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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ALT

ASCO

AST

AUC

BICR

CAR

Cl

CR

CTH

dMMR

DCR

DOR

DOS

DUR

ECOG

EMA

EOT

ESMO

FAERS

Zdarzenia niepozagdane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Aminotransferaza alaninowa

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Aminotransferaza asparaginianowa

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

Niezalezna komisja
(Blinded independent central review)

Karboplatyna
(Carboplatin)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Deficient mismatch repair)

Wskaznik kontroli choroby
(Disease control rate)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Dostarlimab
Durwalumab

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

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Koniec leczenia
(End of treatment)

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

System raportowania zdarzen niepozgdanych FDA
(FDA Adverse Event Reporting System)
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FDA

FIGO

FU

HR

INV

irAE

ITT

LSM

MMR

MSI-H

MSS

NNH

NNT

OLA

ORR

ol

(O]

PAC

PD

PEM

PFS

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

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

Okres obserwaciji
(Follow-up)

Hazard wzgledny
(hazard ratio)

Badacz
(Investigator)

Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym
(immune-related adverse events)

Analiza wynikow w randomizowanych podgrupach
(Intention-to-treat analysis)

Srednia najmniejszych kwadratéw
(Least Squares Mean)

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Mismatch repair)

Woysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna
(Microsatellite instability-high)

Stabilno$¢ mikrosatelitarna
(Microsatellite stability)

Liczba pacjentow, ktorych trzeba poddaé leczeniu, aby u jednej osoby wystgpit
niepozadany efekt

(Number needed to harm)

Liczba pacjentdw, ktorych trzeba poddac leczeniu, aby u jednej osoby uzyskac
oczekiwany efekt terapeutyczny

(Number needed to treat)

Olaparyb

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

Okres interwenc;ji

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Paklitaksel
(Paclitaxel)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)
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PFS2 Przezycie wolne od drugiej progresji
(Progression-free survival 2)

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koAcowe, metodyka badan
PLC Placebo

pMMR Poprawna naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(Proficient mismatch repair)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

PROs Punkty koncowe raportowane przez pacjenta
(Patient-reported outcomes)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Ro&znica ryzyka
(Risk difference)

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

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RWD Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

SAE Powazne zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

SE Btad standardowy
(Standard Error)

SD Stabilizacja choroby
(Stable disease)

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem dostarlimabu (DOS,
produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC)
u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeh
w systemie gendw naprawczych (pMMR, ang. proficient mismatch repair), ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS,
ang. Microsatellite stable), bedacych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio
systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po

co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.
R  Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w Polsce oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

dotyczgcych raportow HTA.

Pierwotny protokdt przegladu systematycznego =zaktadat poréwnanie z jednym komparatorem — CTH
z zastosowaniem CAR i PAC, poniewaz w tamtym czasie byta to jedyna refundowana opcja leczenia pacjentek

z populacji docelowej i w ramach analizy problemu decyzyjnego uznano jg za jedyny wiasciwy komparator.

W trakcie realizacji prac doszio jednak do zmiany warunkéw refundacji — od pazdziernika 2025 r. pacjentki
z populacji docelowej uzyskaty dostep do refundowanej immunoterapii z zastosowaniem pembrolizumabu (PEM)
w skojarzeniu z CTH (dalej: PEM + CAR/PAC) lub durwalumabu (DUR) w skojarzeniu z CTH a nastepnie
z olaparybem (OLA)(dalej: DUR + OLA + CAR/PAC). W zwigzku z tym, wychodzac naprzeciw oczekiwaniom
Agencji, schematy te zostaty uznane za dodatkowe komparatory dla ocenianej interwencji, a protokdt analizy zostat

odpowiednio zmodyfikowany i rozszerzony.

Ostatecznie przeprowadzono petny przeglad systematyczny dla ocenianej interwencji w poréwnaniu z CAR/PAC,
natomiast w przypadku poréwnan z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC wykorzystano istniejace
przeglady systematyczne przygotowane na potrzeby analiz klinicznych dla tych interwencji. Nastepnie dokonano
ich aktualizacji od daty ostatniego przeszukania w celu identyfikacji najnowszych doniesien naukowych.

Przeprowadzone przeszukania prowadzono zgodnie z przyjetym protokotem. Dokonano przeszukania baz
medycznych oraz zrodet dodatkowych w kierunku opublikowanych dotychczas przegladéw systematycznych,
badan klinicznych oraz doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej. Do analizy wtgczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria witgczenia i wykluczenia dotyczace populacji, interwencji, komparatoréw i metodyki. Na
wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow. Ostatniego przeszukania baz

informacji medycznej dokonano: 28.11.2025 r.

Zidentyfikowane opracowania poddano ocenie wiarygodnosci, charakterystyce oraz ekstrakcji danych zgodnie
z zasadami okreslonymi w szczegétowym protokole opracowanym przed rozpoczeciem prac. Przeprowadzono

zaréwno analize jakosciows, jak i ilosciowg zidentyfikowanych danych. W pierwszej kolejnosci opierano sie na
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wynikach poréwnan bezposrednich, a w przypadku ich braku oceniono zasadnos¢ przeprowadzenia porownania
posredniego. W analizie posredniej wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej zaprezentowane w Odpowiedzi na
Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi i Lynparza, i}
I ' 2e:widziano takze mozZliwos¢
naiwnego zestawienia danych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia formalnego pordwnania

posredniego.
R Charakterystyka badan klinicznych

Ostatecznie w analizie klinicznej uwzgledniono 1 badanie randomizowane — RUBY, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo DOS w schemacie ztozonym z CAR/PAC w poréwnaniu do PLC + CAR/PAC oraz po 1 badaniu
dla komparatorow, ktére umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego (NRG-GY018 dla PEM + CAR/PAC)
oraz DUO-E dla DUR + OLA + CAR/PAC). W przeszukaniu odnaleziono réwniez 13 przegladéw systematycznych.
Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy

kliniczne;j.

Badanie RUBY (NCT03981796) to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy,
przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). W ramach badania zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na status dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS, wczesniejszg radioterapie
miednicy wigzka zewnetrzng oraz faze choroby (z wyszczegdlnieniem choroby pierwotnej w stadium Ill, w stadium

IV lub choroby nawrotowej).

Do badania wtaczono 494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, ktdre w wyniku
randomizacji przydzielono do grupy badanej (DOS + CAR/PAC) lub kontrolnej (PLC + CAR/PAC) — populacja ITT
(ang. intention-to-treat). Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetniata predefiniowana podgrupa 376 pacjentek
z pMMR/MSS, w tym 192 pacjentki otrzymujace DOS oraz 184 pacjentki stosujgce PLC. W analizie bezpieczenstwa

uwzgledniono dodatkowo wyniki dla populacji ogdinej (safety set).

Pacjentki otrzymywaty DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dozylnym, w skojarzeniu z CAR (AUC
5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciata), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, a nastgpnie DOS
w dawce 1000 mg lub PLC podawane co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do momentu progresji, nieakceptowalnej

toksycznosci, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania zgody na udziat w badaniu lub zgonu pacjenta.

W ramach badania oceniano wplyw terapii na przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS),
wskazniki odpowiedzi, w tym obiektywng odpowiedz (ORR), odpowiedz catkowitg (CR), czas trwania odpowiedzi
(DOR), przezycie wolne od ponownej progresji (PFS2), a takze punkty koncowe raportowane przez pacjentow

(PROs), w tym jakos¢ zycia, oraz profil bezpieczenstwa leku.

Planowany termin zakonczenia badania to 26.11.2026 r. Aktualnie (stan na 11.07.2025) dostepne sg wyniki dwoch
predefiniowanych analiz srédterminowych (1A, ang. interim analysis): IA1 z punktem odciecia w dniu 29.09.2022 r.
oraz mediang okresu obserwacji 24,8 mies.; IA2 z punktem odciecia 22.09.2023 r. oraz mediang okresu obserwac;ji
37,2 mies.

Badania NRG-GY018 (NCT03914612) oraz DUO-E (NCT04269200), podobnie jak badanie RUBY, byly
randomizowanymi, wieloosrodkowymi, podwdjnie zaslepionymi badaniami lll fazy przeprowadzonymi w uktadzie
grup réwnolegtych (typ badania IIA wg klasyfikacji AOTMIT). Celem badan byta ocena skutecznosci odpowiednich

schematoéw immunoterapii (PEM oraz DUR) dodanych do chemioterapii CAR/PAC w poréwnaniu z sama
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chemioterapig (PLC + CAR/PAC) u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. W obu
badaniach przedstawiono wyniki takze dla podgrupy pMMR/MSS. Analiza jednorodnosci pomigdzy tymi badaniami
a badaniem RUBY wykazata wysoki stopien zgodnosci w zakresie metodyki, charakterystyki populacji, punktéw
koncowych oraz wynikdw uzyskanych w grupie referencyjnej, co umozliwito przeprowadzenie wiarygodnego

poréwnania posredniego.
R Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie DOS + CAR/PAC VS PLC + CAR/PAC

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego w ramach badania RUBY wskazuja, ze zastosowanie DOS
w skojarzeniu z CTH (CAR/PAC) u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
(populacja ITT) pozwala na uzyskanie istotnej poprawy w zakresie przezycia catkowitego (HR = 0,69 [0,54; 0,89])

oraz przezycia wolnego od progresji (HR = 0,64 [0,51; 0,80]).

W analizowanej subpopulacji pacjentek z pMMR/MSS, objetej niniejszg analizg kliniczng, zastosowanie terapii
ztozonej z DOS wigzato sie z 24-procentowg redukcjg ryzyka progresji choroby (HR = 0,76 [0,60; 0,98]). Odsetek
pacjentek wolnych od progresji w 24. miesigcu obserwacji byt o blisko 10 punktéw procentowych wyzszy w grupie
badanej (28,4%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (18,8%). Korzystny wptyw DOS na redukcje ryzyka progresji
obserwowano niezaleznie od predefiniowanych charakterystyk, takich jak wiek, rasa, region geograficzny, typ
histologiczny, wczesniejsza radioterapia czy status choroby w momencie rozpoczecia leczenia. Zaobserwowano
réwniez wyrazny trend wskazujgcy na 21-procentowg redukcje smiertelnosci (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493)
u pacjentek z pMMR/MSS leczonych DOS w poréwnaniu z grupg kontrolng. Mediana przezycia catkowitego byta
diuzsza o 7 miesiecy (34 vs 27 miesiecy), a odsetki 2-letnich przezy¢ catkowitych wyzsze o ok. 13 punktéw

procentowych (66,5% vs 53,2%). Réznice te nalezy uznac za istotne klinicznie.

Zastosowanie DOS przektada sie réwniez na wyrazng poprawe trwatosci uzyskanej odpowiedzi.
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 12 i 24 miesigcach byto niemal dwukrotnie wyzsze w grupie
DOS+CAR/PAC w poréwnaniu do grupy kontrolnej (12 mies.: 41,6% vs 23,8%; 24 mies.: 28,4% vs 13,5%). Nie
odnotowano istotnych réznic w zakresie odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz catkowitg (CR) oraz
odpowiedz ogodlng (ORR), a zatem obserwowany wptyw DOS na dtugosc¢ utrzymywania sie odpowiedzi sugeruje,
ze sama CTH moze wywotywac¢ porownywalny efekt poczatkowy, jednak odpowiedz ta jest znacznie mniej trwata.

W efekcie, przewaga terapii skojarzonej z DOS dotyczy przede wszystkim jej dtugofalowej skutecznosci.

