stosunkowo krétki czas trwania
obserwacji (kohorta dMMR: 12 mies.; kohorta pMMR: 7,9 mies.). Chociaz kryteria okreslone
w protokole zostaty spetnione dla pierwotnej analizy skutecznosci przezycia wolnego od pro-
gresji zarowno w kohorcie dMMR, jak i pMMR, monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci
byto w toku. W trakcie powstawania pierwotnej analizy skutecznosci, wyniki dla przezycia
catkowitego byty niedojrzate, ale nalezy przypomniec, ze osobna analiza dotyczaca przezy-
cia catkowitego jest w planach. Autorzy publikacji Eskander 2023 zwracaja uwage, ze wyniki
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badania NRG-GY018 pokazujg, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia i kontynuo-
wany jako terapia podtrzymujaca prowadzil do znacznie dluzszego przezycia wolnego od
progresji niz placebo u pacjentek z rakiem endometrium dMMR i pMMR.

Nalezy zauwazyc rowniez, ze w odnalezionych publikacjach, ktore przedstawiaja wyniki dla
analizy posredniej (Eskander 2023, Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024),
sa podane rozne mediany czasu obserwacji dla kohort dMMR i pMMR, ale daty odciecia da-
nych sg takie same (data odciecia danych: 16.12.2022 r. dla kohorty dMMR; 06.12.2022 r.). Co
wiecej, w publikacji Eskadner 2023 i Eskander 2025 sg podane rozne liczby populacji w po-
szczegolnych kohortach co ma wptyw na koncowe wyniki skutecznosci, a doktadniej wyniki
PFS dla obu kohort. Autorzy publikacji Eskander 2025 odniesli sie do tego faktu i przedstawili
powod tych roznic. Rdznice w metodologii statystycznej zastosowanej w Eskander 2025 w
porownaniu z Eskadner 2023 (na przyktad podejscie do kategoryzacji w celu rozdzielenia
pacjentow na kohorty pMMR i dMMR oraz szczegoty metodologii statystycznej) byty spowo-
dowane zwiekszong harmonizacja z zastosowanymi podejsciami analitycznymi dla innych re-
jestracyjnych badan KEYNOTE oceniajacych pembrolizumab, ktore stosowaty zasady ITT i nie
skutkowalo to znaczacymi réznicami w wartosciach liczbowych lub wnioskach z badania.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak wynikow skutecznosci dla populacji ogélnej z ba-
dania NRG-GY018 w publikacji gtownej (Eskander 2023). W badaniu NRG-GY018 kobiety zo-
staty podzielone na dwie kohorty w zaleznosci od statusu MMR i w tych grupach zostaty pod-
dane randomizacji. N .
|
B \ale:zy zwrocic uwage, ze niezaleznie od tego czy oceniano skutecznosc dla popu-
lacji ogolnej lub kohorty dMMR albo pMMR, stosowanie pembrolizumabu skojarzonego z kar-
boplatyna i paklitakselem wykazywato przewage w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub
nawracajacego raka endometrium w stosunku do chemioterapii karboplatyna i paklitakse-
lem. Na podstawie wynikow badania zaprojektowanego w taki sposob uprawnione jest wnio-
skowanie o statystycznie istotnym, korzystnym wptywie pembrolizumabu na przezycie
w obydwu badanych kohortach niezaleznie.

Za kolejne ograniczenie mozna uznac¢ brak osiggnigcia istotnosci statystycznej przy ocenie
przezycia catkowitego zarowno w trakcie trwania analizy posredniej jak i analizy ad hoc.
Nalezy wspomniec, Ze Komitet Monitorujacy Dane zalecit odslepienie sponsora, badaczy i pa-
cjentek na przydziat do danej grupy leczenia. Konsekwencjg tego byta rezygnacja z placebo
czesci pacjentek z grupy kontrolnej i otrzymanie przez nie immunoterapii po zakonczeniu
badania. Ze wzgledu na prowadzenie badania NRG-GY018 w regionach, w ktorych istnieje
powszechny dostep do immunoterapii, zgodnie z oczekiwaniami czes¢ pacjentek otrzymata
immunoterapie w kolejnej linii leczenia po wystapieniu progresji, zwlaszcza w grupie kon-
trolnej. W zwigzku z powyzszym trudno uzyskac istotne statystycznie wyniki w odniesieniu
do analizy OS. Niemniej jednak analiza wrazliwosci uwzgledniajgca te rozbieznosc nadal
sugerowata korzystny wptyw na OS po dodaniu pembrolizumabu do chemioterapii.

Pewnym ograniczeniem dostepnych danych sa wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentek
w badaniu NRG-GY018. Ze wzgledu na niewystarczajaca moc statystyczng dla oceny tego
punktu koncowego w grupie dMMR, w badaniu zatozono, ze jako$¢ zycia zostanie oceniona
wytacznie w kohorcie pMMR, z pominieciem kohorty dMMR. Pomimo tego, ze kohorta pMMR
byta liczniejsza niz kohorta dMMR, nie wiadomo czy status MMR moze mie¢ wptyw na jakosc
Zycia pacjentek po zastosowaniu analizowanej terapii.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizu-
mabu (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania Ill-1IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego
raka endometrium, wsrod dorostych pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia uktadowego.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaa-
wansowanego lub nawrotowego raka endometrium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane
Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan kli-
nicznych. Poszukiwano badan pierwotnych i wtornych spetniajacych predefiniowane kryte-
ria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 roku (Rozporzadzenie MZ 2023). Wyszukiwanie, selekcja oraz
ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane
zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do dnia 06.05.2025, zidentyfiko-
wano i zakwalifikowano do analizy jedno randomizowane, podwajnie zaslepione badanie kli-
niczne Ill fazy (NRG-GY018) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium, w poréwnaniu do leczenia chemioterapia karboplatyna
i paklitakselem, ktére w badaniu skojarzono z placebo. Populacje stanowity doroste pa-
cjentki z rakiem trzonu macicy o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka
endometrialnego. U wszystkich pacjentek zdiagnozowano nowotwor w stadium Il lub IVA -
dla nowotworu mierzalnego lub w stadium IVB lub nawrotowego raka endometrium z chorobg
mierzalna lub bez. Pacjentki podzielono na dwie kohorty w zaleznosci od tego, czy miaty
uposledzong naprawe nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR) czy prawidtowo
funkcjonujacy systemem naprawy niesparowanych nukleotydow (pMMR). Randomizacja do
grupy badanej byta stratyfikowana wedtug statusu MMR, stanu sprawnosci ECOG (0, 1 lub 2)
i otrzymania poprzedniej chemioterapii adjuwantowej (tak lub nie).

Wyniki skutecznosci z badania NRG-GY018, zostaty opisane w tej analizie klinicznej na pod-
stawie obserwacji populacji okreslonej jako ITT, ktora zostata podzielona na dwie kohorty:
dMMR i pMMR. W sktad tej populacji wchodzity wszystkie pacjentki poddane randomizacji.
Wyniki dla populacji ITT, w zaleznosci od kohorty, do ktorej pacjentki zostaty przydzielone
przed randomizacja, przedstawiono w gtownej publikacji oraz suplemencie do badania NRG-
GY018 (Eskander 2023), a takze w analizie ad hoc z badania NRG-GY018 (Eskander 2025, Key-
truda® EPAR: Assessment Report 2024).

Lacznie zatozono, ze trakcie trwania badania powstanie kilka analiz posrednich. Analizy po-
srednie miaty zostac przeprowadzone po wystapieniu co najmniej 84 zdarzen zgonu lub pro-
gresji w kohorcie dMMR i co najmniej 196 zdarzen w kohorcie pMMR. Odciecie danych dla
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kohorty dMMR nastapito 16.12.2022 r., a dla kohorty pMMR - 06.12.2022 r. W tym czasie
pembrolizumab lub placebo nadal podawano 39,6% pacjentkom z kohorty dMMR i 41,8% pa-
cjentkom z kohorty pMMR. Skutecznosc i bezpieczenstwo badanej terapii sa wciaz analizo-
wane. Do daty odciecia danych, mediana czasu trwania obserwacji wynosita w kohorcie
dMMR 12 mies., a w kohorcie pMMR 7,9 mies. Obie kohorty byty oceniane osobno oraz nieza-
leznie od siebie.

W analizie klinicznej opisano wyniki przedstawione w publikacji Eskander 2023, a w przy-
padku braku danych dla poszczegolnych punktow koncowych, wykorzystywano te, ktore
przedstawiono w Eskander 2025 i Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024. Nalezy wspo-
mniec, ze w Eskander 2025 i Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 dostepne sg wyniki
opracowane na zyczenie Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi. Analiza
ta jest analiza opisowa i nie byta planowana (analiza ad hoc). Zostata oparta na wynikach z
datg odciecia danych: 18 sierpnia 2023. Mediana czasu obserwacji dla kohorty dMMR wynosita
19,2 mies. (zakres: 0,6 - 47,4), a dla kohorty pMMR - 15,3 mies. (zakres: 0,5 - 45,6).

W badaniu NRG-GY018 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od pro-
gresji (PFS) oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 zarowno w po-
pulacji kobiet z dMMR jak i w populacji z pMMR. PFS zostato zdefiniowane jako czas od
wiaczenia pacjentki do badania do momentu wystapienia progresji lub zgonu, w zaleznosci
od tego, co nastapi wczesniej, lub daty ostatniego kontaktu, jesli nie wystapita progresja
ani zgon. Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: bezpieczenstwo, przezy-
cie catkowite (0S) oraz jakosc zycia zwiazana ze zdrowiem. Jakosc Zycia oceniano za pomoca
zwalidowanych i czutych instrumentow, w tym Trial Outcome Index of the Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Endometrial (FACT-En-TOI), skroconego formularza podskali neuro-
toksycznosci FACT-GOG, skroconego formularza Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS)-Fatigue, skroconego formularza PROMIS-Physical Function oraz
jednoelementowej ankiety mierzacej poziom niepokoju spowodowanego skutkami ubocz-
nymi terapii przeciwnowotworowej. Ocene jakosci zycia przeprowadzono tylko w kohorcie
PMMR. Innymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ORR) oceniana zgodnie z RECIST 1.1 u pacjentek z mierzalng chorobg i czas trwania
odpowiedzi (DOR).

Punktem eksploracyjnym przedstawionym w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 byto
przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (PFS2).

Bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawracajacego raka endometrium oceniono w populacji okreslonej jako as treated. Zde-
finiowano ja jako: wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktére otrzymaty co najmniej
jedng dawke badanego leczenia (N=580 w grupie pembrolizumabu; N=581 w grupie placebo).

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjentki, ktore przystapity do badania NRG-GY018 zostaty wtaczone odpowiednio do kohorty
dMMR lub pMMR, a nastepnie w wyniku randomizacji, mogty zostac przydzielone do grupy,
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ktora otrzymywata karboplatyne (w dawce 5 mg/ml/min) z paklitakselem (w dawce 175
mg/m? powierzchni ciata) w skojarzeniu z pembrolizumabem (w dawce 200 mg) lub placebo
przez 6 cykli, po ktorych nastepowato leczenie podtrzymujace pembrolizumabem (w dawce
400 mg) lub placebo co 6 tygodni przez 14 cykli (maksymalnie mozna byto podac 20 cykli
pembrolizumabu lub placebo).

Mediana czasu trwania obserwacji wsrod pacjentek z kohorty dMMR wynosita 12 mies.,
a w kohorcie pMMR - 7,9 mies. Z Eskander 2025 wynika, ze bezpieczenstwo oraz skutecznosc
sg nadal monitorowane wsrod 79 pacjentek z kohorty dMMR oraz 229 z kohorty pMMR. Nalezy
wspomniec, ze w Eskander 2025 i Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 dostepne sg wy-
niki opracowane na zyczenie CHMP (analiza ad hoc). Analiza ta jest analiza opisowa i nie
byta planowana. Zostata oparta na wynikach z data odciecia danych 18 sierpnia 2023. Me-
diana czasu obserwacji dla kohorty dMMR wynosi 19,2 mies. (zakres: 0,6-47,4), a dla kohorty
PMMR - 15,3 mies. (zakres: 0,5-45,6).

Skutecznosc pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu do
chemioterapii karboplatyng i paklitakselem w populacji ogolnej, kohorcie dMMR i kohorcie

PMMR

W badaniu NRG-GY018 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od pro-
gresji (PFS) zdefiniowane jako czas od wtaczenia pacjentki do badania, do momentu wysta-
pienia progresji lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej, lub daty ostatniego
kontaktu, jesli nie wystapita progresja ani zgon. PFS oceniane byto przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1 zarowno w populacji kobiet z dMMR jak i w populacji z pMMR. Analiza
kliniczna zostata oparta m.in. na wynikach z pierwotnej analizy skutecznosci PFS. Wyniki
z badania NRG-GYO018 dotyczace PFS byty nastepujace:

* w kohorcie dMMR do daty odciecia danych (16.12.2022 r.):

o progresje choroby lub zgon odnotowano u 26 (23,2%) pacjentek z grupy
pembrolizumabu i u 59 (52,2%) z grupy placebo;

o mediana przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta
(95%Cl: 30,6; nie uzyskano) w grupie pembrolizumabu w porownaniu do 7,6
mies. (95%Cl: 6,4; 9,9) w grupie placebo;

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w porownaniu do chemioterapii karboplatyna i paklitakselem, wigzato sie
z redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19;
0,48; p<0,001) (Eskander 2023);

e w kohorcie pMMR do daty odciecia danych (06.12.2022 r.):

o progresje choroby lub zgon odnotowano u 89 (30,7%) pacjentek z grupy
pembrolizumabu i u 133 (45,5%) z grupy placebo;

o mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 13,1 mies. (95%Cl:
10,5; 18,8) w grupie pembrolizumabu w porownaniu do 8,7 mies. (95%Cl: 8,4;
10,7) w grupie placebo;

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem
w porownaniu do chemioterapii karboplatyng i paklitakselem, wiazato sie
z redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41;
0,71; p<0,001) (Eskander 2023).
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Z kolei na podstawie nieplanowanej analizy opisowej (data odciecia danych: 18.08.2023 r.),
ktora przedstawia wyniki PFS z dtuzszego okresu obserwacji wiadomo, ze progresje choroby
lub zgon odnotowano:

e w kohorcie dMMR u 36 (32,7%) pacjentek w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem i 70 (62,5%) w grupie kontrolnej. Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby nie zostata uzyskana (95%Cl: 30,7; NR), z kolei w grupie
placebo mediana wyniosta 8,3 mies. (95%Cl: 6,5; 12,7). Pembrolizumab skojarzony
z chemioterapia istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko progresji choroby lub
zgonu o 65% (HR=0,35; 95%Cl: 0,23; 0,52; p<0,001) w poréwnaniu do leczenia wy-
tacznie chemioterapia;

e w kohorcie pMMR u 163 (54,7%) pacjentek w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z
karboplatyna i paklitakselem i 187 (62,5%) w grupie kontrolnej. Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 11,4 mies. (95%Cl: 10,9; 15,1) i byta wyzsza niz
w grupie placebo - 10,6 mies. (95%Cl: 8,7; 11,3). Pembrolizumab skojarzony z che-
mioterapig istotnie statystycznie zmniejszal ryzyko progresji choroby lub zgonu
0 26% (HR=0,74; 95%ClI: 0,60; 0,91; p=0,002) w porownaniu do leczenia wylacznie
chemioterapia (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024, [ EGTGTGGGNGNGNGEGEG

)7

Jednym z kluczowych drugorzedowych punktow koncowych w badaniu NRG-GY018 byto prze-
zycie catkowite (0S) oceniane w obu kohortach: dMMR i pMMR (populacje ITT). Do czasu
przeprowadzenia analizy posredniej z badania NRG-GY018:

e w kohorcie dMMR:

o wystapito 10 (9,1%) zgonow w grupie pembrolizumabu i 17 (15,2%) w grupie
placebo;

o mediana przezycia w kohorcie dMMR nie zostata osiagnieta w obu grupach
(HR=0,55; 95%Cl: 0,25; 1,19; p=0,0617) (Keytruda® EPAR: Assessment Report
2024);

e w kohorcie pMMR:

o wystapito 45 (15,3%) zgonow w grupie pembrolizumabu i 54 (18,4%) w grupie
placebo;

o mediana przezycia w kohorcie pMMR wyniosta 28,0 mies. (95%Cl: 21,4; nie
uzyskano) w grupie pembrolizumabu i 27,4 mies. (95%Cl: 19,5; nie uzyskano)
w grupie placebo (HR=0,79; 95%Cl: 0,53; 1,17; p=0,1157) (Keytruda® EPAR: As-
sessment Report 2024).