Dodatkowo, w grupie leczonej DOS wydtuzeniu ulegto PFS2 — mediana wyniosta 24,6 miesigca vs 15,9 miesigca
w grupie kontrolnej, co odpowiada 26-procentowej redukcji ryzyka (HR = 0,74 [0,57; 0,97]). Po 12 miesigcach
51,0% pacjentek w grupie badanej pozostawato bez progresji wobec 38,7% w grupie kontrolnej; po 36 miesigcach
— odpowiednio 42,0% vs 31,2%. Roznice te odnotowano mimo faktu, ze znaczna cze$c¢ pacjentek z grupy kontrolnej
otrzymywata immunoterapie w kolejnych liniach leczenia, co mogto dziata¢ na korzy$¢ tego ramienia. Tym samym,
przyjete podejscie do oceny efektow leczenia mozna uznac za konserwatywne, poniewaz uwzgledniato ono
sytuacje, w ktorej pacjentki z ramienia kontrolnego miaty dostep do skutecznych terapii w pézniejszych etapach

leczenia, potencjalnie zacierajgc rzeczywiste réznice miedzy poréwnywanymi grupami.
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Poréwnanie DOS + CAR/PAC z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC

Poniewaz nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych DOS + CAR/PAC z PEM + CAR/PAC oraz DUR
+ OLA + CAR/PAC, oceniono zasadnos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego. Analiza wskazata,
ze formalne poréwnanie posrednie ma ograniczong wiarygodnos$¢ ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan, w tym
réznice metodologiczne oraz réznice w charakterystykach wyjsciowych populacji. Z tego wzgledu w pierwszej

kolejnosci wykorzystano wyniki badan pierwotnych oraz zestawienie naiwne.

Nastepnie przedstawiono wyniki wczesniej opublikowanej metaanalizy sieciowej (NMA), obejmujgcej poréwnanie

DOS + CAR/PAC wzgledem DUR + OLA + CAR/PAC. I

Dla wszystkich analizowanych schematéw dostepne sg dane kliniczne dla skutecznosci wzgledem PLC,
pochodzgce z wysokiej jakosci badan RCT 3. fazy. W badaniach tych wykazano, ze zaréwno DOS + CAR/PAC,
jak i schematy oparte na PEM i DUR + OLA stanowig skuteczng opcje leczenia pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, przy czym tylko w przypadku DOS wykazano istotny
statystycznie wptyw na OS w ramach analizy pierwszorzedowego punktu koncowego (opisano wyzej). W podgrupie

pMMR/MSS w przypadku wszystkich schematdéw raportowano korzystny trend w zakresie wptywu na OS, ponizej

progu istotnosci statystycznej, przy jednoczesnie istotnym wptywie na PFS.

R Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie (DOS + CAR/PAC VS PLC + CAR/PAC)

Dostarlimab stosowany w skojarzeniu z CTH charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Poréwnanie DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wylgcznie w oparciu o poréwnanie naiwne, poniewaz

heterogenicznos¢ danych nie pozwolita na wiarygodne zastosowanie formalnego poréwnania posredniego.

W przypadku analizy bezpieczenstwa przeprowadzenie poréwnania posredniego uznano za niezasadne
ze wzgledu na heterogenicznos¢ danych, ktéra mogtaby w istotny sposéb wplyngé na wiarygodno$é wynikéw
(w szczegdlnosci istotne roznice w dtugosci obserwacji). W zwigzku z tym w analizie oparto si¢ wyfgcznie na
naiwnym zestawieniu wynikow. Jakosciowa ocena danych wskazuje, ze analizowane schematy

immunochemioterapii charakteryzujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, wykazujagc umiarkowany wptyw na
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ryzyko wystepowania AE = 3. stopnia, AE prowadzgcych do przerwania leczenia, SAE oraz zdarzen niepozadanych

o podfozu immunologicznym.

R Whnioski koncowe

Wyniki badania RUBY potwierdzaja, ze dodanie DOS do standardowej CTH wigze sie z dodatkowymi korzysciami
klinicznymi w postaci wydluzenia OS oraz PFS w populacji ogolnej, odpowiadajgcej petnej populacji
proponowanego programu lekowego, przy jednoczesnym zachowaniu jakosci zycia oraz akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa. Schemat DOS + CAR/PAC pozostaje obecnie jedyng strategia immunochemioterapii, dla ktérej
wykazano istotny statystycznie i klinicznie wptyw na OS w populacji ITT, z czego 76% stanowity pacjentki
z pMMR/MSS.

Spojnos¢ efektu terapeutycznego obserwowana jest rowniez w populacji pacjentek z pMMR/MSS, w kitdrej
odnotowano korzystny kierunek efektu w zakresie OS, istotne wydtuzenie PFS oraz zwiekszenie odsetka pacjentek

z trwafg odpowiedzig na leczenie (>12 miesiecy).

W populacji pacjentek z pMMR/MSS schemat DOS + CAR/PAC wykazuje poréwnywalng skutecznos$¢ oraz zblizony
profil bezpieczenstwa wzgledem alternatywnych schematéw immunochemioterapii, tj. PEM + CAR/PAC oraz DUR
+ OLA + CAR/PAC.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym
z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR, ang.
proficient mismatch repair), ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS, ang. Microsatellite stable), bedacych
kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po
terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej

6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

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

i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

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

komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3].
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriébw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodoéw naukowych.

Pierwotny protokdt przegladu systematycznego zaktadat poréwnanie z jednym komparatorem — CTH
z zastosowaniem CAR i PAC, poniewaz w tamtym czasie byfa to jedyna refundowana opcja leczenia
pacjentek z populacji docelowe;j.

W trakcie realizacji prac doszio jednak do zmiany warunkéw refundacji — od pazdziernika 2025 r.
pacjentki z populacji docelowej uzyskaty dostep do refundowanej immunoterapii z zastosowaniem
pembrolizumabu (PEM) w skojarzeniu z CTH (dalej: PEM + CAR/PAC) lub durwalumabu (DUR)
w skojarzeniu z CTH a nastepnie z olaparybem (OLA)(dalej: DUR + OLA + CAR/PAC). W zwigzku z tym,
wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji, schematy te zostaty uznane za dodatkowe komparatory

dla ocenianej interwencji, a protokot analizy zostat odpowiednio zmodyfikowany i rozszerzony.

Ostatecznie przeprowadzono petny przeglad systematyczny dla ocenianej interwencji w poréwnaniu
z CAR/PAC, natomiast w przypadku poréwnan z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC
wykorzystano istniejgce przeglady systematyczne przygotowane na potrzeby analiz klinicznych dla tych
interwencji [4, 5]. Nastepnie dokonano ich aktualizacji od daty ostatniego przeszukania w celu

identyfikacji najnowszych doniesien naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

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

Dla poréwnania bezposredniego:

*0OS,

*PFS,

*ORR,

*CR,

*DCR,

*DOR,

*PFS2,

« Kolejne linie leczenia,

Punkty koricowe *PROs, w tym jakos¢ zycia, * Badania oFeniajace inne niz wymienione

* Bezpieczenstwo: AE, SAE, AE prowadzace do zgonu / punidy koficowe
przerwania terapii / zmiany dawkowania, AE
szczegOtowe wystepujace u 210% pacjentek, AE
zwigzane z odpowiedzig immunologiczna.

Dla poréwnania posredniego / zestawienia naiwnego:

«0S,

*PFS,

* Bezpieczenstwo: AE, SAE, AE prowadzace do zgonu /
przerwania terapii / zmiany dawkowania

« Badania eksperymentalne oceniajgce skutecznos¢
1 bezpieczenstwo w poréwnaniu do DOS + CAR/PAC lub

- A : A - * Badania, ktore nie umozliwiaja
Metodyka ggﬂﬁigg‘f Zliwiajace przeprowadzenie porownania poréwnania z oceniang interwencja, w

* Badania RWD oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg lub tym badania jednoramienne

bezpieczenstwo w poréwnaniu do DOS + CAR/PAC.

« Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
« Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jest pelny
Inne tekst z czasopisma recenzowanego, -
« Doniesienia konferencyjne, jezeli dostepny jest peiny
tekst z czasopisma recenzowanego.

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Przeprowadzono peiny przeglad systematyczny dla ocenianej interwencji oraz jej poréwnania
z CAR/PAC, natomiast w przypadku poréwnan z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC
wykorzystano istniejgce przeglady systematyczne przygotowane na potrzeby analiz klinicznych dla tych
interwencji (patrz rozdz. 2.1)[4, 5]. Nastepnie dokonano ich aktualizacji od daty ostatniego przeszukania
w celu identyfikacji najnowszych doniesien naukowych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W strategii wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe dotyczace interwencji oraz populacji.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do metodyki, co pozwolito uzyskaé
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strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej. Dodatkowo, nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
0 wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno

skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw. Wyjatek stanowity
wyszukiwania aktualizacyjne dla komparatoréow PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC,
w ktérych ograniczono zakres do rekordéw opublikowanych po dacie ostatniego przeszukania
w oryginalnych przegladach, tj. od 06.05.2025 r. dla PEM + CAR/PAC oraz 21.10.2024 r. dla DUR +
OLA + CAR/PAC.

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

itd.) zostata potwierdzona przez drugiego analityka (-).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

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

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:
e PubMed (w tym MEDLINE),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Library)
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society
for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia
Onkologii (PUO),
e strony agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).
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Petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 21 lutego 2025r. (bazy
PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL) oraz 17 marca 2025 r. (dodatkowe zrédta danych). Ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 28.11.2025 r. Wyniki wyszukiwania w bazach
danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w aneksie (Aneks B).

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

zasili¢ baze dowodowg dla analizowanego pytania (Aneks H).

Selekcja badan klinicznych

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

przedstawiono w aneksie (Aneks G).

W przypadku przeszukan dla komparatorow PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC w pierwszej
kolejnosci wykorzystano listy badan wigczonych do oryginalnych przeglagdéw systematycznych.
Nastepnie przeprowadzono witasne przeszukania aktualizacyjne, a selekcje doniesien przeprowadzono

zgodnie z powyzszg metodyka.

Ocena wiarygodnosci dowodoéw naukowych

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

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

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

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,
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e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

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

ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [6].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie 1.1. Oceny
dokonato niezaleznie dwdch analitykéw (]l a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzac do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci (critical appraisal) kazde badanie
scharakteryzowano pod wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczba pacjentek, wiek, status wg ECOG, stopien zaawansowani wg FIGO, odsetek
pacjentek z nawrotowg / zaawansowang choroba, podtyp histologiczny raka),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczgcych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneks I.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wtaczonych do analizy dokonywat 1 analityk ([ ) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneks |. Kontrola poprawnosci ekstrakcji i obliczeh zostata

przeprowadzona przez innego analityka ().

W analizie uwzgledniano wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (FU, ang. follow up).
W pierwszej kolejnosci uwzgledniano dane dla populacji docelowej, tj. podgrupy pMMR/MSS.
W sytuacjach, gdy dane te nie byly dostepne, a takze w ramach analizy bezpieczenstwa oraz
uzupetniajgco dla gtéwnych punktéw koncowych dot. skutecznosci (OS, PFS), uwzgledniano rowniez

wyniki dla populacji ogdlnej, obejmujacej dodatkowo pacjentki z dMMR/MSI-H.
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Ekstrakcje danych dla komparatorow ograniczono do punktéw koncowych dostepnych dla ocenianej
interwencji — nie ekstrahowano wynikéw, w przypadku ktorych nie byto mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania.

Analiza statystyczna

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych
od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). W pierwszej kolejnosci
uwzgledniano wyniki w populacji ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych danych,
0 mniejszej wiarygodnosci. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. Przedstawiano wyniki analiz statystycznych przeprowadzonych przez autorow

prac zrédtowych, wyrazone w postaci wartosci p.

Poréwnanie posrednie

Mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego zostata poprzedzona oceng homogenicznosci
klinicznej i metodycznej pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia
do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegoélne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie
populaciji, interwencji, punktow koncowych, metodyki i definicji punktéw koncowych. Poréwnano rowniez

wyniki uzyskane we wspadlnej grupie referencyjnej, tj. PLC (rozdz. 4.3).

W pierwszej kolejnosci zaprezentowano wyniki metaanalizy sieciowej zaprezentowane w Odpowiedzi
na Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi

i Lynparza [7]. Szczegdty dotyczgce zatozen analizy oraz metodyki dostepne sg w materiale zrédtowym.
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Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
o MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.2 (program do meta-analiz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Naiwne zestawienie wynikéw

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia formalnego poréwnania posredniego przewidziano
mozliwos¢ zestawienia wynikdw naiwnie, bez dostosowania oraz bez analizy statystycznej. Zestawienie
naiwne ograniczono do kluczowych punktéow koncowych dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa

zgodnie z PICO analizy.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla DOS + CAR/PAC

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 464 pozycje bibliograficzne
(Rysunek 1), z ktérych po usunieciu duplikatow pozostato 320 rekordow. Po wstepnej selekcji
na podstawie tytutdow i abstraktéw do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 91 pozyciji.
Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito jedno badanie RCT — RUBY, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo DOS w schemacie ztozonym z CAR/PAC w analizowanej populacji. Nie odnaleziono

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

Ostatecznie, w ramach przeszukania gldwnego oraz przeszukan aktualizacyjnych (ostatnie
przeszukanie: 28.11.2025) do analizy wtgczono 1 badanie RCT (RUBY) opisane w 6 publikacjach

(Tabela 5) oraz 13 przeglagdow systematycznych uwzgledniajacych oceniang interwencje (Tabela 7).

Dodatkowo w analizie poréwnawczej (DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA +
CAR/PAC) uwzgledniono wyniki metaanalizy sieciowej opublikowane w Odpowiedzi na Uwagi

Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi i Lynparza
[7].

Przeszukanie dla PEM + CAR/PAC

Z listy badan wigczonych do oryginalnego przegladu systematycznego (analiza kliniczna dla produktu
leczniczego Keytruda [4]) jedno badanie spetniato kryteria wigczenia do niniejszej analizy — NRG-
GY018 (tacznie 4 publikacje, Tabela 6). W ramach witasnego przeglagdu aktualizacyjnego (ostatnie
przeszukanie: 28.11.2025) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria

wigczenia.

Przeszukanie dla DUR + OLA + CAR/PAC

Z listy badan wigczonych do oryginalnego przegladu systematycznego (analiza kliniczna dla produktéw
leczniczych Imfinzi i Lynparza [5]) jedno badanie spetniato kryteria wigczenia do niniejszej analizy —
DUO-E (tacznie 6 publikacji, Tabela 6). W ramach wilasnego przegladu aktualizacyjnego (ostatnie
przeszukanie: 28.11.2025) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria

wigczenia.
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Lp. Akronim Typ publikacji Ref.
6. Kim 2024 Przeglad systematyczny z metaanalizg [30]
7. Mirza 2025 Przeglad systematyczny bez metaanalizy [31]
8. Ren 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza [32]
9. Saad 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza [33]
10. She 2024 Przeglad systematyczny z metaanaliza [34]
11. Tang 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza [35]
12. Villacampa 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza [36]
13. Zhu 2024 Przeglad systematyczny z metaanaliza [37]
14. Metaanaliza sieciowa opublikowana w Odpowiedzi na Uwagi Minimalne (pismo Ul

0OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi i Lynparza®

a) pozycja zidentyfikowana w ramach przeszukania uzupetniajgcego.
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Charakterystyka badan dla ocenianej interwencji

Badanie RUBY (NCT03981796) [9, 10] to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
badanie Il fazy, przeprowadzone w ukiadzie grup réwnoleglych (typ badania IIA wg AOTMIT).
W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na status dAMMR/MSI-H lub
pMMR/MSS, wczesniejszg radioterapie miednicy wigzkg zewnetrzng oraz faze choroby

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

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

zgody na udziat w badaniu lub zgonu pacjenta (Rysunek 4).

Planowany termin zakonczenia badania to 26.11.2026 r. Aktualnie (stan na 11.07.2025) dostepne sg
wyniki dwoch predefiniowanych analiz srédterminowych (lA, ang. interim analysis): 1A1 z punktem
odciecia 29.09.2022 z mediang okresu obserwacji 24,8 mies.; IA2 z punktem odciecia 22.09.2023 r.

z mediang okresu obserwacji 37,2 mies.

Rysunek 4.
Schemat badania RUBY [38]

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 31



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

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

Analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punku koricowego prowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, z uwzglednieniem wszystkich pacjentek poddanych randomizacji (populacja ITT). Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek, ktére przyjety co najmniej jedng dawke

ocenianej interwencji.

Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetniata predefiniowana podgrupa 376 pacjentek
z pMMR/MSS, w tym 192 pacjentki otrzymujgce DOS oraz 184 pacjentki stosujace PLC. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono dodatkowo wyniki dla populacji ogéinej (safety set).

Charakterystyke badania wraz z oceng ryzyka bftedu systematycznego przedstawiono w formie
tabelarycznej (Tabela 8, Tabela 9, Aneks D).

Tabela 8.
Uproszczona charakterystyka badania RUBY [9]
Kryterium RUBY (NCT03981796) [9, 10]
Metodyka
Typ badania Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy Ill (typ wg AOTMIT: lIA)
Populacja badana Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
I-rz. punkty koncowe PFS, OS
Charakterystyka populacji
Grupa Populacja docelowa (pPMRR/MSS) Populacja ogolna®
DOS + CAR/PAC PLC + CAR/PAC DOS + CAR/PAC PLC + CAR/PAC
DOS (500 mg IV) + DOS (500 mg IV) +
CAR (AUC 5 PLC + CAR (AUC 5 CAR (AUC 5 PLC + CAR (AUC 5
Schemat leczenia mg/ml/min) / PAC mg/ml/min) / PAC mg/ml/min) / PAC mg/ml/min) / PAC
(175 mg/m2) -> (175 mg/m2) > PLC (175 mg/m2)->DOC (175 mg/m2) > PLC
DOC (1000 mg) (1000 mg)
Liczba pacjentek 192 184 245 249
mediana 37,5 mies. mediana 37,2 mies.

Okres obserwacji
Ostatnia data odciecia: 28.09.2023 r.

Stan 0 bd bd 145 (60) 160 (65)
sprawnosci
wg ECOG,
n (%) 1 bd bd 96 (40) 86 (35)
| bd bd 65 (27) 71 (29)
Stopien Il bd bd 13 (5) 13 (9)
FIGO,
n (%) 1] bd bd 75 (31) 65 (26)
v bd bd 72 (29) 84 (34)
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Kryterium RUBY (NCT03981796) [9, 10]
Nieznany bd bd 20 (8) 16 (6)
stopnia bd bd 45 (18) 47 (19)
Rak ) -
e“d°n";§Af;‘“m’ :t'gp"”nf:':\‘; bd bd 83 (34) 83 (33)
Nawrotowy bad bd 117 (48) 119 (48)

Peing charakterystyke badania zaprezentowano w aneksie (Aneks D). a) Badanie uwzgledniato 2 subpopulacje: dAMMR/MSI-H i pMMR/MSS;
populacja dMMR/MSI-H nie spelniata kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy.

Tabela 9.

Uproszczona ocena RoB 2 badania RUBY [9]
Domena 1 2 3 4 5 Ogolna ocena
Ryzyko niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Peing ocene RoB2 zaprezentowano w aneksie (Aneks E).

Charakterystyka badan dla komparatoréw

NRG-GY018

Badanie NRG-GY018 (NCT03914612) [21] to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdéjnie zaslepione
badanie lll fazy, przeprowadzone w ukiadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT).
W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na: status MMR (dMMR vs

pMMR), stan sprawnosci ECOG (0, 1 lub 2) oraz uprzednia chemioterapie adjuwantowa (tak lub nie).

Do badania wiaczono 816 pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
ktére w wyniku randomizacji przydzielono do grupy badanej (PEM + CAR/PAC) lub kontrolnej (PLC +
CAR/PAC). Pacjentki otrzymywaty PEM w dawce 200 mg lub PLC we wlewie dozylnym, w skojarzeniu
z CAR (AUC 5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciata), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli,
a nastepnie PEM w dawce 400 mg lub PLC podawane co 6 tygodni; do 14 cykli.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto PFS w ocenie badacza wg kryteriéw RECIST
v1.1. Ocene przeprowadzono dla daty odciecia 02.12.2022 przy medianie FU 12 mies. w grupie dMMR
oraz 7,9 mies. w grupie pMMR. Analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego
prowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, z uwzglednieniem wszystkich pacjentek poddanych
randomizacji (populacja ITT). Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek,

ktére przyjety co najmniej jedng dawke ocenianej interwenciji.

Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetniata predefiniowana podgrupa 588 pacjentek
z pMMR/MSS, w tym 294 pacjentki otrzymujace PEM oraz 294 pacjentki otrzymujgce PLC. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono dodatkowo wyniki dla populacji ogélne;j.
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DUO-E

Badanie DUO-E (NCT04269200) [15] to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
badanie Ill fazy, przeprowadzone w ukitadzie grup réwnoleglych (typ badania IIA wg AOTMIT).
W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na: status MMR (dMMR vs
pMMR), status choroby (nowo zdiagnozowany vs nawrotowy) oraz region geograficzny (Azja vs nie-
Azja).

Do badania wigczono 718 pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
ktére w wyniku randomizacji przydzielono do jednej z dwoch grup eksperymentalnych (DUR +
CAR/PAC z lub bez OLA) lub do grupy kontrolnej (PLC + CAR/PAC). Pacjentki grup badanych
otrzymywaly DUR w dawce 1120 mg we wlewie dozylnym, w skojarzeniu z CAR (AUC 5 mg/ml/min)
i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciata), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, a nastepnie DUR w dawce
1500 mg podawane co 4 tygodnie z lub bez OLA 300 mg podawanym w formie tabletek doustnych
przyjmowanych 2 razy dziennie. W grupie kontrolnej pacjentki przyjmowaty PLC odpowiadajgce

formulacjom DUR oraz OLA, w potgczeniu z CTH.

Leczenie byto kontynuowane do czasu radiologicznej progresji choroby (ocenianej przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub spetnienia innych
kryteriow zakonczenia terapii. Pacjentki, u ktérych w fazie chemioterapii nie stwierdzono obiektywne;j
progresji choroby oraz ktérzy spetniali pozostate, okreslone w protokole kryteria, mogli rozpoczg¢

leczenie podtrzymujace.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo PFS oceniane przez badacza (zgodnie z kryteriami
RECIST v1.1). Opublikowane analizy obejmujg dane dla daty odciecia 12.04.2024 r., z mediang FU
wynoszacg 15,4 mies. w grupach badanych oraz 12,6 mies. w grupie kontrolnej. Analize skutecznosci
dla pierwszorzedowego punktu kohcowego prowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
z uwzglednieniem wszystkich pacjentek poddanych randomizacji (populacja ITT). Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek, ktére przyjety co najmniej jedng dawke

ocenianej interwencji. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dodatkowo wyniki dla populacji ogélne;.

Kryteria wtgczenia do niniejszej analizy spetniata predefiniowana podgrupa 383 pacjentek z pMMR,
w tym 191 pacjentek otrzymujgcych DUR + OLA + CAR/PAC oraz 191 pacjentek otrzymujgcych PLC +
CAR/PAC. Kryteriéw witgczenia do analizy nie spetniato ramie badania DUR + CAR/PAC ze wzgledu na
brak zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktéra przewiduje stosowanie OLA w ramach

terapii podtrzymujgcej w subpopulacji pMMR.
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Tabela 10.
Uproszczona charakterystyka badan dla komparatorow

Kryterium NRG-GY018 (NCT03914612) [21] DUO-E (NCT04269200) [15]
Metodyka
Typ badania Randomizowane, podwojnie zaslepione Randomizowane, podwojnie zaslepione

badanie fazy Il (typ wg AOTMIT: IIA)

badanie fazy Il (typ wg AOTMIT: IIA)

Populacja badana

Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium

Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium

I-rz. punkty koncowe PFS
Charakterystyka populacji
Populacja docelowa (pPMRR/MSS?) Populacja docelowa (PMRR/MSS?)
Grupa
PEM+CAR/PAC PLC+CAR/PAC R PLC + CAR/IPAC
DUR (1120 mg) +
P%"Aggeumcgg *  PLC+CAR(AUCS CAR (AUC 5 PLC + CAR (AUC 5
Schemat leczenia mg/mi/min) / PAC mg/mi/min) / PAC mg/ml/min) / PAC mg/mi/min) / PAC
(?75 mg/m2) > (175 mg/m2) > (175 mg/m2) > (175 mg/m2) >
9 - PLC DUR (1500 mg) + PLC
PEM (400 mg) OLA (300 mg)
Liczba pacjentek 294 294 191 192

Okres obserwacji

20,8 mies. Dla daty odciecia 18.08.2023

15,4 vs 12,6 mies. Dla daty odciecia

12.04.2023
Stan
s“‘:;aé"ggg' 0 196 (67) 198 (67) 136 (71) 127 (66)
n (%)
1 88 (30) 88 (30) 55 (29) 65 (34)
2 9(3) 9(3) 0(0) 0(0)
Pierwotny
Rak atopnia i bd bd 10 (5) 10 (5)
: Pierwotny
endonrr}g/:;lum, stopnia IV bd bd 80 (42) 81(42)
Nawrotowy bd bd 101 (53) 102 (53)

Peing charakterystyke badania zaprezentowano w aneksie (Aneks D). a) Badanie uwzgledniato 2 subpopulacje: dAMMR/MSI-H i pMMR/MSS;
populacja dAMMR/MSI-H nie spetniata kryteriow wigczenia do niniejszej analizy; b) badanie uwzgledniato takze 3. ramig¢ — DUR + CA/PAC (bez OLA),
ktore nie spetnia kryteriow wiaczenia do analizy.