Dane dotyczace OS z pierwotnej analizy skutecznosci byty niedojrzate.
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W dodatkowej niezaplanowanej analizie opisowej (analiza ad hoc) (data odciecia danych:
18.08.2023 r.) leczenie pembrolizumabem i chemioterapig wykazato rowniez kierunkowo ko-
rzystna poprawe OS w poréwnaniu z placebo i chemioterapia w populacji ogolnej i obu ko-
hortach:

 w populacji ogélnej do dnia odciecia danych zaobserwowano || EGcINING

e w kohorcie dMMR do dnia odciecia danych zaobserwowano 17 (15,5%) zgonow w grupie
pembrolizumabu i 27 (24,1%) w grupie placebo. Pembrolizumab skojarzony z chemio-
terapig zmniejszat ryzyko zgonu o 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,31; 1,04; p=0,032);

» w kohorcie pMMR odnotowano 77 (25,8%) zgonéw w grupie pembrolizumabu i 92
(30,8%) w grupie placebo. Pembrolizumab skojarzony z chemioterapig zmniejszat ry-
zyko zgonu o 20% (HR=0,80; 95%Cl: 0,59; 1,08; p=0,068) (Keytruda® EPAR: Assessment

Report 2024, I

Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta jakosc zycia pacjentek, ktore
przyjety analizowang terapie. Jakosc zycia oceniano u 588 pacjentek nalezacych do kohorty
PMMR oraz u podobnego odsetka pacjentek otrzymujacych pembrolizumab lub placebo (od-
powiednio 86% i 87%) po 6 tygodniach od randomizacji. W Keytruda® EPAR: Assessment Report
2024 przedstawiono wyniki jakosci zycia wsrod pacjentek z kohorty pMMR. W obu grupach
leczonych odnotowano niewielkie pogorszenie wynikow w skali FACT-En TOI, skroconej skali
PROMIS-Physical Function oraz skroconej skali PROMIS-Fatigue.

W badaniu NRG-GY018 obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana zgodnie z RECIST
1.1 u pacjentek z mierzalna choroba i czas trwania odpowiedzi (DOR), stanowity drugorze-
dowe punkty koncowe. Wyniki dla tych drugorzedowych punktow koncowych zostaty przed-
stawione w Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 |G

0

W odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi leczenie, do czasu przeprowadzenia pierwotnej
analizy skutecznosci, ORR poprawit sie w ramieniu pembrolizumabu w obu kohortach pacjen-
tow (dMMR: 77,9% (95%Cl: 68,2; 85,8) w grupie pembrolizumabu vs. 69,5% (95%Cl: 59,2; 78,5)
w grupie placebo i pMMR: 61,4% (95%Cl: 54,6; 67,8) w grupie pembrolizumabu vs. 51,5%
(95%Cl: 44,9; 58,0) grupie placebo). Odsetek catkowitych odpowiedzi w kohortach dMMR
i pPMMR pacjentek z rakiem endometrium byt wyzszy po skojarzeniu pembrolizumabu
z karboplatyng i paklitakselem (kohorta dMMR: 28,4% w grupie pembrolizumabu vs 11,6%
w grupie placebo; kohorta pMMR: 10,9% w grupie pembrolizumabu vs 6,8% w grupie placebo).
W przypadku nieplanowanej analizy opisowej, po dtuzszym czasie obserwacji

W odniesieniu do badanych kohort ORR byt rowniez wyzszy w ramieniu pembrolizumabu (ko-
horta dMMR: 82,1% (95%Cl: 72,9; 89,2) w grupie pembrolizumabu vs. 71,6% (95%Cl: 61,4; 80,4)
w grupie placebo i pMMR: 72,3% (95%Cl: 66,0; 78,1) w grupie pembrolizumabu vs. 59,0%
(95%Cl: 52,5; 65,3) w grupie placebo). Odsetek catkowitych odpowiedzi w kohortach dMMR
i pPMMR pacjentek z rakiem endometrium byt wyzszy po skojarzeniu pembrolizumabu z kar-
boplatyna i paklitakselem (kohorta dMMR: 31,6% w grupie pembrolizumabu vs 13,7% w grupie
placebo; kohorta pMMR: 14,3% w grupie pembrolizumabu vs 8,4% w grupie placebo).
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Kolejnym ocenianym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu NRG-GY018 byt czas
trwania odpowiedzi. Nie sg dostepne dane na temat DOR w populacji ogolnej. Mediana DOR
ulegta istotnej poprawie w grupie pembrolizumabu: w kohorcie pMMR w grupie badanej
mediana wyniosta 7,1 mies., a w grupie placebo 6,4 mies., z kolei w kohorcie dMMR me-
diana DOR w grupie pembrolizumabu nie zostata osiagnieta, a w grupie placebo wyniosta
4,4 mies. W dodatkowej nieplanowanej analizie opisowej (data odciecia danych: 18.08.2023
r.), mediana DOR w kohorcie pMMR wciaz byta wyzsza w grupie pembrolizumabu (8,1 mies.)
niz w grupie placebo (6,4 mies.). Z kolei w kohorcie dMMR, mediana DOR nie zostata osig-
gnieta w grupie pembrolizumabu, a w grupie placebo wyniosta 4,8 mies.

PFS2 zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do progresji choroby w ocenie badacza
po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej).

odniesieniu do badanych kohort, w
kohorcie w kohorcie dMMR progresje choroby lub zgon po kolejnej linii leczenia odnotowano
u 18 (16,4%) pacjentek wsrod pacjentek z grupy pembrolizumabu, a w grupie placebo - 43
(38,4%). Z kolei w kohorcie pMMR progresje choroby lub zgon po kolejnej linii leczenia od-
notowano u 94 (31,5%) zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia w grupie pembrolizu-
mabu i 119 (39,8%) zdarzen w grupie kontrolnej. Mediana PFS2 w kohorcie dMMR wsrod pa-
cjentek z grupy pembrolizumabu nie zostata osiagnieta (95%Cl: NR; NR). Z kolei w grupie
placebo, mediana PFS2 wyniosta 42,7 mies. (95%Cl: 16,9; NR). W kohorcie pMMR mediana
PFS2 wyniosta 28,0 mies. (95%Cl: 20,9; NR) w grupie badanej i 19,6 mies. (95%Cl: 17,8; 25,8)
w grupie kontrolnej. Ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii leczenia w kohorcie
dMMR byto istotnie statystycznie nizsze o 66% (HR=0,34; 95%Cl: 0,19; 0,59; p<0,001) w grupie
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pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia w porownaniu do grupy kontrolnej. Z kolei
w kohorcie pMMR ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii leczenia byto istotnie
statystycznie nizsze o 28% (HR=0,72; 95%Cl: 0,55, 094; p=0,008) w grupie pembrolizumabu
skojarzonego z chemioterapig w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Zastawienie wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego, drugorzedowych punktow
koncowych

B o zedstawiono w Tab. 42.
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Tab. 42. Skutecznosc leczenia PEM/ChTX w porownaniu do PLA/ChTX w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, na podstawie wynikéw z badania NRG-GYO018.

Punkt kon- Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Cawy Pembrolizumab, | Placebo, | HR (95% Pembrolizumab, | Placebo, | HR (95% Cl), Pembrolizu- | Placebo, | HR (95% Cl),
n/N (%)/ mies. n/N (%)/ | Cl), n/N (%)/ mies. n/N (%)/ | p-value mab, n/N n/N (%)/ | p-value
mies. p-value mies. (%)/ mies. mies.

Pierwotna analiza skutecznosci (data odciecia danych: 16.12.2022 dla kohorty dMMR, 06.12.2022 dla kohorty pMMR)
Pierwszorzedowy punkt koncowy

PFS wg bada- 26/112 (23,2) 59/113 | 0,30 (0,19; 89/290 (30,7) | 133/292 | 0,54 (0,41; 0,71) | 121/405 (29,9) |  195/408 b.d.
cza, liczba (52,2) | 0,48) p<0,001 (45,4) p=<0,001 (47,8)
zdarzen :

Drugorzedowy punkt koncowy

0S, liczba zgo- 10/110 17/112 0,55 (0,25; 45/294 (15,3) 54/294 | 0,79 (0,53;1,17) 55/405 (13,6) 71/408 b.d.
now (9,1) (15,2) | 1,19) p=0,062 (18,4) p=0,116 (17,4)
ORR 74/95 (77,9) 66/95 - 135/220 (61,4) 121/235 - b.d. b.d.
(69,5) (51,5)
DOR NR (0,0+ - 33,0+) | 4,4 (0,0+ - 7,1(0,0+-32,8+) | 6,4 (0,0+ - b.d. b.d.
- 32,8+) - 20,1+)
Nieplanowana analiza opisowa (data odciecia danych: 18.08.2023 r.)
Pierwszorzedowy punkt korncowy
PFS wg bada- 36/110(32,7) | 70/112 | 0,35 (0,23; 163/298 (54,7) |  187/299 | 0,74 (0,60; 0,91) | [N - L
cza, liczba (62,5) | 0,52) p<0,001 (62,5) p=0,002
zdarzen >
Drugorzedowy punkt korcowy
05, liczba zgo- 17/110 (15,5) 27/112 0,57 (0,31; 77/298 (25,8) 92/299 | 0,80 (0,59; 1,08) | NG - [ |
now (24,1) | 1,04) p=0,032 (30,8) p=0,068
ORR 78/95 (82,1) 68/95 - 162/224 (72,3) 141/239 - | - |
(71,6) (59,0)
DOR NR (0,0+ - 41,8+) | 4,8 (0,0+ - | 8,1(0,0+-40,9+) | 6,4(0,0+ - b.d. b.d. -
- 42,2+) - 28,3+)

Eksploracyjny punkt koncowy
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Punkt kon- Kohorta dMMR Kohorta pMMR Ogotem
Cowy Pembrolizumab, | Placebo, | HR (95% Pembrolizumab, | Placebo, | HR (95% Cl), Pembrolizu- | Placebo, | HR (95% Cl),
n/N (%)/ mies. n/N (%)/ | Cl), n/N (%)/ mies. n/N (%) | p-value mab, n/N n/N (%), | p-value
mies. p-value mies. (%)/ mies. mies.
PFS2 0,34 (0,19; 0,72 (0,55; 0,94) | ]
18/110 (16,4) |  43/112 0,59) 94/298 (31,5) | 119/299 p=0,008 | NN -
(38,4) (39,8)
p<0,001

|

— s T ' ooess " | !
o I | ' =esm " IR | '

b.d. - brak danych, DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), NR - nie uzyskano (ang. not reached), ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), OS -
- o kolejnej linii leczenia (ang.

przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS - przez
progression-free survival on next line therapy),

cie wolne od progresji chorol

rogression-free survival); PFS2 -

rzezycie wolne od progresji choro

«+" 0zZnacza brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny choroby
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Bezpieczenstwo pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w porowna-
niu do chemioterapii karboplatyng i paklitakselem w populacji ogolnej, kohorcie dMMR i ko-

horcie pMMR

Bezpieczenstwo zostato opisane na podstawie wynikow przedstawionych w publikacji Eskan-
der 2023 (pierwotna analiza skutecznosci, data odciecia danych dla kohorty dMMR:
16.12.2022 r.; dla kohorty pMRR: 06.12.2022 r.) oraz w nieplanowanej analizie opisowej (data
odciecia danych: 18.08.2023 r.). Zgodnie z oczekiwaniami dotyczgacymi badania, w ktorym
oceniano skojarzenie chemioterapii z inhibitorami immunologicznego punktu kontrol-
nego w porownaniu z wytaczna chemioterapia, zdarzenia niepozadane wystepowaty cze-
Sciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie kontrolnej.

W badaniu NRG-GYO018 odnotowywano zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie i do-
wolnym stopniu nasilenia, zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie stopnia =3, zdarze-
nia niepozadane szczegodlnego zainteresowania o dowolnym stopniu i zdarzenia niepozadane
szczegolnego zainteresowania stopnia 23. Bezpieczenstwo oceniono w kohortach dMMR
i PMMR. Na podstawie liczby zdarzen niepozadanych podanych dla obu kohort, oszacowana
bezpieczenstwo dla ogotu populacji.

Z kolei w Eskander 2025 i Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 przedstawiono zdarzenia
niepozadane ogotem, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, ciezkie zdarzenia nie-
pozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozadane pro-
wadzace do zgonu i zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje.
Zdarzenia te zostaly przedstawione dla ogotu populacji z badania NRG-GY018, w zaleznosci
od terapii jaka przyjmowali (pembrolizumab skojarzony z chemioterapia lub placebo skoja-
rzone z chemioterapia).

W trakcie analizy posredniej wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego odnoto-
wano u 94,8% pacjentek leczonych pembrolizumabem i u 95,0% pacjentek z grupy placebo.
Z kolei zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 95,6% kobiet z grupy
pembrolizumabu i u 95,0% z grupy placebo.

W trakcie trwania analizy ad hoc wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego od-
notowano u 99,2% pacjentek z grupy badanej i u 99,7% pacjentek z grupy kontrolnej.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogolnej odnotowano istotng statystycznie roznice mie-
dzy grupa pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wysta-
pienia: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,34; 95%Cl: 1,18;
1,51; p<0,001), toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5. (RR= 1,28; 95%Cl: 1,11; 1,46; p=0,001),
toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5., ktorg powiazano ze stosowanym leczeniem (RR=1,41;
95%Cl:1,18; 1,70; p<0,001), ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29)=;
p<0,001), ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (RR=1,88; 95%Cl: 1,34;
2,65; p<0,001), zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o stopniu nasilenia 3.-5.
(RR=1,47; 95%Cl: 1,24; 1,74; p<0,001), zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym
i reakcje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,51; 95%Cl:1,23; 1,85; p<0,001) i zda-
rzen niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-
5. (RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15; p=0,003).

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych o dowolnej przyczynie i dowolnym stopniu nasile-
nia, terapia pembrolizumabem skojarzonym z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu
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do chemioterapii karboplatyng i paklitakselem wigzata sie z istotnie statystycznie wiegk-
szym ryzykiem wystgpienia:

e ogotem: matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,33; 95%Cl: 1,05; 1,68;
p=0,017), wymiotéw o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,13; 2,20;
p=0,008) i wysypki o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,09; 2,28;
p=0,015);

e kohorta dMMR: zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,29; 95%Cl: 1,05; 1,58;
p=0,017), wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,38; 95%Cl: 1,15; 4,92;
p=0,020) i utraty wagi o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,59; 95%Cl: 1,06; 6,37;
p=0,038);

e kohorta pMMR: wysypki o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,10; 95%Cl: 1,37; 3,21;
p=0,001).