Tabela 11.
Podsumowanie oceny RoB 2 badan dla komparatorow
Ogolna
Domena 1 2 3 4 5 S=s
NRG-GY018 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
DUO-E niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Peing ocene RoB2 zaprezentowano w aneksie (Aneks E).

4.3. Analiza homogenicznosci

W celu okreSlenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wigczone badania
scharakteryzowano i przeanalizowano pod katem homogenicznosci w zakresie metodyki, populacji,
punktéw koncowych (Tabela 12) oraz wynikéw uzyskanych we wspélnej grupie referencyjnej (Tabela
13).

W ocenie analitykéw stopien homogenicznosci pomiedzy badaniami byl ograniczony.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego uznano za potencjalnie mozliwe jedynie dla
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wybranych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, przy czym wyniki takiego
poréwnania obarczone s3a pewnym poziomem niepewnosci. Jednoczesnie stwierdzono,
ze przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa terapii jest
nieuzasadnione, przede wszystkim ze wzgledu na znaczace rozbieznosci w dlugosci okreséw

obserwacji pomiedzy badaniami.

Zaréwno badanie dla ocenianej interwenciji, jak i badania dla komparatoréw stanowig randomizowane
badania 3. fazy, w ktérych oceniano eksperymentalne schematy immunoterapii podawanej z CAR/PAC

w poréwnaniu do analogicznej CTH z PLC.

We wszystkich uwzglednionych badaniach populacje stanowity pacjentki z pierwotnym rakiem
endometrium w Il lub IV stopniu zaawansowania lub z pierwszym nawrotem choroby. Niemniej jednak
pomiedzy badaniami wystepowaty istotne réznice w szczegdtowych kryteriach wigczenia,
w szczegolnosci dotyczacych typow histologicznych oraz definicji nawrotu choroby. W badaniu RUBY
dopuszczano wigczenie pacjentek z nawrotem raka endometrium po co najmniej 6 miesigcach
od zakonczenia systemowej chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, podczas gdy
w pozostatych badaniach wymagany minimalny okres wynosit 12 miesiecy. Dodatkowo, w badaniu
RUBY dopuszczano kwalifikacje pacjentek z histologicznym typem miesakoraka, co nie byto dozwolone
w badaniu NRG-GY018, natomiast w badaniu DUO-E nie stanowito formalnego kryterium wykluczenia,
cho¢ w praktyce nie odnotowano wigczenia takich pacjentek. Kolejng réznicg byto dopuszczenie
w badaniu NRG-GY018 pacjentek w stanie sprawnosci ECOG = 2, co nie byto mozliwe w pozostatych
badaniach.

Pomiedzy badaniami obserwowano réwniez réznice w charakterystykach demograficznych i klinicznych
populacji. W szczegoélnosci w zakresie pochodzenia geograficznego i strukturze rasowej a takze
zroznicowanie w zakresie typow histologicznych oraz stopnia zaawansowania choroby w momencie

rozpoznania.

Istotne réznice pomiedzy badaniami dotyczyty takze definicji pierwszorzedowych punktéw koncowych.
W badaniu RUBY jako pierwszorzedowe punkty kohcowe analizowano PFS zaréwno w populacji ITT,
jak i w podgrupie pacjentek zdMMR, a takze OS w populacji ITT. Natomiast w badaniach obejmujgcych
komparatory nie uwzgledniono OS jako pierwszorzedowego punktu koncowego, a analiza
pierwszorzedowa ograniczata sie wylgcznie do PFS. Odnotowano réwniez istotne réznice w dtugosci
okresu obserwacji, a takze w harmonogramach ocen skutecznosci (oceny radiologicznej guza).
Podobnie w badaniu NRG-GY018 najdiuzszy dostepny okres obserwacji dla oceny PFS wynosit jedynie
15,3 miesigca, natomiast dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z analiz przeprowadzonych przy
medianie obserwacji wynoszgcej 8,8 miesigca w grupie PEM, a dla czesci punktow koncowych — 20,5
lub 21,5 miesigca, w zaleznosci od analizowanej subpopulacji. Réznice w diugosci okresu obserwacji
majg szczegodlne znaczenie w analizie bezpieczenstwa, poniewaz dtuzszy okres monitorowania wigze
sie z wiekszym prawdopodobienstwem odnotowania zdarzenn niepozadanych. Dodatkowo

zidentyfikowano potencjalne réznice w sposobie raportowania zdarzeh wynikajgce z zastosowania
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Wyniki poréwnania bezposredniego DOS + CAR/PAC vs PLC +
CAR/PAC

5.1.1. Przezycie wolne od progresiji

Zastosowanie DOS w skojarzeniu z chemioterapig CAR/PAC u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium (populacja ogdélna, ITT) wigzato sie z istotnym, 36-procentowym
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z PLC dodanym do schematu CAR/PAC (HR =
0,64 [0,51; 0,80]; Tabela 14). Analiza w podgrupach wykazata, ze wptyw DOS na redukcje ryzyka
progres;ji byt niezalezny od predefiniowanych czynnikéw, w tym od wieku pacjentki, rasy, regionu, typu
histologicznego, wczesniejszej radioterapii oraz statusu choroby w momencie rozpoczecia badania

(p dla interakgciji nieistotne statystycznie; Rysunek 6).

W podgrupie pacjentek z nowotworem pMMR/MSS stosowanie DOS w skojarzeniu z CAR/PAC
prowadzito do 24-procentowej redukcji ryzyka progresji w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC (HR = 0,76
[0,59; 0,98]) oraz wydtuzenia mediany PFS o 2 mies. (9,9 vs 7,9 mies.; roznica o niepewnym znaczeniu
klinicznym). Estymowany odsetek pacjentek wolnych od progresji w 24. mies. badania wyniost 28,4%

w grupie DOS w poréwnaniu do 18,8% w grupie PLC (Tabela 15, Rysunek 5).

Z kolei analiza uwzgledniajgca klasyfikacje molekularng wskazuje, ze skuteczno$¢ schematu DOS
w redukcji ryzyka progresji jest wyrazniej zaznaczona w subpopulacji z mutacjami genu TP53 niz
w populacji pPMMR/MSS analizowanej tgcznie. U pacjentek obcigzonych mutacjami genu TP53 ryzyko
progresji w grupie leczonej DOS+CAR/PAC bylo o 45% nizsze niz w ramieniu otrzymujgcym
PLC+CAR/PAC (HR = 0,55 [0,3; 0,99]; Aneks A.1, Tabela 33).
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Rysunek 6.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji ogéinej w badaniu RUBY - analiza w podgrupach [9]

Data odcigcia: 28.09.2022; mediana FU = 25,4 mies.; P dla interakcji nieistotne statystycznie, za wyjatkiem poréwnania w zaleznosci od statusu
MMR/MSI (p=0,001). Wyniki w formie tabelarycznie przedstawiono w Aneks A.

5.1.2. Przezycie catkowite

W populacji ogolnej (ITT) zastosowanie DOS w skojarzeniu z CAR/PAC wigzalo sie z istotng poprawa
OS w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC, odpowiadajaca 31-procentowej redukcji ryzyka zgonu (HR = 0,69
[0,54; 0,89]). Mediana OS wyniosta 44,6 mies. w grupie leczonej DOS w poréwnaniu z 28,2 mies.
w grupie kontrolnej (Tabela 16). Analiza podgrup przeprowadzona w populacji ogolnej wykazata,
ze korzystny wptyw DOS na redukcje ryzyka zgonu byt spdjny i niezalezny od wieku pacjentki, rasy,
typu histologicznego oraz wczesniejszej radioterapii (p dla interakcji nieistotne statystycznie; Rysunek
8).

W populacji pMMR/MSS obserwowano trend sugerujgcy poprawe OS w grupie leczonej
DOS+CAR/PAC w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493) (Tabela 16,
Tabela 17, Rysunek 7). Mediana przezycia catkowitego byta istotnie klinicznie dtuzsza w grupie leczonej

i wyniosta 34 miesigce wobec 27 miesiecy w ramieniu kontrolnym.

Estymowany 2-letni odsetek przezycia catkowitego wynidst 66,5% w grupie badanej i 53,2% w grupie

kontrolnej, natomiast 3-letni odpowiednio 48,6% vs 41,9%.

Jednoczesnie analiza uwzgledniajgca klasyfikacje molekularng wykazata, ze w subpopulacji
z mutacjami genu TP53 skuteczno$¢ DOS w zakresie wplywu na przezycie catkowite jest wyrazniej
zaznaczona niz w populacji pPMMR/MSS analizowanej tgcznie, zapewniajgc 59-procentowg redukcje

ryzyka zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,41 [0,2; 0,82]; Aneks A.1, Tabela 33).
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5.2. Porownanie DOS + CAR/PAC z PEM + CAR/PAC lub DUR +
OLA + CAR/PAC

Poniewaz nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych DOS + CAR/PAC z PEM +
CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC oceniono zasadno$¢ przeprowadzenia poréwnania

posredniego (rozdz. 4.3).

Ocena trafnosci wewnetrznej i zewnetrznej badan kluczowych wskazata, ze formalne, ilosciowe
poréwnanie posrednie terapii nie jest w peini zasadne ze wzgledu na wysoki stopien obserwowane;j
heterogenicznosci oraz niewystarczajgca porownywalnos$¢ populaciji badanych, czestosci wykonywania
badan obrazowych, dtugosci okresu obserwacji oraz zastosowanych analiz statystycznych. Wobec
powyzszych ograniczen zaprezentowano poréwnanie naiwne, przy czym ocena kliniczna jest

w gtdwnym stopniu oparta na wynikach poszczegdlinych badanh pierwotnych.

Przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego, ktére — pomimo swoich ograniczen — dostarcza
dodatkowych informacji mogacych wspiera¢ ocene potencjalnych réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami. W pierwszym etapie wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) zaprezentowane
w Odpowiedzi na Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu

leczniczego Imfinzi i Lynparza [7].

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wytgcznie w oparciu o naiwne zestawienie danych, gdyz
analiza homogenicznos$ci wskazata na brak zasadno$ci przeprowadzania formalnego poréwnania w tym

zakresie.

5.2.1. Zestawienie naiwne

5.2.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI

Wyniki badan RCT wskazujg, ze wsrdd ocenianych schematéw terapeutycznych jedynie w przypadku
DOS + CAR/PAC wykazano istotny statystycznie wptyw na OS w poréwnaniu z PLC + CAR/PAC
w populacji ogoélnej (ITT), w ktoérej 76% stanowity pacjentki z pMMR/MSS, w ramach analizy

pierwszorzedowego punktu koncowego (Tabela 25).