Podczas analizy ad hoc w populacji ogolnej odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy
grupg pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia:
zmniejszonej liczby ptytek krwi (RR=1,27; 95%Cl: 1,03; 1,58; p=0,029), dusznosci (RR=1,34;
95%Cl:1,02; 1,75; p=0,035) i wymiotow (RR=1,65; 95%Cl: 1,19; 2,27; p=0,002).

W badaniu NRG-GY018 wiekszosc uczestniczek doswiadczyta wystapienia przynajmniej jed-
nego zdarzenia niepozadanego zwigzanego ze stosowanym leczeniem (95,5% w grupie
pembrolizumabu i 95,0% w grupie placebo).

Wsrod zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie
réoznice miedzy grupa pembrolizumabu a grupg placebo w zakresie wystapienia: wysypki
(RR=1,74; 95%Cl: 1,09; 2,78; p=0,021), wysypki grudkowo plamistej (RR=2,50; 95%Cl: 1,45;
4,30; p=0,001), niedoczynnosci tarczycy (RR=3,68; 95%Cl: 1,92; 7,05; p<0,001), zwiekszonej
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (RR=2,19; 95%Cl: 1,28; 3,76; p=0,004), zwiek-
szonego stezenia kreatyniny we krwi (RR=3,21; 95%Cl: 1,71; 6,03; p<0,001), hiponatremii
(RR=2,26; 95%CI: 1,22; 4,16; p=0,009) i zapalenia jamy ustnej (RR=2,04; 95%Cl: 1,12; 3,72;
p=0,020).

W badaniu NRG-GY018 odnotowywano rowniez zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
o stopniu 3.-5. Czestosc wystepowania tych zdarzen w grupie pembrolizumabu byta istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie placebo (45,0% w grupie pembrolizumabu vs. 31,8%
w grupie placebo) (RR=1,41; 95%Cl: 1,18; 1,70; p<0,001). Wsrod tych zdarzen, wystgpienie
anemii byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo
(RR=1,80; 95%Cl: 1,17; 2,77; p=0,007).

Czestotliwos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta istotnie statystycznie
wyzsza w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,78; 95%Cl: 1,39;
2,29; p<0,001). Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych, czes¢ z nich byta powigzana ze sto-
sowanym leczeniem. Ich ryzyko wystapienia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
pembrolizumabu niz w grupie placebo (RR=1,88; 95%Cl: 1,34; 2,65; p<0,001).

Kolejnymi zdarzeniami odnotowywanymi w badaniu NRG-GY018 byty zdarzenia niepozadane
o dowolnej przyczynie stopnia =3. Terapia pembrolizumabem skojarzonym z karboplatyna
i paklitakselem w porownaniu do chemioterapii karboplatyng i paklitakselem wigzata sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

129



Pembrolizumab {Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

e ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,25; 95%Cl: 1,09;
1,44; p=0,001), anemii o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,62; 95%Cl: 1,10; 2,39; p=0,016);

e kohorta dMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,34;
95%Cl: 1,05; 1,72; p=0,020);

e kohorta pMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia RR=1,22;
95%Cl: 1,03; 1,44; p=0,022), neutropenii o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,53; 95%Cl:
1,02; 2,30; p=0,038).

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania stosowanie
pembrolizumabu wiazato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego zainteresowania do-
wolnego stopnia (RR=1,61; 95%Cl: 1,27; 2,04; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy do-
wolnego stopnia (RR=2,96; 95%Cl: 1,74; 5,03; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy dowol-
nego stopnia (RR= 2,33; 95%Cl: 1,17; 4,65; p=0,016);

e kohorta dMMR: nadczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR= 9,72; 95%Cl: 1,27;
74,66; p=0,029);

e kohorta pMMR: niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=5,25; 95%Cl: 2,38;
11,57; p<0,001).

Do dnia odciecia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci, zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do zgonu zgtoszono tacznie u 10 (1,3%) pacjentek z badania NRG-GYO018. Zgony zaob-
serwowano u 3 (1,4%) pacjentek w kohorcie dMMR i obejmowaty one po jednym zatrzymaniu
akcji serca, posocznicy i krwotoku z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Jedna z tych
pacjentek byta w grupie pembrolizumabu, a dwie pozostate w grupie placebo. Zwigzek zda-
rzen zgonu z podanym leczeniem pembrolizumabem, zostat uznany przez lekarza prowadza-
cego za mato prawdopodobny. W kohorcie pMMR u 7 (1,5%) pacjentek zaobserwowano zda-
rzenia niepozadane prowadzace do zgonu (5 (1,8%) w grupie pembrolizumabu i 2 (0,7%)
w grupie placebo), ktore obejmowaty sepse u 2 (0,7%) pacjentek, zachorowanie na COVID-
19 u 2 (0,7%) pacjentek, zatrzymanie akcji serca u 1 (0,4%) pacjentki oraz niedroznos¢ jelita
cienkiego u 1 (0,4%) pacjentki lub naglty zgon nieokreslony inaczej u 1 (0,4%) pacjentki. Za-
trzymanie akcji serca 5. stopnia uznano za zwigzane z pembrolizumabem u 1 (0,2%) pacjentki
w kohorcie pMMR.

Nieplanowana analiza opisowa przedstawiata dane z dluzszego o 9 miesiecy czasu obserwacji
w poréwnaniu do pierwotnej analizy skutecznosci. Do dnia daty odciecia danych (18.08.2023
r.) odnotowano tacznie 14 (1,8%) zgonow wsrdd pacjentek biorgcych udziat w badaniu NRG-
GYO018. Dziesigc (2,6%) z nich zaobserwowano w kohorcie dMMR a 4 (1,0%) w kohorcie pMMR.
Wsrod tych zdarzen mozna wyroznic¢ zatrzymanie akcji serca (3 w kohorcie dMMR- 0,8%),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (2 w kohorcie dMMR - 0,5% i 1 w kohorcie pMMR - 0,3%),
zaburzenia ogolne i warunki w miejscu podawania (2 w kohorcie dMMR - 0,5%) i roznego
rodzaju zakazenia, w tym COVID-19, sepsa i wstrzas septyczny (3 w kohorcie dMMR - 0,8% i 3
w kohorcie pMMR - 0,8%). Wsrod tych zdarzen, 2 (0,3%) zdarzenia zatrzymania akcji serca i 1
(0,1%) zdarzenie wystapienia sepsy uznano za zwigzane z zastosowanym schematem terapii.

W publikacji Eskander 2025, ktora przedstawia analize ad hoc dla badania NRG-GY018 opi-
sano zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje, wywotane
przez zastosowane leczenie badane lub kontrolne. Stosowanie pembrolizumabu w populacji

130



Pembrolizumab {Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

ogolnej wiazato sig z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepo-
zadanych o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje (RR=1,51; 95%Cl: 1,23; 1,85;
p<0,001), zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o 3-5
stopniu nasilenia (RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15; p=0,003), niedoczynnosci tarczycy (RR=3,57;
95%Cl: 2,05; 6,22; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy (RR=3,18; 95%Cl: 1,58; 6,37; p=0,001).

6.3 Wyniki koncowe z przegladu badan wtérnych

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono publikacje, ktore dostarczaty informacji
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyna i pa-
klitakselem. Publikacje te spetnity kryteria wiaczenia to analizy klinicznej i zostaty opisane
w rozdziale 4.1.

Odnalezione przeglady systematyczne to: Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti
2024 i Huang 2024. Przeglady te dotyczyty oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
inhibitorow punktow kontrolnych w potaczeniu ze standardowa chemioterapia cytotoksyczna
w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium. We wszystkich publikacjach, autorzy
podkreslali, ze w odniesieniu do raka endometrium, terapia inhibitorami PD-1 moze znaczaco
poprawic wyniki w zakresie przezycia u pacjentek z zaawansowanym rakiem trzonu macicy,
oferujac jednoczesnie podobny odsetek powaznych skutkow ubocznych w poréwnaniu z tra-
dycyjnymi metodami leczenia, takimi jak chemioterapia.

6.3.1 Liang 2024

Badanie wtorne Liang 2024 miato na celu ocene wptywu terapii inhibitorem biatka progra-
mowanej Smierci komorki na wyniki przezycia u pacjentek z zaawansowanym lub nawraca-
jacym rakiem macicy, a w tym raka trzonu macicy oraz raka szyjki macicy. W badaniu po-
rownywano rozne dostepne terapie, ktore przeznaczone sa w leczeniu rakow ginekologicz-
nych. Autorzy Liang 2024 w swojej analizie, pod uwage brali nastepujace punkty koncowe
porownanie ryzyka zgonu (przezycie catkowite, OS) miedzy pacjentkami otrzymujace lecze-
nie inhibitorem PD-1, a tymi ktore go nie otrzymaty, porownanie ryzyka progresji choroby lub
zgonu (przezycie wolne od progresji choroby, PFS) miedzy pacjentkami otrzymujace leczenie
inhibitorem PD-1, a tymi ktore go nie otrzymaty oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z le-
czeniem. Wsréd ocenianych terapii autorzy pod uwage wzieli leczenie raka endometrium za
pomoca pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem. Wyniki ryzyka wysta-
pienia progresji choroby zostaty podane dla obu kohort z badania NRG-GY018 i przedstawiono
je w Tab. 43.

Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby byty zgodne z tymi, ktore zostaty przedsta-
wione w czesci gtownej analizy klinicznej. Autorzy publikacji Liang 2024 w swoich wnio-
skach podaja, ze w odniesieniu do raka endometrium, terapia inhibitorami PD-1 moze
znaczaco poprawi¢ wyniki w zakresie przezycia u pacjentek z zaawansowanym rakiem
trzonu macicy, oferujac jednoczesnie podobny odsetek powaznych skutkéw ubocznych
w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami leczenia, takimi jak chemioterapia.
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Tab, 43. Zestawienie wynikow dla terapii pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyna i pakli-
takselem z publikacji Liang 2024.

Parametr HR/RR (95%ClI) p-value

PFS w kohorcie dMMR 0,30 (0,19; 0,48) p=b.d.
PFS w kohorcie pMMR 0,54 (0,41; 0,71) p=b.d.
Bezpieczenstwo 1,25 (1,09; 1,44) p=b.d.

6.3.2 Farajimakin 2024

Przeglad systematyczny Farajimakin 2024 miat na celu dostarczenie klinicystom i badaczom
krytycznej oceny stanu immunoterapii w leczeniu nowotworow ginekologicznych, co pozwoli
na podejmowanie decyzji klinicznych oraz na wyznaczenie kierunkow przysztych badan. Do-
celowg populacje stanowity kobiety z nowotworami narzadow ptciowych w tym z nowotwo-
nych interwencji wymieniono: immunoterapie (np. inhibitory punktéow kontrolnych, terapia
komorkami CAR-T i szczepionki przeciwnowotworowe) w porownaniu ze standardowym le-
czeniem (np. chemioterapia, radioterapia, zabieg chirurgiczny), placebo lub brakiem porow-
nania (badania jednoramienne). Analizowanymi punktami koncowymi w publikacji Farajima-
kin 2024 byty: skutecznosc (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby,
obiektywna odpowiedz na leczenie), bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane) i biomarkery
odpowiedzi. W odniesieniu do wnioskowanej terapii, autorzy publikacji zwrécili uwage
na to, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia znaczaco poprawit PFS w zaa-
wansowanym raku endometrium.

6.3.3 Kim 2024

Celem publikacji Kim 2024 byto przeprowadzenie metaanalizy, ktora zbadataby wptyw i ce-
chy prognostyczne oddziatujacych na skutecznosc inhibitoréw punktoéw kontrolnych (ICl)
w potaczeniu ze standardowg chemioterapia cytotoksyczng w zaawansowanym lub nawroto-
wym raku endometrium. Populacje docelowa w publikacji Kim 2024 stanowity kobiety ze
zdiagnozowanym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Pod uwage brano
ICl skojarzone z chemioterapia w porownaniu do chemioterapii. W publikacji oceniano prze-
zycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite. W odniesieniu do skutecznosci
pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, ryzyko wystapienia progresji
choroby u pacjentek z pMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu z grupa kontrolng
zmniejszyto sie o 36% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.) a w grupie dMMR o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.) (Tab. 44). Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby byty
zgodne z tymi, ktore zostaly przedstawione w czesci gtownej analizy klinicznej. Dla wnio-
skowanej terapii nie zostaty podane wyniki przezycia catkowitego.

Autorzy publikacji Kim 2024 wykazali, ze inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego
w potaczeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny znaczaco wydtuzaja PFS u pa-
cjentek z zaawansowanym lub nawrotowym EC.
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Tab. 44. Zestawienie wynikow dla terapii pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyng i pakli-
takselem z publikacji Kim 2024.

Parametr HR (95%Cl) p-value
PFS w kohorcie dMMR 0,30 (0,19; 0,48) p=b.d.
PFS w kohorcie pMMR 0,54 (0,41; 0,71) p=b.d.

6.3.4 Bartoletti 2024

Autorzy publikacji Bartoletti 2024 przeprowadzili metaanalize, aby zbadac skutecznosc wia-
czenia inhibitoréw ICI do chemioterapii w leczeniu pierwotnie zaawansowanego EC u pacjen-
tek, w zaleznosci od obecnosci zaburzen w mechanizmach naprawy btednie sparowanych
zasad DNA (obecne lub nie). Wyniki PFS dla terapii pembrolizumabem skojarzonego z karbo-
platyng i paklitakselem zostaty zaczerpniete z publikacji Eskander 2023. Metaanaliza po-
twierdzita korzysci w zakresie przezycia wolnego od progresji po dodaniu ICI do standar-
dowej chemioterapii w pierwszej linii zaawansowanego raka endometrium.

6.3.5 Huang 2024

W publikacji Huang 2024 przeprowadzony zostat przeglad systematyczny oraz wykonano me-
taanalize w celu zidentyfikowania optymalnej terapii sktadajacej sie z inhibitorow immuno-
logicznego punktu kontrolnego w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endome-
trium. Wsrod ocenionych terapii znalazty sie: pembrolizumab w skojarzeniu z chemiotera-
pig, dostarlimab w skojarzeniu z chemioterapia, awelumab w skojarzeniu z chemioterapig,
durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia, atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
oraz durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia a nastepnie z olaparibem. Wyniki PFS dla
terapii pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem zostaty zaczerpnigte
z publikacji Eskander 2023. Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w publikacji Huang 2024
potwierdzaja, ze inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego wykazuja znaczna
skutecznos¢ w poprawie wynikow leczenia pacjentek z nowotworami ginekologicznymi,
szczegolnie w potaczeniu ze standardowymi terapiami. Najbardziej solidne dowody po-
twierdzajq ich zastosowanie w raku endometrium.

6.3.6 Gouveia 2025

Autorzy publikacji Gouveia 2025 przeprowadzili metaanalize, aby oceni¢ wptyw inhibitorow
PD-1/PD-L1 w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub nawrotowego raka endome-
trium. Wyniki PFS i OS dla terapii pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyng i paklitak-
selem zostaty zaczerpniete z publikacji Eskander 2023. Metaanaliza potwierdzita korzysci
w zakresie przezycia wolnego od progresji po dodaniu inhibitoréw PD-1i PD-L1 do stan-
dardowej chemioterapii w pierwszej linii zaawansowanego raka endometrium.