W badaniu dla schematu DUR + OLA + CAR/PAC obserwowano wprawdzie korzystny trend na korzys$é

interwencji w zakresie OS, jednak réznica ta nie osiggneta predefiniowanego progu istotnosci
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statystycznej. Zaréwno schemat DOS + CAR/PAC, jak i DUR + OLA + CAR/PAC wykazaty natomiast
istotny statystycznie wptyw na PFS w populacji ogélnej w porownaniu do PLC + CAR/PAC. W przypadku
PEM + CAR/PAC nie zaprezentowano wynikéw dotyczacych OS w populacji ITT.

W analizowanej subpopulacji pMMR/MSS dla wszystkich ocenianych schematéw terapeutycznych
odnotowano istotny statystycznie wptyw na PFS w poréwnaniu do PLC + CAR/PAC, a takze korzystny
kierunek efektu w zakresie OS (Tabela 26). Jednak w zadnym przypadku réznice w OS nie osiggnety

formalnego progu istotnosci statystycznej.

Tabela 25.
Zestawienie naiwne wynikow porownania wzgledem PLC dla giéwnych punktow koncowych dot. skutecznosci
w populacji ogélnej (ITT) [9, 12, 15]

e DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC vs DUR + OLA + CAR/PAC vs
wy PLC + CAR/IPAC PLC + CARIPAC PLC + CAR/IPAC
Przezycie catkowite (OS) 0,69 [0,54; 0,89], p = 0,002 bd 0,59 [0,42; 0,83]*, p = NS
Przezycle wolne od 0,64 [0,51; 0,80], p < 0,001 bd 0,55 [0,43; 0,69], p < 0,0001

progresji choroby (PFS)

Bold — roznica istotna statystycznie. NS — nieistotny statystycznie. Wyniki przedstawiono w postaci HR [95%ClI]; a) réznica nieistotna statystycznie;
pierwsza analize Srodokresowa dla punktu koricowego OS prowadzono w ramach hierarchicznego planu testowania hipotez, a uzyskana wartos¢ p
nie osiggneta zatozonego poziomu istotnosci statystycznej.

Tabela 26.
Zestawienie naiwne gtownych punktow koncowych dot. skutecznosci w populacji pMMR/MSS [9, 12, 15, 16, 21, 24]
Punkt koRco DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC vs DUR + OLA + CAR/PAC vs
wy PLC + CAR/PAC PLC + CAR/PAC PLC + CAR/PAC
Przezycie catkowite (OS) 0,79 [0,60; 1,04], p=0,0493° 0,80 [0,59; 1,08], p=0,068 0,69 [0,47: 1,00], p=NS
Przezycie woine od 0,76 [0,59:; 0,98], p=0,02 0,74 [0,60; 0,91], p=0,002 0,57 [0,44; 0,73], p=bd

progresji choroby (PFS)

Bold — réznica istotna statystycznie. NS — nieistotny statystycznie. Wyniki przedstawiono w postaci HR [95%CI]. W ramach zestawienia naiwnego
uwzgledniono jedynie wybrane punkty koncowe; pozostate wyniki dla poszczegdlnych interwencji w poréwnaniu z PLC wraz ze szczegotowymi
informacjami dot. dostepnego okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw uwzglednionych w analizach przedstawiono w: Rozdz. 5.1. oraz Aneks B. a)
Analiza OS w populacji pPMMR/MSS zostata przeprowadzona jako wczesniej zaplanowana analiza eksploracyjna.

5.2.1.2. ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W trakcie badan RCT wykazano, ze zaréwno schemat zawierajgcy DOS, jak i schematy oparte na PEM
lub DUR + OLA nie wiazaly sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia AE ogétem ani
AE prowadzacych do zgonu w poréwnaniu z PLC. Jednocze$nie odnotowano istotny statystycznie
wzrost ryzyka AE =3. Stopnia, AE prowadzacych do przerwania leczenia oraz irAE w ramionach
z immunoterapig (Tabela 27).

Tabela 27.
Zestawienie naiwne punktow koncowych dot. bezpieczenstwa w populacji ogolnej [12, 15, 22]
- DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC vs DUR + OLA + CAR/PAC vs
e PLC + CAR/PAC PLC + CAR/PAC PLC + CAR/PAC
Mediana FU 37,2 mies. 20,8 mies.? 15,4 mies.
AE ogoétem 1,00 [0,99; 1,01], p=bd 0,99 [0,98; 1,00], p=bd 1,00 [0,98; 1,01], p=bd
AE 23. stopnia 1,20 [1,06; 1,36], p=bd 1,34 [1,18; 1,51], p=bd 1,19 [1,03; 1,38], p=bd
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) DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC vs DUR + OLA + CAR/PAC vs
Punkt koficowy PLC + CAR/IPAC PLC + CAR/IPAC PLC + CAR/IPAC
AE prowadzace do . b . _ 1,15[0,64; 2,06]¢, p=bd
przerwania leczenia 2,35[1,43; 3,85P°, p=bd 2,52[1,66; 3,81], p=bd 4,16 [1,60; 10,86]°, p=bd
SAE 1,42 [1,10; 1,83], p=bd 1,78 [1,39; 2,29]°, p=bd 1,15 [0,89: 1,49] p=bd
irAE ogétem 2,50 [1,81; 3,45], p=bd 1,51 [1,23; 1,85], p=bd 3,47 [2,05; 5,87], p=bd

AE prowadzace do

Zgonu 11,23 [0,62; 201,94], p=bd 1,48 [0,42; 5,20], p=bd 0,62 [0,21; 1,87], p=bd

Bold — roznica istotna statystycznie. Wyniki przedstawiono w postaci RR [95%CIl]. W ramach zestawienia naiwnego uwzgledniono jedynie wybrane
punkty koricowe; pozostate wyniki dla poszczegdinych interwencji w poréwnaniu z PLC wraz ze szczegotowymi informacjami dot. dostepnego okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw uwzglednionych w analizach przedstawiono w: Rozdz. 5.1. oraz Aneks B.

a) dotyczy populacji pPMMR/MSS; mediana FU w populacji dMMR/MSI-H = 22,5 mies_; b) prowadzace do przerwania DOS/PLC; c) prowadzace do
przerwania DUR/PLC; d) prowadzace do przerwania OLA/PLC; e) mediana FU = 8,8 mies. w grupie PEM (data odciecia danych 6.12.2022).

5.2.2. Wyniki poréwnania posredniego

.
.
B i< stvicrdzono istotnych roznic pomiedzy DOS + CAR/PAC a PEM

+ CAR/PAC w odniesieniu do PFS.

Tabela 28.
Wyniki porownania posredniego dot. skutecznosci w populacji pMMR/MSS
Punkt korico T e e
wy CAR/PAC
Przezycie catkowite (OS) ] 1,06 [0,64; 1,76]°
Przezycie wolne od progresji _ bde
choroby (PFS)

Bold — roznica istotna statystycznie.

b) wyniki metaanalizy sieciowej
zaprezentowane w Odpowiedzi na Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi i Lynparza
[71; HR [95%Crl]; c) w materiale Zrodtowym [7] nie przedstawiono wynikow metaanalizy sieciowej dla porownania DOS + CAR/PAC vs DUR + OLA
+ CAR/PAC dla tego punktu konicowego.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

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

Na stronach europejskiej agencji EMA zamieszczono informacje o produkcie leczniczym Jemperli®,
ktéry otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej od 21.04.2021 r. [39]. Produkt
leczniczy objeto procedurg dodatkowego monitoringu (oznaczenie symbolem czarnego trojkata) celem
poprawy zgtaszania AE, ktére moga byé zwigzane ze stosowaniem leku, co jest standardowym
postepowaniem w przypadku produktow zawierajacych nowe substancje aktywne (ij. dopuszczone
na terenie EU po 1.01.2011) [40].

W systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event Reporting System),
catkowita liczba przypadkéw AE wyniosta 618 w latach 2021-2025, sposréd ktérych 427 stanowity SAE,
w tym 69 zgonéw [41].

Wedlug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w latach 2019-2025 zgtoszono tacznie 1112 dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
DOS (Adverse Drug Reactions). Trzy najczestsze kategorie dziatann niepozadanych obejmowaly
zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia skéry
i tkanki podskornej (Tabela 29) [42].

Nie odnaleziono komunikatéw dla DOS na stronach URPL.

Tabela 29.
Liczba dziatan niepozadanych wg kategorii po zastosowaniu DOS raportowana w VigiBase (stan na 28.10.2025r.)

Kategoria Catkowita liczba dziatan

niepozadanych danego typu
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2019
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 105
Zaburzenia serca 66
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 3
Zaburzenia endokrynologiczne 103
Zaburzenia wzroku/oka 21
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 197

HTA Consulting 2026 (www.hta_pl) Strona 54



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Catkowita liczba dziatan

Kategoria niepozadanych danego typu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 252
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 51
Zaburzenia uktadu immunologicznego 20
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 78
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 151
Nieprawidtiowosci w badaniach laboratoryjnych 112
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 77
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 85
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 122
Zaburzenia uktadu nerwowego 121
Zaburzenia psychiczne 25
Zaburzenia nerek i drég moczowych 48
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13
Zaburzenia uktadu oddechowego, w obrebie klatki piersiowej, Srodpiersia 104
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 194
Okolicznosci spoteczne 2
Procedury chirurgiczne i medyczne 18
Zaburzenia naczyniowe 39
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Wyniki opracowan wtornych

Na drodze przeprowadzonego przeszukania baz medycznych i dodatkowych zrédet danych
zidentyfikowano 13 opracowan wtérnych o charakterze przegladu systematycznego, ktére spetniaty

kryteria wigczenia niniejszej analizy [25-37].
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8. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢, majgc na uwadze

istnienie nastepujgcych ograniczen:

1.

Na etapie opracowywania niniejszej analizy nie byty jeszcze dostepne wyniki finalne badania RUBY.
Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione wyniki pochodzg z analiz s$rédterminowych
przewidzianych w protokole badania i przeprowadzonych zgodnie z predefiniowanymi zatozeniami
statystycznymi. Jednoczesnie badanie RUBY charakteryzuje sie najdtuzszym okresem obserwacji
oraz najbardziej dojrzatymi danymi sposréd uwzglednionych badan poréwnawczych — mediana
okresu obserwacji wynosi 37,5 miesigca, w poréwnaniu do okoto 15 miesiecy w badaniach
dotyczgcych schematéw PEM oraz DUR + OLA, dla ktérych dostepne s3g jedynie wyniki

wczesniejszych analiz srodokresowych.

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania RUBY obejmowaty ocene PFS w populacji ogolnej (ITT)
oraz w podgrupie dMMR/MSI-H, a takze ocene OS w populacji ogélnej badania. W zwigzku z tym
wyniki dotyczgce podgrupy pMMR/MSS majg charakter analiz eksploracyjnych i powinny byé
interpretowane z nalezytg ostroznoscig. Jednoczesnie, w niniejszej analizie uzupetniajgco
przedstawiono réwniez wyniki w populacji ogolnej (ITT), stanowigce pierwszorzedowg analize
badania, w ktorej wiekszo$¢ pacjentek (ok. 76%) nalezata do populacji pMMR/MSS. Wyniki
uzyskane w populacji ITT wskazujg na korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
DOS + CAR/PAC w szerokiej populacji pacjentek, ktéra w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku mogtaby zostaé objeta refundacjg. Dla poréwnania, w badaniach dotyczacych
analizowanych komparatoréw, tj. PEM oraz DUR+OLA, nie wykazano istotnej statystycznie poprawy

OS w populacji ogolnej w poréwnaniu z PLC [15, 21].