6.3.7 Mirza 2025

Badanie wtorne Mirza 2025 oceniato skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia pierwszej linii
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Populacje docelowg w publikacji Mi-
rza 2025 stanowity kobiety ze zdiagnozowanym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium. Analizowanymi punktami koncowymi w publikacji Mirza 2025 byty: skutecz-
nosc (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, obiektywna odpowiedz na
leczenie, czas trwania odpowiedzi i wskaznik kontroli choroby), bezpieczenstwo (TRAE
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i TRAE stopnia 3-4). Wyniki PFS dla terapii pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyng
i paklitakselem zostaty zaczerpniete z publikacji Eskander 2023. Autorzy Mirza 2025 podaja,
ze ich przeglad uzasadnia dazenia do ustanowienia immunoterapii w potaczeniu z chemiote-
rapia jako nowego standardu leczenia pierwszej linii dla pacjentek z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium.

6.3.8 Kokori 2024

Autorzy publikacji Kokori 2024 postawili sobie za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu i dostarlimabu w leczeniu zaawansowanego raka endometrium. Pod uwage
brali rozne schematy leczenia pembrolizumabem oraz dostarlimabem. Aby ocenic czy
pembrolizumab wykazuje przewage nad dostarlimabem wykorzystano m.in. wyniki skutecz-
nosci i bezpieczenstwa z badania NRG-GY018 opisane w Eskander 2023. Autorzy Kokori 2024
podaja, ze wedtug ich przegladu systematycznego obie terapie wykazuja obiecujacy poten-
cjat jako metod leczenia raka endometrium. Wskazali rowniez, ze analizy uwidaczniaja
istotny aspekt bezpieczenstwa tych interwencji. Zaobserwowane zdarzenia niepozadane -
od nudnosci po immunologiczne reakcje niepozadane - podkreslaja koniecznosc doktadnego
zrozumienia i ograniczania ryzyka zwiazanego z leczeniem. Mimo wykazanej skutecznosci,
kluczowe jest dazenie do optymalizacji profilu korzysci i ryzyka dla pacjentek. Z tego
wzgledu autorzy Kokori 2024 podkreslali potrzebe dalszych badan majacych na celu doktadne
poznanie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

6.3.9 Pan 2024

Publikacja Pan 2024 przedstawia wyniki metaanalizy oceniajacej skutecznosc i bezpieczen-
stwo monoterapii pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej u pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem zaczerpnigto z publikacji
Eskander 2023. Autorzy publikacji Pan 2024 podaja, ze pembrolizumab w skojarzeniu zna-
czaco poprawia przezywalnosc¢ u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem en-
dometrium i charakteryzuje sie akceptowalnym profilem toksycznosci, mimo stosunkowo
wysokiej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

6.3.10 Ren 2025

Celem publikacji Ren 2025 byto przeprowadzenie metaanalizy randomizowanych badan kli-
nicznych w celu oceny potencjalnej skutecznosci i korzysci bezpieczenstwa inhibitorow PD-
1/PD-L1 w potaczeniu ze standardowa chemioterapia, w porownaniu z sama chemioterapia
lub chemioterapia z placebo, u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-
metrium. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem zaczerpnieto z publikacji Eskander 2023. Autorzy publikacji
Ren 2025 wykazali, ze potaczenie inhibitorow PD-1/PD-L1z chemioterapia znaczaco poprawia
czas przezycia wolny od progresji oraz catkowity czas przezycia u pacjentek z zaawansowa-
nym lub nawrotowym rakiem endometrium.

6.3.11  She 2024

Badanie wtorne She 2024 przedstawiato wyniki metaanalizy, ktéra miata na celu ocene sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow anty-PD-1/PD-L1w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na platynie jako leczenia pierwszego rzutu w zaawansowanym raku endometrium.
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Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karbopla-
tyna i paklitakselem zaczerpnieto z publikacji Eskander 2023. W artykule She 2024 podano,
ze choc potaczenie lekow anty-PD-1/PD-L1 z chemioterapia oparta na platynie wykazuje
obiecujace wyniki - zwtaszcza u pacjentek z nowotworami wykazujacymi uposledzenie na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR) - konieczne sa dalsze badania
w celu optymalizacji strategii leczenia u pacjentek z nowotworami z zachowanym mechani-
zmem naprawy niesparowanych nukelotydow (pMMR). Przyszte badania powinny skupic sie
na identyfikacji wiarygodnych biomarkerow mogacych przewidywac odpowiedz na leczenie
w populacji pMMR.

6.4 Wyniki innych analiz

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jednoramienne, jednoetapowe, otwarte,
wieloosrodkowe badanie |l fazy. Ze wzgledu na inny schemat terapii oraz rozne dawkowanie
karboplatyny nie zostato ono wtaczone do czesci gtownej analizy klinicznej. Wyniki z tego
badania dostarczaja jednak dodatkowych informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w zwigzku z czym
opisano je w dyskusji.

6.4.1 Jednoramienne badanie Il fazy

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano jednoramienne, jednoetapowe,
otwarte, wieloosrodkowe badanie Il fazy, koordynowane przez Big Ten Cancer Research Con-
sortium (BTCRC) (Barber 2022, NCT02549209). Zostato ono przeprowadzone w 6 centrach
badawczych znajdujacych sie w Stanach Zjednoczonych. Badanie miato na celu ocene sku-
tecznosici i bezpieczenstwa pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem
wsrad pacjentek z zaawansowanym lub nawracajacym rakiem endometrium. Populacje do-
celowg w badaniu stanowity zatem pacjentki, ktore miaty raka endometrium z przerzutami,
nowo zdiagnozowanego lub nawracajacego. Badanie to nie spetnito kryteriow wtaczenia do
analizy ze wzgledu na niewtasciwy schemat dawkowania pembrolizumabu skojarzonego
z karboplatyng i paklitakselem, jednak zdecydowano sie przedstawic najwazniejsze wyniki
dotyczace stosowania analizowanej terapii.

W badaniu Barber 2022 tacznie wzigto udziat 46 kobiet. Pacjentki leczono karboplatyng (daw-
kowana w polu pod krzywa (ang. area under the curve, AUC) wynoszacym 6 (AUC6)), pakli-
takselem (dawka 175 mg/m?) i pembrolizumabem (dawka 200 mg). Skojarzona terapie poda-
wano co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli. Pembrolizumab podtrzymujacy nie byt stoso-
wany. Zmniejszone dawkowanie karboplatyny (AUC5) i paklitakselu (135 mg/m?) byto dozwo-
lone u pacjentek z wczesniejsza radioterapig miednicy lub wczesniejsza terapig oparta na
platynie. Pierwsze 6 pacjentek wtaczono do kohorty bezpieczenstwa w celu okreslenia tole-
rancji terapii, poniewaz takie skojarzenie lekow nie byto badane wczesniej w raku endome-
trium. Jesli u pierwszych 6 leczonych pacjentek odnotowano >1 toksycznosc¢ ograniczajaca
dawke (ang. dose-limiting toxicities, DLT), kohorta bezpieczenstwa zostata rozszerzona o 6
dodatkowych pacjentek. DLT zdefiniowano jako toksycznos¢ niehematologiczng 4. stopnia,
ztosliwosc niehematologiczng 3. stopnia trwajaca >3 dni pomimo najlepszej opieki wspoma-
gajacej, posocznice wymagajaca dozylnego podania antybiotykow, goraczkowa neutropenie
3. lub 4. stopnia, matoptytkowos¢ <25 000/mm?* zwigzang z krwawieniem lub wymagajaca
>2 tygodni opoznienia w dalszym leczeniu, toksycznosc 5. stopnia lub modyfikacje dawki
wystepujace podczas pierwszych dwoch cykli leczenia.
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Badanie otwarte Barber 2022 w swoim zatozeniu skupiato sie na analizie skutecznosci i bez-
pieczenstwa pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym tego badania byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) zdefi-
niowana jako odsetek ocenianych pacjentow z czesciowa (ang. partial response, PR) lub
catkowita odpowiedzig (ang. complete response, CR) na leczenie. Pacjenci, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku i przeszli oceng radiograficzng po leczeniu, zostali
uznani za zdolnych do oceny.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene PFS, czas trwania odpowiedzi i toksycz-
nos¢. Odpowiedzi guza dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych zostaty
ocenione przez badacza zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi na immunoterapie w nowo-
tworach litych (ang. immune related RECIST, irRECIST). Pacjenci byli cenzurowani pod
wzgledem PFS w czasie ostatniej oceny irRECIST lub w czasie rozpoczecia alternatywnej
terapii przeciwnowotworowej. Czas trwania odpowiedzi zdefiniowano jako czas od daty
pierwszej odpowiedzi pacjenta do daty pierwszej odnotowanej progresji choroby, a pacjenci
byli cenzurowani w momencie ostatniej oceny irRECIST lub rozpoczecia alternatywnej tera-
pii przeciwnowotworowej. Status MMR/MSI oceniano na podstawie lokalnych testow zgodnie
Z wytycznymi instytucjonalnymi. Wstepnie okreslone biomarkerowe punkty koncowe obej-
mowaty ORR i PFS wedtug statusu MMR/MSI. Zdarzenia niepozadane (AE) oceniano przed
kazdym cyklem i klasyfikowano zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events
w wersji 4.0. Toksycznos¢ zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita tok-
sycznosc 23. stopnia niezaleznie od zwigzku zgodnie z kryteriami CTCAE v4 podczas otrzy-
mywania pembrolizumabu w skojarzeniu ze standardowg terapia karboplatyng/paklitakse-
lem i oceniano jg za pomocg stosowanych lekow wspomagajacych, przerwania leczenia,
zmniejszenia dawki i/lub przerwania leczenia.

Skutecznosc stosowania terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitak-
selem

Analiza skutecznosci stosowania pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakse-
lem zostata przeprowadzona dodatkowo w uwzglednionym otwartym badaniu jednoramien-
nym Barber 2022. Skutecznosc analizowanej terapii przedstawiono w oparciu o nastepujace
punkty koncowe:

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
e czas trwania odpowiedzi (DOR),
e przezycie wolne od progresji (PFS).

Obiektywna odpowiedz na leczenie oceniona przez badaczy zgodnie z irRECIST stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Barber 2022. ORR oceniano od pierwszego dnia
leczenia. W celu oceny tego punktu koncowego, obserwacji poddano 43 (93,5%) pacjentki.
Pozostatym 3 (6,5%) pacjentkom podano pojedyncza dawke terapii i nie mozna byto ocenic
odpowiedzi z powodu przejscia do opieki hospicyinej, ciezkiej reakcji alergicznej na pakli-
taksel lub braku dalszej obserwacji. Catkowita odpowiedz zaobserwowano u 1 (2,3%) pa-
cjentki, a czesciowa u 31 (72,1%) pacjentek, co daje ORR na poziomie 74,4% (95%Cl: 58,8;
86,5). Suma srednich zmian docelowych w guzie zmniejszyta sig¢ od wartosci wyjsciowej u 38
(88,3%) pacjentek, z kolei u 30 (69,8%) zaobserwowano maksymalny spadek o >50%. Dwana-
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scie (27,9%) pacjentek miato maksymalny spadek o >75% (Ryc. 19). Wsrod pacjentek, u kto-
rych wystapita odpowiedz (n=32), mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 11,8 mies.
(95%Cl: 6,7; NR) (Ryc. 20).

Ryc. 19. Obiektywna odpowiedz na leczenie: procentowa zmiana guza w stosunku do wartosci
wyjsciowej wedtug statusu MMR/MSI (n=40) (Barber 2022).
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Ryc. 20. Czas trwania odpowiedzi wedtug statusu MMR/MSI (n=28) (Barber 2022).
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Mediana PFS wsrod wtaczonych pacjentek wynosita 10,6 mies. (95%Cl: 8,3; 13,9), przy czym
36,9% (95%Cl: 20,5; 53,3) pacjentek byto wolnych od progresji po 12 mies. (Ryc. 21). Nastep-
nie przeprowadzono analize stratyfikowang wedtug statusu MMR/MSI. Wsrod 37 ocenianych
pacjentek ze znanym statusem MMR/MSI, ORR wynosit 88,9% (n=8/9; 95%Cl: 51,8; 99,7) wsrod
pacjentek z dMMR i/lub MSI-H oraz 71,4% (n=20/28; 95%Cl: 51,3; 86,8) wsrod pacjentek
Z pMMR i/lub MSS. Mediana PFS nie zostata osiggnieta u pacjentek z dMMR/MSI-H, a u pa-
cjentek z pMMR/MSS wyniosta 8,8 mies. (95%Cl: 1,5; 16,2) (Ryc. 22). Mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiagnigta u pacjentek z dMMR/MSI-H, a u pacjentek z pMMR/MSS
wyniosta 8,5 mies. (95%Cl: 4,37; 14,3) (Ryc. 23).
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Ryc. 21. Przezycie wolne od progresji ocenione za pomocg Kaplan-Meier'a wsrod wszystkich pa-
cjentek (N=46) (Barber 2022).
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Ryc. 22. Przezycie wolne od progresji ocenione za pomoca Kaplan-Meier'a w zaleznosci od statusu
MMR/MSI (N=40) (Barber 2022).
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Ryc. 23. Wykres Swimmer ilustruje PFS i czas trwania odpowiedzi dla kazdej pacjentki wedtug
statusu MMR/MSI (n=43). Kolor zielony odpowiada niedoborowi MMR, niebieski - sprawnemu MMR,
a szary oznacza nieznany status MMR (Barber 2022).
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Bezpieczenstwo stosowania terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i pakli-
takselem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event, TRAE)
wystapity u 100% pacjentek. Powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event,
SAE) zdefiniowano jako zdarzenia skutkujace zgonem, hospitalizacja, zagrazajace zyciu lub
powodujgce trwatag niezdolnos¢ do pracy lub niepetnosprawnosc. SAE zaobserwowano u 16
pacjentek (35%), z ktorych 9 oceniono jako zwigzane z pembrolizumabem. W tym badaniu
nie wystapity SAE stopnia 5. Pie¢ pacjentek (10,9%) przerwato leczenie z powodu AE. Zdarze-
nia te to: odwodnienie, reakcja zwiazana z leczeniem, dusznosc, anafilaksja, neuropatia
obwodowo-czuciowa. Najczestsze TRAE wystepujace u >5% pacjentow przedstawiono w Tab.
45, a najczestsze TRAE zwigzane z zastosowaniem pembrolizumabu w Tab. 46.

Tab. 45. Najwiekszy stopien toksycznosci jaki wystapit u >5% pacjentéw w trakcie leczenia (Bar-

ber 2022).

Zdarzenie niepoza- Czas obserwacji Stopien 1-2 Stopien 3-4

dane n N % n N

Anemia Do 7 miesiecy 26 46 56,5 9 46 19,6
Zmniejszenie liczby Do 7 miesiecy 13 46 28,3 9 46 19,6
biatych krwinek

Zmniejszenie liczby Do 7 miesiecy T 46 18:2 9 46 19,6
limfocytow

Zmniejszenie liczby Do 7 miesiecy 10 46 21,7 6 46 13,0
neutrofilii

Zmniejszenie liczby Do 7 miesiecy 15 46 32,6 5 46 10,9
plytek krwi

Hipokaliemia Do 7 miesiecy 6 46 13,0 5 46 10,9
Zmeczenije Do 7 miesiecy 22 46 47,8 2 46 4,3
Neuropatia czuciowo- Do 7 miesiecy 20 46 43,5 2 46 4,3
obwodowa

Nudnosci Do 7 miesiecy 17 46 37,0 2 46 4,3
Wysypka plamisto- Do 7 miesiecy 7 46 15,2 2 46 4,3
grudkowa

Anoreksja Do 7 miesiecy 8 46 17,4 1 46 2,2
Wymioty Do 7 miesiecy 7 46 15,2 1 46 2;2
Hipofosfatemia Do 7 miesiecy 6 46 13,0 1 46 2,2
Zwiekszona aktywnos¢ | Do 7 miesiecy 4 46 8,7 1 46 2,2
fosfatazy alkalicznej

Nadcisnienie Do 7 miesiecy 3 46 6,5 1 46 2,2
Lysienie Do 7 miesiecy 22 46 47,8 0 46 0,0
Biegunka Do 7 miesiecy 16 46 34,8 0 46 0,0
Hipomagnezemia Do 7 miesiecy 16 46 34,8 0 46 0,0
Zaparcie Do 7 miesiecy 11 46 23,9 0 46 0,0
Niedoczynnosc tar- Do 7 miesiecy 11 46 23,9 0 46 0,0
czycy

Bol stawow Do 7 miesiecy 10 46 21,7 0 46 0,0
Dusznosc Do 7 miesiecy 10 46 21,7 0 46 0,0
Bol miesni Do 7 miesiecy 9 46 19,6 0 46 0,0
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Zdarzenie niepoza- Czas obserwacji Stopien 1-2 Stopien 3-4

dane c N n N

Zwiekszona aktywnosc | Do 7 miesiecy 6 46 13,0 0 46 0,0
aminotransferazy ala-

ninowej

Iwiekszona aktywnos¢ | Do 7 miesiecy 6 46 13,0 0 46 0,0
aminotransferazy aspa-

raginowej

Kaszel Do 7 miesiecy 6 46 13,0 0 46 0,0
Nadczynnosc tarczycy Do 7 miesiecy 6 46 13,0 0 46 0,0
Bol brzucha Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
Zaburzenia smaku Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
Reakcja zwiazana z in- | Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
fuzja

Bol konczyny Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
Zwigkszenie stezenia Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
kreatyniny

Obrzek konczyn Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
Zaburzenia endokryno- | Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
logiczne - inne

Goraczka Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
Hipoalbuminemia Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
Lek Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Zawroty gtowy Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Sucha skora Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Bol glowy Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Niedocisnienie Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Wysypka tradzikopo- Do 7 miesigcy 3 46 6,5 0 46 0,0
dobna

Tab. 46. Najwiekszy stopien toksycznosci jaki wystapit u

zany ze stosowaniem pembrolizumabu (Barber 2022).

>5% pacjentow w trakcie leczenia zwia-

Zdarzenie niepoza- Czas obserwacji Stopien 1-2 Stopien 3-4

dane 3 N B N

Anemia Do 7 miesiecy 13 46 28,3 46 13,0
Nudnosci Do 7 miesigcy 46 17,4 46 4.3
Wysypka plamisto- Do 7 miesigcy 7 46 15,2 46 4,3
grudkowa

Imeczenie Do 7 miesiecy 18 46 39,1 1 46 2,2
Anoreksja Do 7 miesiecy 7 46 15,2 1 46 22
Biegunka Do 7 miesiecy 12 46 26,1 0 46 0,0
Niedoczynnosc tar- Do 7 miesiecy 11 46 23,9 0 46 0,0
czycy

Dusznosé Do 7 miesiecy 10 46 21,7 0 46 0,0
Zaparcie Do 7 miesigcy 7 46 15,2 0 46 0,0
Kaszel Do 7 miesiecy 6 46 13,0 0 46 0,0
Nadczynnosc tarczycy Do 7 miesiecy 6 46 13,0 0 46 0,0
Hipomagnezemina Do 7 miesigcy 6 46 13,0 0 46 0,0
Bol brzucha Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
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Zdarzenie niepoza- Czas obserwacji Stopien 1-2 Stopien 3-4

dane c N n N

Zwiekszona aktywnosc | Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
aminotransferazy ala-

ninowej

Bol stawow Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
Zwiegkszona aktywnos¢ | Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
aminotransferazy aspa-

raginowej

Zmniejszenie liczby Do 7 miesiecy 5 46 10,9 0 46 0,0
ptytek krwi

Zaburzenia smaku Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
Zaburzenia endokryno- | Do 7 miesiecy 46 8,7 0 46 0,0
logiczne - inne

Neuropatia czuciowo- Do 7 miesiecy 4 46 8,7 0 46 0,0
obwodowa

Zwiekszona kreatynina | Do 7 miesigecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Zawroty gtowy Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Goraczka Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Bol glowy Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Hipoalbuminemia Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Bol miesni Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Bol konczyn Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Wysypka tradzikowa Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
Wymioty Do 7 miesiecy 3 46 6,5 0 46 0,0
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Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab stosowany
poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w le-
czeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-1V wg FIGO
2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych pacjentek, ktore kwalifikujg sie do
leczenia uktadowego, wiaze sie z istotng statystycznie poprawa przezycia wolnego od pro-
gresji choroby w porownaniu do leczenia chemioterapia karboplatyng i paklitakselem. Jak
wskazuja wyniki badania NRG-GY018 leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z karbopla-
tyna i paklitakselem u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
ktore wykazywaty niesprawny mechanizm naprawy btednie sparowanych nukleotyddw,
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem powoduje redukcje ryzyka
progresji choroby o 70%. Z kolei wsrod pacjentek ze sprawnym mechanizmem naprawy bted-
nie sparowanych nukleotydow, redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta 46%. Co wiecej,
ze wstepnych wynikow analizy jakosci zycia wynika, ze leczenie pembrolizumabem skoja-
rzonym z karboplatyna i paklitakselem nie ma negatywnego wptywu na jakosc zycia pacjen-
tek z pierwotnie zaawansowanym lub nawracajacym rakiem trzonu macicy.

Profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii byt mozliwy do kontrolowania. Zgodnie z ocze-
kiwaniami dotyczacymi badania, w ktorym oceniano skojarzenie chemioterapii z inhibitorem
immunologicznego punktu kontrolnego z wytaczng chemioterapia, zdarzenia niepozadane
wystepowaty czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie kontrolnej. Podczas leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem ryzyko wystapienia: tok-
sycznosci 3.-5. stopnia, toksycznosci stopnia 3.-5. zwigzanej z leczeniem, jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia, jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegol-
nego zainteresowania, ciezkiego zdarzenia niepozadanego, ciezkiego zdarzenia niepozada-
nego zwigzanego z leczeniem, zdarzenia niepozadanego o podtozu immunologicznym i reak-
cje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia i zdarzenia niepozadanego o podtozu immuno-
logicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5., bylo istotnie statystycznie wyzsze
w porownaniu do leczenia wytacznie karboplatyna i paklitakselem.

Pembrolizumab skojarzony z karboplatyng i paklitakselem, w wyniku pozytywnej decyzji re-
fundacyjnej stanowitby leczenie dla pacjentek z pierwotnie zaawansowanym (stadium zaa-
wansowania ll|-1V wg FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium, ktore kwalifikujg sie
do leczenia uktadowego. Wypetnitoby to tym samym luke terapeutyczng w obecnym progra-
mie lekowym, bowiem kobiety z rakiem trzonu macicy, ktore rozpoczynaja swoje leczenie,
sg pozbawione dostepu do skutecznej formy leczenia jaka stanowi immunoterapia.
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7 Aneks

7.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtérnych
Tab. 47. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-

czeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w bazie Medline (Pub-
Med) na dzier 06.05.2025.

1. "Endometrial Neoplasms'[MeSH Terms] 28 190
2. "endometrial"[Text Word] 82 877
3. “endometrium”[Text Word] 48 288
4, #2 OR #3 99 297
5. "cancer™[Text Word] 2 565 826
6. "neoplasm*"[Text Word] 3501 706
7. “carcinoma*"[Text Word] 1 087 876
8. #5 OR #6 OR #7 4 422 560
9. #4 AND #8 54 462
10. #1 OR #9 55 639
11. | "pembrolizumab"[Supplementary Concept] 4 899
12. | "pembrolizumab”[Text Word] 11 865
13. | "Keytruda“[Text Word] 188
14, | "lambrolizumab”[Text Word] 23
15. | "MK-3475"[Text Word] 62
16. | "MK 3475"[Text Word] 62
17. | "MK3475"[Text Word] 54
18 "SCH-900475"[Text Word] 2
19. | "SCH 900475"[Text Word] 2
20. "SCH900475" [tw] 0
21. "SCH900475" [tw] 0
22. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 11 903
23, | #10 AND #22 315

Tab. 48. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-
czeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w bazie Embase na
dzien 06.05.2025.

1. ‘endometrial neoplasms'/exp 95 441
2. endometrial:ab, kw,ti 119 143
3. endometrium:ab, kw,ti 48 681
4. #2 OR #3 136 953
5. '‘cancer*:ab,kw,ti 3656 194
6. ‘neoplasm*:ab,kw, ti 392 568
7. ‘carcinoma®:ab, kw, ti 1163 632
8. #5 OR #6 OR #7 4 446 331
9. #4 AND #8 71 007
10. | #1 OR #9 110 884
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11. | ‘pembrolizumab’/exp 48 966
12. pembrolizumab:ab, kw, ti 25170
13. keytruda:ab, kw, ti 419
14, lambrolizumab:ab, kw, ti 36
15. | 'mk-3475":ab, kw,ti 323
16. | 'mk 3475":ab, kw,ti 323
17. 'mk3475:ab, kw,ti 336
18. 'sch-900475":ab, kw, ti 2
19. 'sch900475":ab, kw, ti 0
20. | 'sch 900475":ab,kw,ti 2
21. | #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 50 781
22. | #10 AND #21 1496
23. | #10 AND #21 AND [embase]/lim 1459

Tab. 49. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-
czeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w bazie Cochrane na
dzien 06.05.2025.

1. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1240
2. (endometrial):ti,ab,kw 8 942
3. (endometrium):ti,ab,kw 5 326
4, #2 OR #3 10 352
5. (cancer):ti,ab, kw 216 992
6. (neoplasm):ti,ab, kw 38 317
7. (carcinoma):ti,ab, kw 53 221
8. #5 OR #6 OR #7 240 513
9. #4 AND #8 3 459
10. | #1 OR #9 3588
o (pembrolizumab):ti,ab, kw 3892
12. (Keytruda):ti,ab, kw 263
13. (lambrolizumab):ti,ab,kw 2
14. | (MK-3475):ti,ab,kw 418
15. (MK 3475):ti,ab,kw 418
16. | (MK3475):ti,ab,kw 15
17. | (SCH-900475):ti,ab,kw 2
18. | (SCH 900475):ti,ab,kw 2
19. | (SCH900475):ti,ab,kw 10
20, | #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3925
21. | #10 AND #20 105
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7.2 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 50. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2 (AMSTAR 2).

tody przegladu zostaly okre-
slone przed przeprowadzeniem
przegladu i czy raport uzasad-
niat jakiekolwiek znaczace od-
stepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak,
Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak" autorzy
twierdza, ze maja pisemny protokol lub
wytyczne, ktore zawierajq wszystkie na-
stepujace punkty:

Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokari Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
1. Czy pytania badawcze i kryteria | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
wtaczenia do przegladu zawie-
raly elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria
powinny zawierac:
=  populacje,
. interwencje,
«  komparator,
«  efekty zdrowotne,
« ramy czasowe - opcjonalnie (je-
sli ma to kluczowe znaczenie dla
okreslenia prawdopodobien-
stwa, ze badanie dostarczy od-
powiednich wynikow klinicznych
np. efekt interwencji spodzie-
wany jest dopiero po kilku la-
tach).
2. Czy raport z przegladu zawiera | Czesciowo | Czesciowo | Czescio- Nie Czescio- Czeiciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo
wyrazne stwierdzenie, ze me- | tak tak wo tak wo tak tak tak tak tak tak tak
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Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokori Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
* zapytania,
s strategie wyszukiwania,
o kryteria wtaczenia/wylaczenia,
« ocena ryzyka btedu,
Dla odpowiedzi ,, Tak" powinno by¢
wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo
tak" oraz protokot powinien byc zareje-
strowany i powinien rowniez okreslic:
s« plan meta-analizy/syntezy, jesli
dotyczy, oraz
« plan badania przyczyn heteroge-
nicznosci,
+ uzasadnienia wszelkich odchy-
len od protokotu.
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili | Nie Nie Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie Mie Tak
kryteria wyboru typow badan
klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien
zawierac jedno z nastepujacvch:
+« wyjasnienie dla wilaczania jedy-
nie randomizowanych badan
kontrolnych,
«  wyjasnienie dla wigczania jedy-
nie nierandomizowanych badan,
s« wyjasnienie dla wiaczenia za-
rowno randomizowanych jak i
nierandomizowanych badan.
4. Czy autorzy przegladu korzystali | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czescio- Czescio- Nie Tak Czesciowo | Tak Tak Tak
z kompleksowej strategii wyszu- | tak tak tak wo tak wo tak tak

kiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgsciowo tak,
Nie,

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy
powinni:
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Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokori Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
« przeszuka¢ co najmniej dwie
bazy danych (odpowiednich dia
pytania badawczego),
« przedstawic slowa kluczowe
i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. je-
ZyKk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni
rowniez:
+  przeszukac liste referencji/bi-
bliografie wtaczonych badan,
«  przeszukac rejestry badan,
»  skonsultowac sig/zawrzec opi-
nig ekspertow w danej dziedzi-
nie,
* w stosownych przypadkach wy-
szukac tzw. ,szarg literature”,
*  przeprowadzic wyszukiwanie w
ciagu poprzedzajacych 24 mie-
siecy od ukonczenia opracowa-
nia
5. Czy selekcja badan zostala po- | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
wtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
«  conajmniej dwoch niezaleznych
badaczy zgodzito sie co do wy-
boru badan wlaczonych i osia-
gnieto konsensus, lub
« dwoch badaczy wybrato probe
odpowiednich badan i osiagnigto
dobre porozumienie {co naj-
mniej 80%), a reszta badan zo-
stata wybrana przez jednego ba-
dacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata | Tak Tak Nie Nie Tak Nie Tak Tak Nie Tak Nie
powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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jaco szczegotowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak,
Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak" autorzy
powinni opisac wszystkie nastepujace
punkty:

» populacje,

* interwencje,

*  komparatory,

+ efekty zdrowotne,

Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokori Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
« co najmniej dwoch badaczy
osiggneto konsensus co do da-
nych do ekstrahowania z wia-
czonych badan, lub
« dwoch badaczy ekstrahowalo
dane z proby odpowiednich ba-
dan i osiagnieto dobre porozu-
mienie (co najmniej 80%), a
reszta zostata ekstrahowana
przez jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedsta- | Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Mie Nie Nie Nie
wili liste wykluczonych badan i
uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak,
Nie.
Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak" autorzy
powinni podac liste wszystkich potencjal-
nie istotnych badan, ktore przeczytano w
petnym tekscie, ale zostaly wykluczone z
przegladu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni
rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu
kazdego potencjalnie istotnego badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali | Czesciowo | Nie Czesciowo | Tak Czescio- Nie Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Tak Czesciowo
wiaczone badania wystarcza- | tak tak wo tak tak tak tak tak
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Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokori Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
» projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni
takze:
s  szczegolowo opisac populacje,
s szczegolowo opisac interwencje
oraz komparator (wlaczajac
dawki, jesli dotyczy),
o  opisac warunki badania,
s zawrzec ramy czasowe dla dal-
szych dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali | Tak Nie (prze- | Nie Nie Czesicio- Nie Tak Tak Tak Czesciowo | Tak
odpowiednia technike oceny ry- prowa- wo tak tak
zyka biedu w poszczegdlnych dzono
badaniach wtaczonych do prze- oceng ry-
gladu? zyka ale
brakuje
wynikow)

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak,
Nie, Zawiera tylko nierandomizowane ba-
dania.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy
ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
« nieukrytej alokacji, oraz
s braku zaslepienia pacjentow i
badaczy przy ocenianiu wynikow
(niepotrzebne dla obiektywnych
efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili
takze ryzyko bledu wynikajace z:
« sekwencja alokacji, ktora nie
byla prawdziwie losowa, oraz
« selekcji raportowanego wyniku
sposrad wielu pomiaréw dla da-
nego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
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Ocena jakosci badan wtornych

Liang
2024

Farajima-
kin 2024

Kim 2024

Bartoletti
2024

Huang
2024

Gouveia
2025

Mirza
2025

Kokori
2024

Pan 2024

Ren 2025

She 2024

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak,
Nie, Zawiera tylko randomizowane bada-
nia.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy
ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

+«  czynnikow zaklocajacych, oraz

+  bledu selekcji.