W poréwnaniu z PLC+CTH w populacji pMMR/MSS zaobserwowano wyrazny trend na korzy$c
DOS+CTH w zakresie OS (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493). Cho¢ przedziat ufnosci obejmuje 1,
co ogranicza mozliwos¢ jednoznacznej interpretaciji statystycznej tego wyniku, obserwowana réznica
w medianie OS (34 vs 27 mies.) wskazuje na potencjalnie istotne znaczenie kliniczne,
przekraczajgce prog istotnosci klinicznej wskazywany przez ekspertow (6 mies.[43]). Wyniki te
nalezy jednak interpretowa¢ w kontekscie korzystnych rezultatéw analizy pierwszorzedowego

punktu koncowego w populacji ITT, omoéwionych powyze;.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematu
DOS + CTH wzgledem analizowanych komparatoréw, tj. PEM + CTH oraz DUR + OLA + CTH. Biorgc
pod uwage heterogenicznos¢ kluczowych badan dla poszczegdlnych schematow terapeutycznych,
wiarygodnos¢ wynikébw poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci oceniono jako

ograniczong, natomiast w odniesieniu do bezpieczenstwa przeprowadzenie formalnego poréwnania
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uznano za niezasadne. W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono réwniez naiwne

zestawienie kluczowych wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa.

. Brak dowoddéw z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) potwierdzajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo DOS stosowanego z CTH w ocenianej populacji stanowi potencjalne ograniczenie
analizy. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na krétki czas od rejestracji terapii oraz trwajgce
badanie RUBY, dostepno$¢ wynikéw z praktyki klinicznej na tym etapie jest ograniczona. Zrédtem
danych w niniejszej analizie klinicznej jest jednak randomizowane badanie kliniczne o wysokiej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego wg RoB2), co zapewnia wysoka
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw. Doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej mogtyby stanowié
dodatkowe zrédto wspierajgce wnioskowanie, jednak ich brak nie wptywa istotnie na site dowodow

ani na poziom niepewnosci oszacowan efektu.
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WhniosKi

POROWNANIE BEZPOSREDNIE (DOS + CAR/PAC VS PLC + CAR/PAC)

W badaniu RUBY potwierdzono, ze zastosowanie schematu DOS + CAR/PAC wykazuje skutecznosé
w populacji ogolnej pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
w tym w zakresie wplywu na OS (HR = 0,69 [0,54; 0,89]; wydtuzenie mediany o 16,4 mies.). Tym
samym, schemat DOS + CAR/PAC stanowi obecnie jedyng strategie immunochemioterapii, dla ktorej
wykazano w ramach analizy pierwszorzedowej, istotny statystycznie i klinicznie wptyw na OS w tej
populacji. Dodatkowo badanie RUBY potwierdzito istotny korzystny wplyw tej strategii terapeutyczne;j
na PFS (HR =0,64 [0,51; 0,80]). Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze populacja ITT odpowiada populacji
proponowanego programu lekowego dla DOS + CAR/PAC, obejmujgc zaréwno pacjentki
dMMR/MSI-H, jak i pPMMR/MSS, ktére stanowity w badaniu RUBY 76% populaciji.

Spojnosé efektu terapeutycznego obserwowanego w populacji ITT potwierdzajg réwniez wyniki
uzyskane w podgrupie pacjentek z pMMR/MSS. Zaobserwowano bowiem wyrazny trend wskazujacy
na redukcje ryzyka zgonu o 21% u pacjentek z pMMR/MSS leczonych DOS w poréwnaniu z grupg
kontrolng (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493). Mediana przezycia catkowitego byta diuzsza o 7 miesiecy
(34 vs 27 miesiecy), a odsetki 2-letnich przezy¢ catkowitych wyzsze o ok. 13 punktéw procentowych
(66,5% vs 53,2%) co wskazuje na kliniczng istotnos¢ réznicy [44, 45]. Zastosowanie schematu DOS +
CAR/PAC wigzato sie takze z 24-procentowa redukcja ryzyka progresiji choroby (HR = 0,76 [0,60; 0,98])
i wydtuzeniem mediany o 2 miesigce (9,9 mies. vs 7,9 mies.; roznica o niepewne;j istotnosci klinicznej).
Odsetek pacjentek wolnych od progresji w 24. miesigcu obserwacji byt o blisko 10 punktow

procentowych wyzszy w grupie badanej (28,4%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (18,8%).

Szczegolne korzysci z terapii DOS wydajg sie odnosi¢ pacjentki z pMMR/MSS oraz obecnoscig mutacji
w obrebie genu TP53 (TP53mut), u ktérych efekt wzgledem komparatora byt silniejszy niz w catej
populacji pPMMR/MSS [14]. Terapia ztozona z zastosowaniem DOS pozwolita w tej grupie chorych na
istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 59% (HR = 0,41 [0,2; 0,82]) oraz redukcje ryzyka progresji
045% (HR = 0,55 [0,3; 0,99]).

Zastosowanie DOS przektada sie réwniez na wyrazng poprawe trwatosci uzyskanej odpowiedzi.
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 12 i 24 miesigcach byto niemal dwukrotnie wyzsze
w grupie DOS+CAR/PAC w poréwnaniu do grupy kontrolnej (12 mies.: 41,6% vs 23,8%; 24 mies.:
28,4% vs 13,5%). Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz catkowitg (CR) oraz odpowiedz ogdlng (ORR), a zatem obserwowany wptyw DOS na
dlugos¢ utrzymywania sie odpowiedzi sugeruje, ze sama CTH moze wywotywaé poréwnywalny efekt
poczatkowy, jednak odpowiedz ta jest znacznie mniej trwata. W efekcie, przewaga terapii skojarzonej

z DOS dotyczy przede wszystkim jej dtugofalowej skutecznosci.
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Dodatkowo, w grupie leczonej DOS wydtuzeniu ulegt czas do ponownej progresji choroby (PFS2) —
mediana wyniosta 24,6 miesigca vs 15,9 miesigca w grupie kontrolnej, co odpowiada 26-procentowej
redukcji ryzyka (HR = 0,74 [0,57; 0,97]). Po 12 miesigcach 51,0% pacjentek w grupie badanej
pozostawato bez progresji wobec 38,7% w grupie kontrolnej; po 36 miesigcach — odpowiednio 42,0%
vs 31,2%. Roznice te odnotowano mimo faktu, ze znaczna czes$é pacjentek z grupy kontrolnej
otrzymywata immunoterapie w kolejnych liniach leczenia, co mogto dziata¢ na korzys¢ tego ramienia.
Tym samym, przyjete podejscie do oceny efektéw leczenia mozna uznaé za konserwatywne, poniewaz
uwzgledniato ono sytuacje, w ktérej pacjentki z ramienia kontrolnego miaty dostep do skutecznych
terapii w poézniejszych etapach leczenia, potencjalnie zacierajgc rzeczywiste rdéznice miedzy

poréwnywanymi grupami.

Dostarlimab stosowany w skojarzeniu z CTH charakteryzuje sie¢ akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa.

POROWNANIE POSREDNIE (DOS + CAR/PAC VS PEM + CAR/PAC LUB DUR + OLA + CAR/PAC)

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z innymi schematami
opartymi na inhibitorach PD-(L)1 stosowanymi w leczeniu pierwotnie zaawansowanego Ilub

nawrotowego raka endometrium.

Dla wszystkich analizowanych schematéw dostepne sg dane kliniczne dla skutecznosci wzgledem PLC,
pochodzace z wysokiej jakosci badan RCT 3. fazy. W badaniach tych wykazano, ze zaréwno DOS +
CAR/PAC, jak i schematy oparte na PEM i DUR + OLA stanowig skuteczng opcje leczenia pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, przy czym tylko w przypadku DOS
wykazano istotny statystycznie wptyw na OS w ramach analizy pierwszorzedowego punktu konncowego
(populacji ITT). W podgrupie pMMR/MSS w przypadku wszystkich schematow raportowano korzystny
trend w zakresie wptywu na OS, powyzej progu istotnosci statystycznej, przy jednoczesnie istotnym

wplywie na PFS.
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Interpretujac wyniki poréwnania posredniego nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia wynikajgce
z heterogenicznosci badan, w szczegdélnosci réznic w dlugosci okreséw obserwacji oraz

charakterystykach wyjsciowych pacjentek.

W  przypadku analizy bezpieczehstwa przeprowadzenie poréwnania posredniego uznano za
niezasadne ze wzgledu na heterogenicznos¢ danych, ktéra mogtaby w istotny sposéb wptyng¢ na
wiarygodnos¢ wynikow (w szczegodlnosci istotne réznice w dtugosci obserwacji). W zwigzku z tym
w analizie oparto sie wytgcznie na naiwnym zestawieniu wynikow. Jakosciowa ocena danych wskazuje,
ze analizowane schematy immunochemioterapii charakteryzujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa,
wykazujgc umiarkowany wplyw na ryzyko wystepowania AE = 3. stopnia, AE prowadzgcych do

przerwania leczenia, SAE oraz zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Podsumowujac, wyniki badania RUBY potwierdzajag, ze dodanie DOS do standardowej
chemioterapii (CTH) wigze sie z dodatkowymi korzysciami klinicznymi w postaci wydtuzenia OS
oraz PFS w populacji ogélnej, odpowiadajgcej populacji pacjentek, ktéra mogtaby zosta¢ objeta
refundacjg w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku, przy jednoczesnym zachowaniu
jakosci zycia oraz akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Spéojnos¢ efektu terapeutycznego
obserwowana jest rowniez w populacji pacjentek z pMMR/MSS, w ktérej odnotowano korzystny
kierunek efektu w zakresie OS, istotne wydluzenie PFS oraz zwiekszenie odsetka pacjentek

z trwata odpowiedzig na leczenie (>12 miesiecy).

W populacji pacjentek z pMMR/MSS schemat DOS + CAR/PAC wykazuje poréwnywalng
skutecznos¢ oraz zblizony profil bezpieczenstwa wzgledem alternatywnych schematéw
immunochemioterapii, tj. PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC.
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10. Dyskusja

Rak endometrium jest najczesciej diagnozowany we wczesnym stadium zaawansowania, co przektada
sie na dobre rokowania i skuteczno$¢ leczenia opartego gtdwnie na interwencji chirurgicznej,
z mozliwoscig uzupetnienia o radioterapie lub terapie adjuwantowg. Zdecydowanie mniej korzystna
sytuacja dotyczy pacjentek, u ktérych chorobe rozpoznano w stopniu zaawansowanym (Il lub 1V), badz
u ktérych doszto do nawrotu po wczesniejszym leczeniu miejscowym. W takich przypadkach rokowania
sg wyraznie gorsze, a mozliwosci terapeutyczne — znacznie bardziej ograniczone. W ostatnich latach
obserwuje sie jednak stopniowa poprawe wynikéw terapii w tej populacji, co jest efektem pojawienia sie

nowych, skuteczniejszych opcji terapeutycznych [46, 47].

W ostatnich latach w leczeniu zaawansowanego raka endometrium odnotowano znaczgcy postep.
Poczgtkowo refundacjg objeto immunoterapie w drugiej linii leczenia u pacjentek z fenotypem
dMMR/MSI-H, a nastepnie wprowadzono mozliwo$¢ stosowania terapii skojarzonej DOS + CAR/PAC
w tej populacji juz od pierwszej linii. Kolejnym krokiem byto rozszerzenie zakresu refundacji — od
pazdziernika 2025 r. pacjentki z rakiem endometrium uzyskaty dostep do kolejnych schematow
immunoterapii, PEM oraz DUR, podawanych w skojarzeniu z chemioterapig. Co istotne, refundacja tych
terapii obejmuje obecnie wszystkie pacjentki, niezaleznie od statusu MMR, co umozliwia stosowanie
immunoterapii réowniez u chorych z pMMR/MSS, dla ktérych wczesniej nie byta ona dostepna.
Wprowadzenie tych zmian stanowito wazny krok w kierunku zwiekszenia dostepnosci nowoczesnego

leczenia w tej populacji, co powinno przetozy¢ sie na poprawe rokowania.

Niemniej jednak, aktualna tres¢ programu lekowego nie odzwierciedla w peini dostepnych zalecen
klinicznych. Schemat DOS + CAR/PAC jest obecnie refundowany jedynie u pacjentek z dMMR/MSI-H,
cho¢ zaréwno wytyczne, jak i dowody naukowe potwierdzajg zasadno$¢ jego stosowania réwniez
w populacji p MMR/MSS [12, 46, 47].

Dane przedstawione w niniejszej analizie potwierdzajg, ze korzysci z zastosowania schematu
zawierajgcego DOS dotyczg petnej populacji pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, obejmujgca zaréwno pacjentki z dMMR/MSI-H, jak i pMMR/MSS, zgodnie z populacja
wnioskowanego programu lekowego [12]. W populacji ITT badania RUBY, w ktérej 76% stanowity
pacjentki pMMR/MSS, terapia DOS w skojarzeniu z CTH wigzata sie z 31-procentowg redukcija ryzyka
zgonu oraz wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego o ponad 16 miesiecy. Tym samym badanie
RUBY stanowi pierwsze i jak dotad jedyne badanie, w ktérym wykazano istotny statystycznie i klinicznie
wplyw immunochemioterapii na OS w tej populacji chorych (analiza pierwszorzedowego punktu
koncowego). Wprawdzie w badaniu DUO-E odnotowano korzystny trend w zakresie OS na korzy$¢
schematu DUR+OLA+CTH, jednak OS nie stanowito w tym badaniu pierwszorzedowego punktu
koncowego, a uzyskany wynik nie przekroczyt predefiniowanego progu istotnosci statystycznej

przewidzianego dla analizy $rédokresowej [15]. Z kolei w badaniu NRG-GY018 dla PEM nie
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przedstawiono wynikéw dotyczgcych OS w populacji ITT, a jedynie wynik nieistotny statystycznie
w podgrupie pMMR/MSS [21].

Wyniki badania RUBY potwierdzajg spdjnos¢ efektu w podgrupie pacjentek z pMMR/MSS, w ktorej
odnotowano istotng, 24-procentowg redukcje ryzyka progresji w porownaniu do standardowe;j
chemioterapii, a takze zaobserwowano wyrazny trend wskazujgcy na 21% redukcje smiertelnosci (HR
=0,79[0,60; 1,04], p = 0,0493). W grupie otrzymujgcej DOS mediana przezycia catkowitego byta istotna
klinicznie — dtuzsza o 7 miesiecy w poréwnaniu do grupy kontrolnej (34 vs 27 miesiecy), a odsetek 2-
letnich przezy¢ catkowitych byt wyzszy o ok. 13 punktéw procentowych (66,5% vs 53,2%) [44, 45]. Warto
podkresli¢, ze réznica ta zostata osiggnieta mimo mozliwosci stosowania kolejnych linii leczenia po

progresji choroby, w tym immunoterapii, ktérg otrzymata ponad potowa pacjentek z grupy kontrolne;.

Co istotne, uzyskane korzysci osiggnieto przy jednoczesnym utrzymaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa terapii DOS [ EGcNcINENGNINIIIIIIIEEEEEEEEEEEEEEEEEE '\ ioski te
znajdujg potwierdzenie w wynikach niedawno opublikowanej analizy post hoc badania RUBY (nieujetej
w niniejszej analizie z uwagi na niezgodne punkty koncowe) [48]. Wykazano w niej, ze pacjentki leczone
schematem DOS + CAR/PAC uzyskaly istotnie dtuzszy $redni czas skorygowany o jako$é¢, wolny od
objawéw choroby i toksycznosci leczenia (MD = 4,41 [2,01; 6,77] mies.; p < 0,001). Korzysci w tym
zakresie obserwowano niezaleznie od statusu MMR/MSI, a efekt ten byt gtéwnie wynikiem wydtuzenia

okresu wolnego od objawéw choroby.

Jak dotad nie przeprowadzono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z pozostatymi schematami immunoterapii (PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC), wobec
czego wnioskowanie o porownywalnosci lub ewentualnych réznicach pomiedzy schematami obarczone

jest pewnym stopniem niepewnosci.

Pomimo istotnych réznic w zakresie udowodnionego wptywu na OS w populacji ogélnej, wyniki analizy
ograniczonej do populacji wnioskowanej z pMMR/MSS wskazujg na prawdopodobnie poréwnywalng
skutecznos¢ poszczegolnych terapii w tej podgrupie pacjentek. W przypadku wszystkich trzech
schematéw immunochemioterapii, w randomizowanych badaniach klinicznych 3. fazy odnotowano

korzystny trend w poréwnaniu z PLC w zakresie wptywu na OS (ponizej progu istotnosci statystycznej)

oraz istotne statystycznie wydtuzenie PFS. [
|
|

Réwniez profil bezpieczenstwa analizowanych terapii wydaje sie zblizony na podstawie naiwnego
zestawienia dostepnych danych. Wniosek o porownywalnosci profilu bezpieczenstwa DOS + CTH i
PEM + CTH wspierajg wyniki badania bezposrednio poréwnujgcego te terapie, ktére, choc¢
przeprowadzono w innej populacji pacjentdw (z wczesniej nieleczonym przerzutowym
niedrobnokomérkowym, nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca), wykazato zblizone profile
bezpieczenstwa ocenianych schematéw [49]. W przypadku schematu DUR + OLA brak jest

analogicznych danych poréwnawczych. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze w fazie podtrzymujgcej DOS
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stosowany jest w monoterapii, natomiast do DUR dodawany jest drugi lek immunoonkologiczny (OLA),
ktéry — jak kazdy aktywny lek — wigze sie z ryzykiem dodatkowych zdarzen niepozgdanych [50].
Przyjecie wniosku o poréwnywalnosci bezpieczenstwa schematu DUR + OLA + CTH wzgledem DOS +
CTH mozna wiec uzna¢ za podejscie konserwatywne. Mozna przypuszcza¢, ze w badaniach
z poréwnywalnymi populacjami i o zblizonym czasie obserwacji potencjalne réznice w zakresie
bezpieczenstwa moglyby ujawni¢ sie na korzys¢ schematu DOS, zwtaszcza w kontekscie ryzyka

zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Poréwnujgc analizowany schemat z komparatorami nalezy wzig¢ pod uwage takze to, ze dane
dotyczgce schematu DOS pochodzg z najdiuzszego okresu obserwacji (mediana 37,5 mies.
w poréwnaniu do ok. 15 mies. w badaniach dla komparatoréw) i charakteryzujg sie najwyzszym
stopniem dojrzatosci spos$réd badan uwzglednionych w analizie (dostepne wyniki 2. analizy
srodokresowej). Ponadto pomiedzy badaniami wystepujg istotne réznice w charakterystyce wtgczanych
populacji. W szczegdlnosci w badaniu RUBY uwzgledniono pacjentki o potencjalnie gorszym
rokowaniu, w tym chore z krétszym okresem wolnym od CTH (6 miesiecy w poréwnaniu do 12 miesiecy
w badaniach dla komparatoréw), co wskazuje na mozliwos¢ wigczenia chorych z wczesniejszym
nawrotem choroby i potencjalnie nizszg wrazliwoscig na CTH. Do badania RUBY wigczano takze
pacjentki z miesakorakiem, typem histologicznym stanowigcym kryterium wykluczenia w badaniu NRG-
GYO018, charakteryzujgcym sie bardziej agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem w poréwnaniu

z innymi typami histologicznymi [51]. Dodatkowym elementem réznicujgcym badanie RUBY jest rowniez

kompleksowa ocena wynikéw zgtaszanych przez pacjentki (PROs), [ EGcNIENINININIIIIE
|

Catosciowa ocena dostepnych danych wskazuje, ze dodanie immunoterapii, w tym DOS, do CTH
stanowi skuteczng opcje leczenia pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
w tym takze pacjentek z pMMR/MSS, co potwierdzajg wytyczne praktyki klinicznej, rekomendujgce
stosowanie tych terapii niezaleznie od statusu MMR/MSI [46, 47]. Pomimo zidentyfikowanych réznic
w zakresie bazy dowodowej, analiza pozwala wnioskowaé, ze analizowane schematy
immunochemioterapii wykazujg zblizong skuteczno$¢ i poréwnywalny profil bezpieczenstwa
w analizowanej subpopulacji. W praktyce klinicznej wybdr konkretnej opcji immunochemioterapii
powinien zatem naleze¢ do lekarza prowadzacego, z uwzglednieniem jego doswiadczenia,
indywidualnych cech pacjentki oraz preferencji. W tym kontekscie, mimo znacznego postepu w dostepie
do nowoczesnych terapii, brak mozliwosci stosowania schematu DOS + CAR/PAC w populacji
pMMR/MSS pozostaje istotng lukg terapeutyczna. Jej uzupetnienie bytoby kolejnym krokiem w kierunku

zapewnienia réwnych i optymalnych opciji leczenia wszystkim pacjentkom z rakiem endometrium.
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Aneks A. Wyniki uzupetniajace dla ocenianegj

Interwencji

A.1. Skutecznosé

Tabela 31.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji ogélnej (ITT) w badaniu RUBY - analiza w
podgrupach [9]

DOS + CAR/PAC  PLC + CAR/PAC .
Populacja HR [95% CI] P

e interakcji®
Wszyscy pacjenci 1351245 1771249 0,64 [0,51; 0,80] nd
<65r.2. 69/127 721114 0,78 [0,56; 1,08]
Wiek 0,067
265r.2. 66/118 105/135 0,51[0,38; 0,70]
Biata 101/189 135/191 0,62[0,48; 0,81]
Rasa 0,771
Inna 34/56 42/58 0,67 [0.42; 1,05
Ameryka Péinocna 91171 133/187 0,55[0,42; 0,72]
Europa 44/74 44/62 0,91[0,60; 1,39]
Region 0,097
Europa Wschodnia 1116 1214 0,86 [0,38; 1,96]
Europa Zachodnia 33/58 32/48 0,95 [0,58; 1,54]
Kategoria Endometrioidalny 64/130 89/136 0,65[0,47; 0,90] 0798
hiatologiczna raka Inny 711115 88/113 0,60 [0,44; 0,82]
dMMR/MSI-H 19/53 47/65 0,33[0,19; 0,57]
Status MMR/MSI pMMR/MSS 116/192 130/184 0,76 [0,60; 0,98] 0,001
Pochodny status :
dMMR 19/53 47/63 0,31[0,18; 0,54]
Woczesniejsza Tak 21/41 31/45 0,54 [0,41; 0,78]
radioterapia 0,411
miednicy Nie 114/204 146/204 0,65[0,51; 0,83]
Nawrot 68/117 89/119 0,56 [0,41; 0,78]
Pierwotna lll 21/45 21/47 1,03 [0,56; 1,89]
Status choroby 0,143
Pierwotna IV 46/83 67/83 0,57 [0,39; 0,84]
Brak choroby 12/33 12/30 1,16 [0,52; 2,59]
Data odciecia: 28.09.2022; mediana FU = 25,7 mies.
Tabela 32.
Przezycie catkowite (OS; ocena INV) w populacji ogélnej (ITT) w badaniu RUBY - analiza w podgrupach [9]
DOS + CAR/PAC PLC + CAR/PAC p dia
Populacja HR [95% CI] : —
I interakcji
Wszyscy pacjenci 109/245 144/249 0,69 [0,54; 0,89] nd
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DOS + CAR/PAC PLC + CAR/PAC

. dla
Populacja HR[95% cp . P9a
n zdarzen / N intorakc)

<65r.z. 54127 571114 0,75[0,52; 1,09]

Wiek 0,621
265r.z. 55/118 87/135 0,66 [0,47; 0,93]
Biata 82/189 104/191 0,72 [0,54; 0,97]

Rasa 0,424
Inna 27156 40/58 0,57 [0,35; 0,93]
Ameryka Pétnocna 69/171 112/187 0,55[0,41; 0,74]
Europa 40/74 32/62 1,15[0,72; 1,83]

Region 0,014
Europa Wschodnia 8/16 714 1,06 [0,38; 2,97]
Europa Zachodnia 32/58 25/48 1,17 [0,69; 1,97]

 Kategoria Endometrioidalny 44/129 70/136 0,59 [0,41; 0,87] 0,360

histologiczna raka Inny 65/116 741113 0,74 [0,53: 1,04] '

Weczesniejsza Tak 17/41 27145 0,62 [0,34; 1,13]

radioterapia 0,718
miednicy Nie 92/204 117/204 0,70 [0,53; 0,92]
Nawrot 481117 771119 0,51 [0,36; 0,74]
Pierwotna lll 18/44 14/47 1,32 [0,66; 2,66]

Status choroby 0,045
Pierwotna IV 43/84 53/83 0,78[0,52; 1,17]
Brak choroby 8/33 5/30 1,53 [0,50; 4,69]

Data odcigcia: 22.09.2023; mediana FU = 37,5 mies. Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks F; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie; a) obliczenia wiasne.