Dla odpowifedzi ,, Tak” autorzy ocenili
takze ryzyko btedu wynikajace z:

» metod stosowanych do ustalenia
ekspozycji i efektow zdrowot-
nych, oraz

« selekcji raportowanego wyniku
sposrod wielu pomiarow dla da-
nego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali
Zrodta finansowania badan wia-
czonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opi-
sac Zrodla finansowania poszczegolnych
badan uwzglednionych w przegladzie.
Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali
tych informacji w badaniach, ale nie zo-
staly one opisane przez autorow badan
rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz
nlak".

Nie

Nie

Nie

Mie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

11. Jesli przeprowadzono meta-
analize, czy autorzy przegladu
stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wyni-
kow?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie prze-
prowadzono meta-analizy.

Tak

Nie prze-
prowa-
dzono me-
taanalizy

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie prze-
prowa-
dzono me-
taanalizy

Nie prze-
prowa-
dzono me-
taanalizy

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtornych

Liang
2024

Farajima-
kin 2024

Kim 2024

Bartoletti
2024

Huang
2024

Gouveia
2025

Mirza
2025

Kokori
2024

Pan 2024

Ren 2025

She 2024

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili
polaczenie danych w meta-analizie, oraz:
« stosowall odpowiednia technike
wazong do {aczenia wynikow ba-
dan i dostosowywali ja do hete-
rogenicznosci, o ile jest obecna,
oraz

» badali przyczyny heterogenicz-
nosci.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie prze-
prowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy uzasadnili
potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

s stosowali odpowiednig technike
wazona do taczenia wynikow ba-
dan i dostosowywali jg do hete-
rogenicznosci, o ile jest obecna,
oraz

« statystycznie potaczyli efekty
oszacowane z nierandomizowa-
nych badan, ktore zostaty skory-
gowane o czynniki zaktocajace,
zamiast lgczenia surowych da-
nych lub w uzasadniony sposob
potaczyli surowe dane, gdy sko-
rygowane oszacowania efektow
nie byly dostepne, oraz osobno
raportowali podsumowanie wy-
nikow dla badan randomizowa-
nych i nierandomizowanych, je-
sli oba typy badan zostaty
uwzglednione w przegladzie,

12. Jezeli przeprowadzono meta-
analizg, czy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wplyw ry-
zyka bledy w poszczegolnych

Tak

Nie prze-
prowa-
dzono me-
taanalizy

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie prze-
prowa-
dzono
meta-ana-

lizy

Nie prze-
prowa-
dzono
meta-ana-

lizy

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtornych

Liang
2024

Farajima-
kin 2024

Kim 2024

Bartoletti
2024

Huang
2024

Gouveia
2025

Mirza
2025

Kokori
2024

Pan 2024

Ren 2025

She 2024

badaniach na wyniki metaana-
lizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie prze-
prowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacja o niewielkim ry-
zyku btedu, lub

jesli taczna ocena zostata oparta
na badaniach randomizowanych
i/lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzyku btedu, autorzy
wykonali analizy w celu zbada-
nia mozliwego wplywu ryzyka
bledu na sumaryczne oszacowa-
nie wyniku.

13.

Czy autorzy przegladu uwzgled-
niaja ryzyko btedu w poszcze-
golnych badaniach podczas in-
terpretowania/omawiania wyni-
kow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla adpowiedzi ,,Tak” autorzy:

wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacja o niewielkim ry-
zyku btedu, lub

jesli w przegladzie uwzgled-
niono badania randomizowane o
umiarkowanym lub wysokim ry-
zyku btedu lub badania nieran-
domizowane, autorzy omowili
prawdopodobny wplyw ryzyka
biedu na wyniki.

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

14.

Czy autorzy przegladu przedsta-
wili wystarczajace wyjasnienia i
dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci  zacobserwo-
wanej w wynikach przegladu?

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Tak

Tak
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potencjalne zrodta konfliktu in-
teresow, w tym wszelkie zrodla
finansowania, z ktdrych otrzy-
mali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

« nie zglosili zadnego konfliktu in-
teresow, lub

Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokori Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak™:
» nie bylo znaczacej heteroge-
nicznosci w wynikach, lub
«  jesli wystepowala heterogenicz-
nosc, autorzy przeprowadzili
badanie Zrodet wszelkich hete-
rogenicznosci w wynikach i omo-
wili jej wptyw na wyniki prze-
gladu.
15. Jezeli przeprowadzono synteze | Tak Nie prze- | Tak Mie Nie Nie Nie prze- Nie prze- | Nie Tak Tak
ilosciowa, czy autorzy przegladu prowa- prowa- prowa-
przeprowadzili odpowiednie ba- dzono dzono dzono
danie dotyczace bledu publika- meta-ana- meta-ana- | meta-ana-
cji (btad typu ,mate badanie”) i lizy lizy lizy
omowili jego prawdopodobny
wplyw na wyniki przegladu?
Moiliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie prze-
prowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy przeprowa-
dzili testy graficzne lub statystyczne do-
tyczace bledu publikacji i omowili praw-
dopodobienstwo i wielkos¢ wplywu bledu
publikaciji.
16. Czy autorzy przegladu zglosili | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
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winny byc taczone w celu uzyskania ogol-
nego wyniku, Uzytkownicy powinni roz-
wazyc potencjalny wptyw nieodpowied-
niej oceny dla kazdej pozycji. Propono-
wany schemat interpretacji zaktada iden-
tyfikacje stabych punktow w krytycznych
oraz mekrytycznych domenach. Schemat
ma charakter jedynie doradczy i uzytkow-
nicy powinni decydowac ktore elementy
sg najwazniejsze dla rozpatrywanego
przesgladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

* Protokol zarejestrowany przed
rozpoczeciem przegladu (pozy-
cja 2)

«  Adekwatnosc wyszukiwania lite-
ratury (pozycja 4)

«  Uzasadnienie wykluczenia po-
szczegolnych badan (pozycja 7)

« Ryzyko bledu poszczegolnych
badan wlaczonych do przegladu
(pozycja 9)

+  Adekwatnosc meted meta-anali-
tycznych (pozycja 11)

« Uwzglednienie ryzyka bledu
podczas interpretacji wynikow
przegladu (punkt 13)

» Ocena obecnosci i prawdopo-
dobnego wplywu bledu publika-
cji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

»  Wysoka - brak lub jeden slaby
punkt w niekrytycznej domenie:
systematyczny przeglad zapew-

Ocena jakosci badan wtornych Liang Farajima- | Kim 2024 | Bartoletti | Huang Gouveia Mirza Kokori Pan 2024 | Ren 2025 | She 2024
2024 kin 2024 2024 2024 2025 2025 2024
e autorzy opisali swoje zrodia fi-

nansowania i sposob zarzadza-

nia potencjalnymi konfliktami

interesow.
Interpretacja wyniku: Ocena ni- | Ocena Ocena Ocena Ocena Ocena Ocena ni- | Ocena Ocena Ocena ni- | Ocena ni-
Oceny poszczegdlnych pozycji nie po- ska krytycznie | krytycznie | krytycznie | krytycznie | krytycznie | ska krytycznie | Krytycznie | ska ska

niska niska niska niska niska niska niska
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Ocena jakosci badan wtornych

Liang
2024

Farajima-
kin 2024

Kim 2024

Bartoletti
2024

Huang
2024

Gouveia
2025

Mirza
2025

Kokori
2024

Pan 2024

Ren 2025

She 2024

nia dokladnosc i obszerne pod-
sumowanie wynikow dostepnych
badan.

«  Umiarkowana - wiecej niz jeden
slaby punkt w niekrytycznej do-
menie*: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedna stabosc, ale
brak krytycznych wad. Moze do-
starczyc dokladnego podsumo-
wania wynikow dostepnych ba-
dan, ktore zostaly uwzglednione
w przegladzie.

o NMiska - jedna wada krytyczna z
niekrytycznymi stabosciami lub
bez nich: przeglad ma krytyczng
wade | mozZe nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego pod-
sumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.

e HKrytycznie niska - wiecej niz
jedna wada krytyczna z niekry-
tycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej
niz jedng wade krytyczng i nie
zapewnienia dokladnego i wy-
czerpujacego podsumowania
dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéow
moze zmniejszy¢ oceng przegladu z
umiarkowanej na niska.
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7.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane

Tab. 51. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada-
nie

Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne Zro-
zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia bte-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

Randomizacja
o wilasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko bledu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wiasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e QOgolna jakosc

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktéry w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu

7.4 Kryteria Cook’a

Tab. 52, Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook'a | Liang | Fa- Kim Barto- Hu- Gou- Mi- Ko- Pan Ren She
2024 | raji- 2024 letti ang veia rza kori 2024 | 2025 | 2024
makin 2024 2024 | 2025 2025 | 2024
2024
Sprecyzowane Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

pytanie badaw-
cze:

Przedstawienie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
zastosowanej

strategii wyszu-

kiwania:

Predefiniowane Tak Tak Tak Nie Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak

kryteria wtacza-
nia i wyklucza-
nia dla badan
klinicznych:

Krytyczna ocena | Tak Nie Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
wiarygodnosci
badan klinicz-
nych wiaczonych
do analizy:

llosciowa i/lub Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
jakosciowa syn-
teza wynikow
badari:

Podsumowanie 5/5 4/5 4/5 4/5 5/5 4/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
(ocena systema-
tycznosci prze-
gladu, ko-
nieczne spetnie-
nie co najmniej
4 sposrod 5
wskazanych po-
wyzej kryte-
riow)

7.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

Kod badania Referencja

Bartoletti 2024 Bartoletti M, Montico M, Lorusso D, Mazzeo R, Oaknin A, Musacchio L, et al. In-
corporation of anti-PD1 or anti PD-L1 agents to platinum-based chemotherapy
for the primary treatment of advanced or recurrent endometrial cancer. A meta-
analysis. Cancer Treatment Reviews. 2024;125.
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Kod badania
Farajimakin 2024

Referencja

Farajimakin O. The Role of Immunotherapy in the Treatment of Gynecologic
Cancers: A Systematic Review. Cureus. 2024;16(7):e65638.

Gouveia MC, Bonadio RC, Neto FL, et al. PD-1 or PD-L1 inhibitors in addition to
first-line chemotherapy for endometrial cancer: an extracted individual patient
data meta-analysis. ecancermedicalscience. 2025;19.

Gouveia 2025

Huang 2024 Huang D, Li 5, Bai Y, Wang Y. Efficacy and safety of immune checkpoint inhibi-
tors for advanced or recurrent endometrial cancer: a systematic review and net-

work meta-analysis. BMC Cancer. 2024;24(1).

Kim JH, Han KH, Park EY, Kim ET, Kim EJ, Tan DSP, et al. Efficacy of immune-
checkpoint inhibitors combined with cytotoxic chemotherapy in advanced or re-
current endometrial cancer: A systematic review and meta-analysis. Gynecologic
Oncology. 2024;187:85-91.,

Kokori E, Olatunji G, Opeyemi AM, Aderinto N. THE EFFICACY AND SAFETY OF
PEMBROLIZUMAB AND DOSTARLIMAB IN ADVANCED ENDOMETRIAL CARCINOMA: A
SYSTEMATIC REVIEW. International Journal of Gynecological Cancer.
2024;34:A181-A2.

Liang KW, Chen LJ, Wang CH, Ma KSK, Hsia LH, Wang PH. Impact of programmed
cell death protein 1 inhibitor therapy on the survival of patients with advanced
or recurrent uterine cancers: a meta-analysis. Frontiers in Immunology. 2024;15.

Kim 2024

Kokori 2024

Liang 2024

Mirza 2025 Mirza MR, Lorusso D, Shen Q, et al. First-line treatments for advanced or recur-
rent endometrial cancer: Systematic literature review of clinical evidence. Criti-

cal Reviews in Oncology/Hematology. 2025;206.

Pan 2024 Pan B, Lai X, Lu J, et al. Efficacy and safety of pembrolizumab in patients with
advanced endometrial cancer: a systematic review and meta-analysis. Frontiers

in Oncology. 2024;14.

Ren J, Wang J, Wang Y, et al. Efficacy and safety of PD-1/PD-L1 inhibitors in ad-
vanced or recurrent endometrial cancer: a meta-analysis with trial sequential
analysis of randomized controlled trials. Frontiers in Immunology. 2025;16.

Ren 2025

She 2024 She J, Chen Y, Liang C, et al. Evaluating the synergistic impact of PD-1/PD-L1
blockade and platinum-based chemotherapy in modulating the tumor microenvi-
ronment for enhanced T cell-mediated immune responses in advanced endome-
trial cancer: a meta-analysis. European Journal of Gynaecological Oncology.

2024;45(6):5-16.

7.6 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Alberti-Valls Alberti-Valls M, Olave S, Olomi A, Macia A, Eritja N. Ad- Niewlasciwy typ badania
2024 vances in Immunotherapy for Endemetrial Cancer: Insights

into MMR Status and Tumor Microenvironment. Cancers.

2024;16(23).

Bogani 2024 Bogani G, Monk BJ, Powell MA, et al. Adding immunother- Abstrakt konferencyjny
apy to first-line treatment of advanced and metastatic en-
dometrial cancer. Annals of Oncology. 2024;35(5):414-28.

Chan 2020 Chan JK, Lakomy DS, McDonald Y, Kapp DS. Long-term dura- | Niewlasciwa interwencja
ble responses after pembrolizumab immunotherapy for re- (brak informacji na temat
current, resistant endometrial cancer. Gynecol Oncol Rep. skojarzenia pembrolizu-
2020;33:100581. mabu z chemioterapig w |

linii leczenia)

Chen 2024 Chen Y, Han H, Cheng J, et al. Efficacy and safety of anti- Niewtasciwa interwencja
PD-1/PD-L1-based dual immunotherapies versus PD-1/PD-L1 | (brak informacji na temat
inhibitor alone in patients with advanced solid tumor: a sys- | skojarzenia pembrolizu-
tematic review and meta-analysis. Cancer Immunology, Im- | mabu z chemioterapig w |
munotherapy. 2024;73(8). linii leczenia)

Chen 2024a Chen L, Chao Y, Li W, Wu Z, Wang Q. Soluble immune Niewtasciwa interwencja
checkpoint molecules in cancer risk, outcomes prediction,
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SL, et al. Long-term disease-free survival with chemother-
apy and pembrolizumab in a patient with unmeasurable,
advanced stage dedifferentiated endometrial carcinoma.
Gynecologic Oncology Reports. 2024;53.

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
and therapeutic applications. Biomarker Research.
2024;12(1).

Davis 2024 Davis JM, Rushton T, Nsiah F, Stone RL, Beavis AL, Gaillard Niewtasciwa populacja

El-Ghazzi 2023

El-Ghazzi N, Durando X, Giro A, Herrmann T. Targeted
Treatment of Advanced Endometrial Cancer: Focus on pem-
brolizumab. OncoTargets and Therapy. 2023;16:359-69.

Niewtasciwy typ badania

Eskander 2023b

Eskander RN, Sill MW, Beffa L, et al. Pembrolizumab Plus
Chemotherapy in Advanced Endometrial Cancer. Obstetrical
and Gynecological Survey. 2023;78(7):406-7.

Niewtasciwy typ badania

Eskander 2023c

Eskander RN, Powell MA. Immunotherapy as a treatment
strategy in advanced stage and recurrent endometrial can-
cer: review of current phase lll immunotherapy clinical tri-
als. Therapeutic Advances in Medical Oncology. 2021;13.

Niewlasciwy typ badania

Fillon 2023

Fillon M. Adding immunotherapy to chemotherapy improves
survival for endometrial cancer patients. CA Cancer Journal
for Clinicians. 2023;73(5):445-7.

Niewlasciwy typ badania

Francoeur 2024

Francoeur AA, Fontenont V, Tewari KS. Treatment options
in the advanced and recurrent setting for endometrial can-
cer: an update. Expert Review of Anticancer Therapy.
2024;24(8):731-44,

Niewtasciwy typ badania

Ghorani 2024

Ghorani E, Seckl MJ. Future Directions for Gestational
Trophablastic Disease. Hematology/QOncology Clinics of
North America. 2024;38(6):1265-76.

Brak publikacji petnoteks-
towej

nosarcoma: Molecular Features, Clinical Advances, and
Emerging Therapies. Clinical Advances in Hematology and
Oncology. 2024;22(6):301-10.

Hill 2023 Hill BL, Graf RP, Shah K, et al. Mismatch repair deficiency, Niewtasciwa interwencja
next-generation sequencing-based microsatellite instability,
and tumor mutational burden as predictive biomarkers for
immune checkpoint inhibitor effectiveness in frontline
treatment of advanced stage endometrial cancer. Interna-
tional Journal of Gynecological Cancer. 2023;33(4):504-13.
Huepenbecker Huepenbecker 5, Meyer LA, Craft M, et al. Real-world use Niewtasciwa interwencja
2024 of immune checkpoint inhibitors in advanced or recurrent
endometrial cancer. Int J Gynecol Cancer.
2024;34(11):1719-28.
Huepenbecker Huepenbecker S, Meyer LA, Craft M, et al. Real-world use Niewtasciwa interwencja
2024 of immune checkpoint inhibitors in advanced or recurrent (brak informacji na temat
endometrial cancer. International Journal of Gynecological | skojarzenia pembrolizu-
Cancer. 2024:34(11):1719-28. mabu z chemioterapia w |
linii leczenia)
Jo 2025 Jo A, Shoji T, Otsuka H, et al. Treatment strategies for ad- | Niewtasciwy typ badania
vanced and recurrent endometrial cancer using immune
checkpoint inhibitors. International Journal of Clinical On-
cology. 2025;30(2):229-40.
Lee 2024 Lee EK, Liu JF. Uterine Serous Carcinoma and Uterine Carci- | Brak publikacji pelnoteks-

towej

Maiorano 2024

Maiorano MFP, Messina C, Maiello E, et al. Immune check-
point inhibitors plus chemotherapy in first-line endometrial
cancer treatment: Still the era of microsatellites? BJOG: An
International Journal of Obstetrics and Gynaecology.
2024;131(8):1157-9.

Niewtasciwy typ badania

Monberg 2024

Monberg MJ, Keefe S, Karantza V, et al. A Narrative Review
of the Clinical, Humanistic, and Economic Value of Pem-
brolizumab-Based Immunotherapy for the Treatment of
Breast and Gynecologic Cancers. Oncol Ther. 2024.

Niewlasciwy typ badania
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Morton 2023

Morton M, Marcu I, Levine M, et al. Evaluation of Efficacy
and Adverse Events after Second Immunotherapy Exposure
in Endometrial and Cervical Carcinoma. Obstetrics and Gy-
necology. 2023;142(2):360-3.

Niewtasciwa populacja

Nariswari 2024

Nariswari 5A, Octavian J, Laiman VA, et al. Efficacy and
safety of pembrolizumab in patients with uterine neo-
plasms: a systematic review. 2024. p. S1404.

Abstrakt konferencyjny

ject Orbis to Accelerate Patient Access to Innovative Cancer
Therapies: A Narrative Review. Value in Health.
2022;25(12):5240.

Nay 2023 Nay P, Morice P, Blanc-Durand F. Immunotherapy in oncogy- | Brak publikacji petnoteks-
naecology. Bulletin du Cancer. 2023;110(4):395-401. towej

Nierengarten MNierengarten MB. Combination therapy may create a prac- Niewlasciwy typ badania

2023 tice change for advanced or recurrent endometrial cancer:

Two new studies show the value of adding immunotherapy

to standard-of-care chemotherapy to improve progression-
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Nierengarten Nierengarten MB. Favorable overall survival trend with Niewtasciwy typ badania
2024 pembrolizumab plus chemotherapy for endometrial cancer.

Cancer. 2024;130(13):2246.

Ozawa 2024 Ozawa R, Nishikawa T, Yoshida H, et al. Unveiling pembroli- | Niewtasciwa interwencja
zumab effectiveness in diverse subtypes of MSI-high endo-
metrial cancers. J Gynecol Oncol. 2024;35(6):e103.

Peng 2023 Peng SH, Lin CH, Chen IC, et al. Disparity in survival bene- Niewlasciwa interwencja
fits of pembralizumab between Asian and non-Asian pa- (brak informacji na temat
tients with advanced cancers: A systematic review and skojarzenia pembrolizu-
meta-regression analysis. Cancer Medicine. mabu z chemioterapig w |
2023;12(19):20035-51. linii leczenia)

Ricci 2022 Ricci JF, Demont E, Machuca-Marquez P, et al. HPR41 Pro- Abstrakt konferencyjny

Rubinstein 2022

Rubinstein M, Shen S, Monk BJ, et al. Looking beyond car-
boplatin and paclitaxel for the treatment of advanced/re-
current endometrial cancer. Gynecologic Oncology.
2022;167(3):540-6.

Niewlasciwy typ badania

Rulli 2025

Rulli E, Barretina-Ginesta MP, Harano K, et al. Matching-Ad-
justed Indirect Comparison Of Immunotherapy Versus Pla-
cebo In Combination With Carboplatin And Paclitaxel In
Women With Advanced/Recurrent Endometrial Carcinoma.
2025,

Abstrakt konferencyjny

Santoro 2024

Santoro A, Angelico G, Inzani F, et al. The emerging and
challenging role of PD-L1 in patients with gynecological
cancers: An updating review with clinico-pathological con-
siderations. Gynecologic Oncology. 2024;184:57-66.

Niewlasciwy typ badania

Soberanis 2024
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Soumya 2024

Soumya BMB, Rauthan A, Patil P, et al. Real-world experi-
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Abstrakt konferencyjny

Tempfer 2023

Tempfer C, Brucker S, Juhasz-Boess |, et al. Statement of
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Niewtasciwy typ badania

Tronconi 2022

Troncani F, Nero C, Giudice E, et al. Advanced and recur-
rent ***endometrial™* cancer: State of the art and future
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as a single agent for patients with MSI-H advanced endome-
trial carcinoma. Expert Review of Anticancer Therapy.
2022.

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
perspectives. Critical Reviews in Oncology/Hematology.
2022;180.

Turinetto 2022 Turinetto M, Lombardo V, Pisano C, et al. Pembrolizumab Brak publikacji petnoteks-

towej

Villacampa 2025

Villacampa G, Eminowicz G, Navarro V, et al. Immunother-
apy and PARP inhibitors as first-line treatment in endome-
trial cancer: A systematic review and network meta-analy-
sis. European Journal of Cancer. 2025;220.

Niewlasciwa interwencja
(brak informacji na temat
skojarzenia pembrolizu-
mabu z chemioterapig w |
linii leczenia)

tions for patients with advanced endometrial cancer: A net-
work meta-analysis and cost-utility analysis. International
Journal of Gynecological Cancer. 2024.

Wada 2024 Wada M, Yamagami W. Immunotherapy for endometrial Brak publikacji petnoteks-
cancer. International Journal of Clinical Oncology. 2024. towej

Wan 2024 Wan X, Huang J, Huang L, et al. Effectiveness and safety of | Niewlasciwa interwencja
PD-1/PD-L1 inhibitors monotherapy in patients with endo- (brak informacji na temat
metrial cancer. Discover Oncology. 2024;15(1). skojarzenia pembrolizu-

mabu z chemioterapig w |
linii leczenia)

Wang 2023 Wang Y, Yang S, Wan L, et al. New developments in the Niewlasciwy typ badania
mechanism and application of immune checkpoint inhibitors
in cancer therapy (Review). International Journal of Oncol-
ogy. 2023;63(1).

Welp 2024 Welp A, Kesavan M, Gehrig P, Huang M. An analysis of hor- Abstrakt konferencyjny
maone receptor testing in patients with advanced or recur-
rent endometrial cancer treated with pembrolizumab: A
single institution retrospective cohort study. 2024. p. 5250-

S1.

Yusof 2022 Yusof MNM, Chew KT, Kampan N, et al. The efficacy and Niewlasciwa interwencja
safety of PD-1/PD-L1 immunotherapy in endometrial can- (brak informacji na temat
cer: a meta-analysis. BMC Proceedings. 2022;16. skojarzenia pembrolizu-

mabu z chemioterapig w |
linii leczenia)

Zhu 2024 Zhu Y, Liu K, Zhu H. Immune checkpoint inhibitor combina- Niewtasciwy typ badania,

badanie skupiajace sie na
efektywnosci kosztowej,
wyniki skutecznosci i bez-
pieczenstwa powielono z
publikacji Eskander 2023

7.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych

Kod badania

Referencja

Barber 2022

Barber EL, Chen S, Pineda MJ, et al. Clinical and Biological Activity of Chemoim-
munotherapy in Advanced Endometrial Adenocarcinoma: A Phase |l Trial of the Big
Ten Cancer Research Consortium. Cancer Res Commun. 2022;2(10):1293-303.

Eskander 2023
(NCT03914612)

70.

Eskander RN, Sill MW, Beffa L, et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy in Ad-
vanced Endometrial Cancer. New England journal of medicine. 2023;388(23):2159-

Nct. Testing the Addition of the Immunotherapy Drug Pembrolizumab to the Usual
Chemotherapy Treatment (Paclitaxel and Carboplatin) in Stage Ill-IV or Recurrent
Endometrial Cancer. https://clinicaltrialsgov/show/NCT03914612. 2019.

Eskander 2025

Eskander RN, Sill MW, Beffa L, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy in ad-
vanced or recurrent endometrial cancer: overall survival and exploratory analyses
of the NRG GY018 phase 3 randomized trial. Nature Medicine. 2025.
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7.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Coleman 2023

Coleman RL, Garside J, Hurteau J, et al. Treatment Pat-
terns and Outcomes Among Patients With Advanced or Re-
current Endometrial Cancer Initiating First-Line Therapy in
the United States. Journal of Health Economics and Out-
comes Research. 2023;10(2):82-90.
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skojarzenia pembrolizu-
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Eskander 2023a

Eskander RN, Sill M, Miller A, et al. LBA43 Updated response
data and analysis of progression free survival by mechanism
of mismatch repair loss in endometrial cancer (EC) patients
(pts) treated with pembrolizumab plus car-
boplatin/paclitaxel (CP) as compared to CP plus placebo
(PBO) in the NRG GYO018 trial. Annals of Oncology.
2023;34:51284.

Abstrakt konferencyjny do
badania Eskander 2023
(brak uzupetniajacych in-
formacji o skutecznosci

i bezpieczenstwie leczenia
- nowsze dane zostaly
przedstawione w Key-
truda® EPAR: Assessment
Report 2024)

Eskander 2023b

Eskander R, Sill M, Beffa L, et al. Pembrolizumab versus
placebo in addition to carboplatin and paclitaxel for meas-
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Oncology. 2023;176:542-53.

Abstrakt konferencyjny do
badania Eskander 2023
(brak uzupetniajacych in-
formacji o skutecznosci

i bezpieczenstwie lecze-
nia)

Eskander 2024

Eskander R, Sill M, Beffa L, et al. Overall survival and pro-
gression-free survival by PD-L1 status among endometrial
cancer patients treated with pembrolizumab plus car-
boplatin/paclitaxel as compared to carboplatin/paclitaxel
plus placebo in the NRG GY018 trial. 2024, p. S5.

Abstrakt konferencyjny do
badania Eskander 2023
(niewlasciwa interwencja,
przedstawienie wynikow w
zaleznosci od statusu PD-
L1, co nie jest celem tej
analizy klinicznej)

Foley 2023

Foley O, Vega B, Roque D, et al. Nutritional causes of ane-
mia among patients with gynecologic malignancies receiving
systemic cancer-directed therapy. Gynecologic Oncology.
2023;173:516.

Abstrakt konferencyjny

Kct 2024

Kct. Phase 2 study of first-line carboplatin and paclitaxel in
combination with pembrolizumab, followed by maintenance
pembrolizumab with or without Nesuparib, in patients with
newly diagnosed advanced or recurrent MMR-proficient
(PMMR) endometrial cancer. https://trialsearchwho-
int/Trial2aspx?TriallD=KCT0009641. 2024.

Brak wynikow

Pineda 2020

Pineda MJ, Schilder J, Hill EK, et al. A Big Ten Cancer Re-
search Consortium phase |l trial of pembrolizumab with car-
boplatin and paclitaxel for advanced or recurrent endome-
trial cancer. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(15).

Abstrakt konferencyjny do
badania Barber 2022 (brak
uzupetniajacych informa-
cji o skutecznosci i bezpie-
czenstwie leczenia)

7.9 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wtaczonych do analizy

7.9.1Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja

sprawnosci

0 sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnosc objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w ldzku okoto
potowy dnia
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Stopien Definicja

sprawnosci

3 ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tozku ponad potowe dnia
4 koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w (6zku caty dzien

5 zgon

7.9.2

Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych

RECIST 1.1

Ponizej przedstawiono definicje zmian mierzalnych i niemierzalnych wg RECIST 1.1 (Tab. 53),
kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych oraz definicje najlepszej ogélnej odpowiedzi
na leczenie (Tab. 54, Tab. 55).

Tab. 53. Zmiany mierzalne i niemierzalne wg kryteriéow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Parametr

Definicja

Zmiany mierzalne

- zmiany o wielkosci 210 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci
warstwy <5 mm),

- pomiar suwmiarka =10 mm w badaniu klinicznym (zmiany, ktorych nie mozna
dokladnie zmierzy¢ suwmiarka, nalezy odnotowac jako niemierzalne)

- wezty chtonne 215 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy < 5 mm. Pomiar poczatkowy i podczas
obserwacji dotyczy wylacznie osi krotkiej.

Zmiany niemierzalne

- wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdtuzsza srednica < 10 mm lub
patologiczne wezty chtonne z krotsza osig = 10 mm ale < 15 mm),
- zmiany kostne, zapalenie opon miekkich, wodobrzusze, wysiek

optucnowy/osierdziowy, zapalenie naczyn chtonnych skory/pluc, zapalna choroba
piersi i guzy brzuszne (nie bedace w obserwacji w badaniach CT, MRI lub PET).

Tab. 54. Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych wg RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009, Kruczata

2018).

Odpowiedz na
leczenie

Zmiany docelowe Zmiany niedocelowe

catkowita odpowiedz
(ang. complete
response, CR)

- zniknigecie wszystkich zmian
bedacych celem leczenia

- wszelkie patologiczne wezty
chtonne, niezaleznie od tego, czy sa
to zmiany docelowe, musza miec¢
redukcje w osi krotkiej do <10 mm

- zanik wszystkich zmian niedocelowych i
normalizacja poziomu markera
nowotworowego,

- wszystkie wezty chtonne musza miec
niepatologiczna wielkos¢ (<10 mm o$
krotka)

czesciowa odpowiedz
(ang. partial
response, PR)

- 230% zmniejszenie sumy srednic - nd
docelowych zmian, przyjmujac jako
odniesienie sume srednic

brak catkowitej
odpowiedzi i/lub
brak progresji (ang.
non-CR/non-PD)

- nd - utrzymywanie sie jednej lub wiecej
zmian niedocelowych i/lub utrzymanie
poziomu markera nowotworowego powyzej

normy

progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD)

- 220% wzrost sumy srednic
docelowych zmian chorobowych,
przyjmujac jako odniesienie
najmniejsza sume w badaniu
(obejmuje sume wyjsciowa, jesli jest
najmniejsza w badaniu),

- pojawienie sie jednej lub wiecej nowych
zmian i/lub jednoznaczne

progresja istniejgcych zmian nie
docelowych.

Jednoznaczna progresja zwykle nie
powinna przebijac statusu docelowej
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Odpowiedz na
leczenie

Zmiany docelowe

Zmiany niedocelowe

- oprocz wzglednego wzrostu o >20%,
bezwzgledny wzrost musi wynosic =5
mm lub pojawienie sig co najmniej

jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian
niedocelowych

zmiany. Musi by¢ reprezentatywna dla
ogolnej zmiany stanu choroby, a nie dla
pojedynczego wzrostu zmiany.

Stabilna choroba
(ang. stable disease,
sD)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD. | - nd

Tab. 55. Najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Ocena odpowiedzi na | Ocena odpowiedzi na | Nowe zmiany Ogolna odpowiedz*

leczenie zmiany leczenie zmiany

docelowej niedocelowej

CR CR Brak CR

CR Non-CR/non-PD Brak PR

CR Nie oceniane Brak PR

PR Non-CR/non-PD/nie Brak PR
oceniane

SD Non-CR/non-PD/nie Brak sD
oceniane

PD Jakakolwiek Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek Jakakolwiek Wystepuija PD

* w wyjatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami docelowymi moze byc uznana za
progresje choroby

7.9.3

Ponizej zamieszczono angielska wersje kwestionariusza jakosci zycia pacjentek z rakiem en-
dometrium: Functional Assessment of Cancer Therapy - Endometrial (FACT-En) (FACIT 2024).

Kwestionariusz FACT-En (wersja 4)
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Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 davs.

Notat Alittle Somewhat Quite Very

r T Ny

PHYSICAL WELL-BEING all bit Sbit  mitich
e | Thavealack of energy.....iviiinniinuiioieisiviieine 0 1 2 3 4
o7 Y e T B e o e ey e ey o e o s o 0 1 2 3 4
22 Because of my physical condition. I have trouble

meeting the needs of my family oo 0 1 2 3 4
GR4 Thave Paifl .. o..ooo oo e 0 1 2 3 4
s I am bothered by side effects of treatment...................... 0 1 2 3 4
s Tfeel Al s aiit i it s iy 0 1 2 3 4
o7 1 am forced to spend time mn bed....ocveoevvieciieerei e 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Notat Alirtle Somewhat Quite Very

all bit abit  much

a8l T feel close 1o niy friends. o iaimammisissimnsmvissssrimsiasisiie 0 1 2 3 4
@2 | T ger emotional support from my famuly ..o 0 1 2 3 4
683 1 get support from my friends .......cocoiienirinicsseeissieinie 0 1 2 3 4
st My family has accepted my illness.....coooiviiiiennncicnnin 0 1 2 3 4
Gss I am satisfied with family communication about my

HIESS Lo 0 1 2 3 4
S5 1 feel close to my pariner (or the person who is my main

SITEHIONE) ovve issvrusrsnmssimnrsnssnsanmassssns nsansiAsasvassssts SRR A AR SEERSENSAY 0 1 2 3 4
a Regardless of your current level of sexual activity, please

answer the following question. If you prefer not to answer it, I:]

please mark this box and go 1o the next section.
o5 I am satisfied with my sex life.....c.ccooeiviniiiiiiesecicrieienianes 0 1 2 3 -
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Please circle or mark one number per line to indicate vour response as it applies to the past 7
davs.

ADDITIONAL CONCERNS Notat Alittle Somewhat Quite Very

all bit a bit much
o1 I have swelling in my stomach area...........ccoovvvcicnnnennne 0 1 2 3 4
03 T have cramps in my stomach area .......ccooovvcicinicnenes Q 1 2 3 4
Hepd I have discomfort or pain in my stomach area.......oeeee. 0 1 2 3 4
ESS I have vaginal bleeding or spotting.......cccoevviinecrevniniinins 0 1 2 3 4
B T have vaginal discharge.........ocoonivivcncninini e 0 1 2 3 “
Hepl I am unhappy about a change in my appearance ............. 0 1 2 3 4
=51 T have hot flashes/hot flushes .....covicicicicinenesiiiainnins 0 1 2 3 4
£s T hiave cold SWEatS i mmriitimiinmissmmire 0 1 2 3 4
E53 T have might SWeats ..o s 0 1 2 3 4
HE THERIFAPULE . cverenrsrsrsronrsomsarssnsspasonannmssssrsnmenasse rasmsansane 0 1 2 3 4
Est I have pain or discomfort with Intercourse ......ccocvrinnns 0 1 2 3 4
e I have trouble digesting food ... vicrinnnns 0 1 2 3 =
8l I have been short of breath ..., 0 1 2 3 4
= I am bothered by constipation.....c.cccviniiniiciiniriiesniniinin a 1 2 3 4
B2 I urinate more frequently than usual ..o 0 1 2 3 4
=2 I have discomfort or pain in my pelvic area.........oovnnne 0 1 2 3 4
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Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
days.

EMOTIONAL WELL-BEING Not at Alittle Somewhat Quite Verv

all bit a bit much
GEl Tefeel Shtd i mir i i sl S 0 1 2 3 4
= I am satisfied with how T am coping with my illness........ 0 1 2 3 4
23] I am losing hope in the fight against my illness.............. 0 1 2 3 4
o T £l MeTVOUS....ccvvre et e 0 1 2 3 4
o5 Lwvorty shont @YIND ..o ssmisisisisss i 0 1 2 3 4
GEs I worry that my condition will get worse . .ocvecvvvccenivennnn. 0 1 2 3 4

FUNCTIONAL WELIL-BEING Not at Alittle Somewhat Quite Very

- all bit abit much
G I am able to work (include work at home) ..ovveviiieviieinnis 0 1 2 3 4
2 My work (include work at home) is fulfilling................... 0 1 2 3 4
o | Tam able to enjoy life ... 0 1 2 3 4
@ | Thave accepted my illness ..oooviviiiicnicnn, SRS s 0 1 2 3 4
i e e O e e e e 0 1 2 3 4
L I am enjoying the things I usually do for fun................... 0 1 2 3 -4
o I am content with the quality of my life right now .......... 0 1 2 3 4

7.9.4 Kwestionariusz FACT/GOG-Ntx (wersja 4)

Ponizej zamieszczono angielskg wersje kwestionariusza jakosci zycia pacjentek z neurotok-
sycznoscia: Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group - Neuro-
toxicity (FACIT 2024a).
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FACT/GOG-NTX (Version 4)

Below 1s a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 dayvs.

Notat Alittle Somewhat Quite Very

PHYSICAL WELL-BEING all bit abit wuch
Gl I have a lack of energy ....oooovvenicnnnn N RS N 0 1 2 3 4
= Fhave MalSed i s s avicaasis sl si daviiiosias 0 1 2 3 4

GP3 Because of my physical condition. I have trouble

meeting the needs of my family................. 0 1 2 3 4
& R DAl T —— 0 l 2 3 4
g I am bothered by side effects of treatment.......ooceeee. 0 1 2 3 4
=4 Ll ll oo s s s n e saara s nnaes 0 1 2 3 4
% | TIam forced to spend time inbed........ccimevicriceicnrieienns 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELI-BEING Notat Alittle Somewhat Quite Very

all bit a bit much

Gst I feel close to miy fr1ends. ..o i 0 1 2 3 4
Gs2 I get emotional support from my family ...ocicciciicciinnns 0 1 2 3 4
Gs3 I get support from my friends ....... T AT 0 1 2 3 4
oSt My family has accepted my 1llness....oooovnivviincicicccenanns 1] 1 2 3 4
G55 I am satisfied with family communication about my

L TTT——— 0 1 2 3 4
G54 I feel close to my parter (or the person who is my main

SUPPOTEY i inivaiaivtodtins st Toui b s Sos s st oo 0 1 2 3 4
o Regardless of your curvent level of sexual activity, please

answer the following question. If vou prefer not to answer i,

please mark this box and go 1o the next section. I:I
£% I am satisfied with my sex life ..o..o.ooociiiiiiicniiiiieriinn 0 1 2 3 4
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Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the
past 7 davs.

EMOTIONAL WELL-BEING Not at A little Somewhat Quite Very

all bit a bit much
GEl T T P 0 1 2 3 4
= I an: satisfied with how I am coping with my illness........ 0 1 2 3 4
G | Tam losing hope in the fight against my illness.....cococ.. 0 1 2 3 4
oo | I 5 118 T g L e R e U A e e s 0 1 2 3 B
GES I Worry about GYINE. ...vovucvsssmsmsasmmessssmsesassirsssnasassassssmns 0 1 2 3 4
i I worry that my condition will get worse.......ocoeeeneiinnee. 0 | 2 3 4

FUNCTION A_L WELL-BEING Notat Alittle Somewhat Quite Very

all bit a bit much
R I am able to work (include work at home) ...ooooiivvvieinnnes 0 1 2 3 4
&2 | My work (include work at home) is fulfilling.......ccccieiee.. 0 1 2 3 4
GF I ani able to enjoy life oo et 0 1 2 3 -
GH Iligve accepted my HIBEES ....cvimiinesinimmmssaiiissmz 0 1 2 3 4
e85 | Tam sleeping Well oo s s 0 1 2 3 4
G I am enjoying the things I usually do for fun....c.ccoevvenie 0 1 2 3 4
S I am content with the quality of my life right now ........... 0 1 2 3 4
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Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
davs.

ADDITIONAL CONCERNS Not at Alittle Somewhat Quite Very

. - - all bit a bit much
| Ihave numbness or tingling in my hands..............ccccoone... 0 1 2 3 B
¥TX O - < -

: I have numbness or tingling in my feet...oiiiiiiiininnns 0 1 2 3 <4
NIX & . . -

3 I feel discomfort in my hands............o. 0 1 2 3 4
T I feel discomfort n my feet. o 0 1 2 3 |
| Ihave joint pain or musele CRAMPS -..ovuevrenresrcmrsecriesinnes 0 1 2 3 -+
= I feelwweak all over....uii it 0 1 2 3 4
5| Thave trouble hearing.......coouecvsrinrirrinmcnonsmssasssnssassessosss 0 1 2 3 4
NIX - 4 ~ . . . i = 5

3 T get a ringing or buzzing i My €ars.....ccoveeievienrieriennnn, . 0 1 2 3 4
o I have trouble buttoning buttons ..o viveievceiriiicinnnenns 0 1 2 3 4
X T have trouble feeling the shape of small objects when

they are inmy hand ..o, 0 1 2 3 4
Ant | Thave trouble walking .....cccocivnniiinisaniisinessasins 0 1 2 3 -

7.9.5 Kwestionariusz PROMIS-Fatigue

Ponizej zamieszczono angielska wersje kwestionariusza PROMIS-Fatigue (PROMIS 2023).
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Enz

AN

7.9.6

PROMIS® Item Bank v1.0 — Fatigue — Short Form 13a (FACIT-Fangue)

Fatigue — Short Form 13a (FACIT-Fatigue)

During the past 7 days...

el fatigued i

Ifeelsveak all over o nnaniinimcimseess

I feel listless (Mwashed omt™) ..covvevosinnieene

Fdem] tret i s acdav e R daka a R e

I have trouble starting things because T am
T G T e e e

Thave trouble finishing things because 1

13 e oy s e

T am able to do my usual activities.............

Ineed to sleep during the day .......ccocoereene

T am T00 HESd 10 BAL..vavisinissrssresiaiiaresnsns

I need help doing my usual activities.........

1 am frustrated by being too tired to do the
things Iwant to do.....ieiaineimmnenn:

Thave to limit my social activity because I
T 1 ST e e et T e

Please respond to each question or statement by marking one box per row.

Not at all__ A little bit _Somewhat _Quite a bit _Very much
O a O O O
1 2 3 4 5
O O O O O
1 2 3 4 5
O O O O O
1 2 3 4 3
O O O O ]
1 2 3 4 5
O | O O O
1 ] 3 4 5
O O O O O
1 2 3 4 5
O O O O O
5 4 3 2 1
O O O O O
5 4 3 2 1
O O O O O
1 2 £ 4 5
O O O O O
1 2 3 4 5
O a O O O
1 2 3 4 5
O O O O O
1 2 3 4 5
O ] O O O
1 3 3 4 5

Kwestionariusz PROMIS-Physical Function

Ponizej zamieszczono skrocong angielska wersje kwestionariusza PROMIS- Physical Function
(PROMIS 2020).
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PROMIS" Item Bank v2.0 — Physical Function — Short Form 4a

Physical Function — Short Form 4a

Please respond to each guestion or statement by marking one box per row,

Without With a With With
any little some much Unable to
difficulty  difficulty  difficulty  difficulty do
e Are you able to do chores such as O O 0 0 0
vacuuming or yard work?.........ccooiinnn 5 1 3 2 1
o Are you able to go up and down stairs at a O O O O O
DOl OCE S h G s Ak G e 5 1 3 2 1
o Are you able to go for a walk of at least O O O O O
3T e e S Wi 5 1 3 2 1
FRAE Are you able to run errands and shop?....... I;J I? E“ E‘I I?

7.10Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowane]j i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 06.05.2025

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 0

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowane]j technologii.

Rozdzial 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa wust. 1 | Rozdzial 7.7
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 7.1
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Rozdziat 4.2.1
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Wymaganie Rozdzial/Tabela
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdzial 4.3, 4.4
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za- Rozdziat 4.4.1.6

wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna Nie dotyczy
zawiera porawnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Spis rycin

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
wtaczonych do opracowania (PRISMA 2020). .....uuiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiaiiiiniiiaeiinaaanasss 44

Ryc. 2. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w catej populacji badanej
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