Tabela 33.
Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od klasyfikacji molekularnej [14]

DOS + CAR/PAC PLC + CAR/PAC
Populacja HR [95% CI] p
N pacjentow

Punkt koncowy: Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV)

POLEmut 2 3 NA® nd
dMMR/MSI-H 39 52 0,31[0,17; 0,56] bd
TP53mut 47 41 0,55 [0,3; 0,99] bd
NSMP 103 113 0,77 [0,55; 1,07] bd

Punkt koncowy: Przezycie catkowite (OS)

POLEmut 2 3 NA® nd
dMMR/MSI-H 39 52 0,4 [0,17; 0,95] bd
TP53mut 47 41 0,41[0,2; 0,82] bd
NSMP 103 113 0,87 [0,56; 1,36] bd

Data odciecia: 28.09.2022; mediana FU = 25,7 mies. Definicje punktéw koricowych przedstawiono w Aneks F; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie. NA — niedostepne (ang. not available); NSMP— brak okreslonego profile molekularego (ang. no specific molecular profile).

W analizie uwzgledniono pacjentéw, u ktérych okreslono status MMR/MSI oraz innych mutacji: 91 0s6b w grupie DOS + CAR/PAC oraz 209 osob
w grupie PLC + CAR/PAC. Kolejno$¢ klasyfikacji pacjentow wg statusu MMR oraz mutacji byta nastepujaca: POLEmut — dMMR/MSI-H — TP53mut
— NSMP.

a) Nie zaobserwowano zadnych zdarzen PFS lub OS u pacjentow zaklasyfikowanych jako POLemut w Zadnej z grupy w ocenie INV.
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A.2. Bezpieczenstwo w populacji ogdinej

Tabela 34.

Ogolne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji ogélnej w badaniu RUBY [12]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%ClI] p
AE ogoétem 241 (100) 246 (100) 1,00 [0,99; 1,01] 0,00 [0,01; 0,01] bd
AE zwiazane z lekami lub PLC 236 (98) 243 (99) 0,99 [0,97; 1,01] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
~2wiazanezDOS 503 (54) 183 (74) 1,13[1,03; 1,24] NNH = 10 [5; 36] -
lub PLC
...zwigzane z CAR bd
Izb PAC 233 (97) 236 (96) 1,01 [0,97; 1,04] 0,01 [-0,03; 0,04]
AE 23. stopnia ogétem 174 (72) 148 (60) 1,20 [1,06; 1,36] NNH = 8 [4; 26] bd
AE 23. stopnia zwigzane z i ' bd
lekami lub PLC 128 (83) 115 (47) 1,14 [0,95; 1,36] 0,06 [-0,02; 0,15]
...ZWi DOS bd
G PLC 87(36)  49(20) 1,81 [1,34; 2,45] NNH = 6 [4; 12]
...zwigzane z CAR ' ; bd
lub PAC 94 (39) 101 (41) 0,95 [0,76; 1,18] -0,02 [-0,11; 0,07]
SAE ogotem 96 (40) 69 (28) 1,42 [1,10; 1,83] NNH = 8 [4; 29] bd
SAE zwigzane z lekami lub PLC 47 (20) 30(12) 1,60 [1,05; 2,44] NNH =13 [7; 118] bd
...ZWi DOS bd
b PLC B TO) 1,98 [1,13; 3,46] NNH = 14[8; 71]
...ZWi CAR bd
zwiazane? 33 (14) 24 (10) 1,40 [0,86; 2,30] 0,04 [-0,02; 0,10]
irAE zwigzane z leczeniem 98 (41) 40 (16) 2,50 [1,81; 3,45] NNH =4 [3; 6] bd
AE prowadzace do bd
zaprzestania leczenia DOS lub 46 (19) 20 (8) 2,35 [1,43; 3,85] NNH =9 [5; 20]
PLC
AE prowadzace do 68(28) 68 (28) 1,02 [0,77: 1,36] 0,01 [.0,07; 0,09] bd
zmniejszenia dawki
AE prowadzace do zgonu 5(2) 0(0) 11,23 [0,62; 201,94] NNH = 48 [24; 868] bd
Data odciecia: 22.09.2023; mediana FU = 36,6 mies.

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

statystycznie

Tabela 35.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 230% pacjentek raportowane w populacji ogélnej w badaniu RUBY [12]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koricowy CARIPAC Ne241  PLC* CARIPAC, N=245 el RO BERCT o
Zmeczenie 126 (52) 135 (55) 0,95[0,81;1,12] -0,03[-0,11;0,06] bd
Lysienie 130 (54) 123 (50) 1,08 [0,91; 1,28] 0,04 [-0,05; 0,13] bd
Nudnosci 131 (54) 114 (46) 1,17 [0,98; 1,40] 0,08 [-0,01;0,17] bd
Neuropatia obwodowa 106 (44) 103 (42) 1,05 [0,86; 1,29] 0,02[-0,07;0,11] bd
Anemia 91 (38) 105 (43) 0,88[0,71;1,10] -0,05[-0,14;0,04] bd
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Punkt korcowy DOS+ Dl CE CARPAC. N=240 DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
CARTAS, N ’ RR[95%CI]  RDINNH[95%C] p
Bol stawow % (37) 87 (35) 106[0,83;1.34]  0,02[0,07,011] bd
Zaparcia 84 (39) 89 (36) 0,96[076;1,22] -0,01[0,10;0,07] bd
Blegunka 7632) 72(29) 1,08[0,82: 141]  0,02[-0,06;0,10] bd

Data odciecia: 22.09.2023; mediana FU = 36,6 mies.
Wyniki raportowano jako n (%), chyba, Ze podano inaczej; Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks F; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie

Tabela 36.
Zdarzenia niepozadane 23. stopnia wystepujace u 25% pacjentek raportowane w populacji ogéinej w badaniu RUBY [12]
) DOS+CAR/PAC, PLC+ CAR/PAC, DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy N=241 N=246
RR [95%Cl] RD/NNH [95%ClI] p
Anemia 36 (15) 41 (17) 0,90 [0,59; 1,39] -0,02 [-0,08; 0,05] bd
Neutropenia 23 (10) 23 (9) 1,02[0,59; 1.77] 0'0002&&]050; bd
Obnizenie liczby . -0,0552 [-0,1107; bd
neutrofili 20 (8) 34 (14) 0,60 [0,36; 1,01] 0,0002
Obnizenie liczby . . bd
limfocytow 13 (5) 18 (7) 0,74 [0,37; 1,47] -0,02 [-0,06; 0,02]
Obnizenie liczby . . bd
leukocytow 16 (7) 13 (5) 1,26 [0,62; 2,56] 0,01 [-0,03; 0,06]
Nadcisnienie tetnicze 17 (@) 8(3) 2,17 [0,95: 4,93] 0'03(%%]001; bd
Zatorowos¢ ptucna 14 (6) 12 (5) 1,19 [0,56; 2,52] 0,01 [-0,03; 0,05] bd

Data odcigcia: 22.09.2023; mediana FU = 36,6 mies.

Tabela 37.
Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u >2% pacjentow raportowane w populacji ogolnej w badaniu RUBY
[12]

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy DOS+CAR/PAC, N=241 PLC+ CAR/PAC, N=246

RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl] p

Sepsa 8(3) 1(<1) 8,17 [1,03; 64,79] NNH =34[18; 193] bd
Zatorowosc¢ plucna 8(3) 5(2) 1,63 [0,54; 4,92] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Goraczka 7(3) 2(1) 3,57 [0,75; 17,03] 0,021 [-0,003; 0,045] bd
Duszno$é 5(2) 1(<1) 5,10[0,60; 43,36] 0,017 [-0,003; 0,036] bd
Ostabienie miesni 5(2) 1(<1) 5,10[0,60; 43,36] 0,017 [-0,003; 0,036] bd
Wymioty 5(2) 3(1) 1,70[0,41;7,04]  0,01[-0,01;0,03] bd
Anemia 3(1) 6(2) 0,51[0,13;2,02] -0,01[-0,04;0,01] bd
Astenia 2(1) 6(2) 0,34[0,07:1,67]  -0,02[-0,04;0,01] bd

Data odciecia: 22.09.2023; mediana FU = 36,6 mies.
Wyniki raportowano jako n (%), chyba, ze podano inaczej; Definicje punktow korncowych przedstawiono w Aneks F; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie.
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Tabela 38.
Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (irAE) raportowane w populacji ogélnej w badaniu RUBY [13]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koricowy CARIPAC, CARIPAC,
N=241 N=246 RR [95%CI]* RD/NNH [95%CIF* p
irAE ogotem, n (%)
irAE ogétem 141 (59) 91 (37) 1,58 [1,30; 1,92] NNH=4[3;7]] bd
irAE 23. stopnia 42 (17) 15 (6) 2,86 [1,63; 5,01] NNH=8[5;17] bd
SIrAE 15 () 6(2) 2,55[1,01; 6,471  NNH =26 [13; 565] bd
irAE zwiazane z DOS lub PLC 98 (41) 40 (16) 2,50 [1,81; 3,45] NNH=4[3;6] bd
irAE prowadzace do przerwania leczenia . - . bd
T 21(9) 8 (3) 2,68[1,21;5,93]  NNH =18 [10; 78]
irAE prowadzace do zgonu 0 (0) 0 (0) 1,02 [0,02; 51,23] 0,00[-0,01; 0,01] bd
IrAE szczegotowe wystepujace u 25% pacjentek
D‘;‘;:)m:‘];@ 36 (15) 32 (13) 115[0,74:179]  0,02[0,04:0,08] P9
Bol stawow P
lub 4. stopnia 3(1) 1(<1) 306[0,32:2923]  001[0,01:002] bd
Dowolnego 31 (13) 30 (12) 105[0,66:169]  0,01[0,05: 007 24
Reakcja zwigzana z stopnia ’ e ’ T
podaniem
ub 4. stopnia 2(1) 3(1) 0,68[0,11:404]  -0,00[-0,02:001] bd
Dowoinego 29 (12) 8 (3) 370[1,73:7,93] NNH=11[7;24] 09
Niedoczynnosc¢ stopnia ’ D ?
tarczycy
lub 4. stopnia 0(0) 1(<1) 0,34[001:831]  -0,00[-0,02:001] bd
Dowoinego 22(9 63 3,74 [1,54; 9,07 NNH =14 [9; 38] ©°d
Stopnia ( ) ( ) ] [ e, I, ] = [ 3 ]
Wysypka
lub4 stopnia 11 (5) 3(1) 3,74[1,06;13,25] NNH =29 [15; 267] bd
Dowoinego 17.(7) 0(0)  3572[2,16:590,71] NNH=14[9;26] ©°d
Wysypka grudkowo- stopnia ’ e ’ ?
plamkowa
lub 4. stopnia 6 (3) 0 (0) 1327[0,75: 234,25] NNH =40 [21; 265] bd
Dowolnego 15 (6) 4(2) 3,83[1,29:11,37] NNH=21[12;86] °d
stopnia
Wzrost poziomu ALT
lub 4. stopnia 5(2) 1(<1) 5,10 [0,60; 43,36] 0,017 0,003, bd
0,036]
Dowoinego 16 (7 4Q 4,08[1,38;12,04] NNH=19[11;66] 09
N oot M @ 08 [1,38; 12,04] =19 [11; 66]
Swiad
lub4 stopnia 1 (<1) 0(0) 306[0,13:7480]  0,00[-0,01:002] bd
Dowolego 1205 3(1 4,08[1,17;14,29] NNH = 26 [14; 144] 09
) Stopnia ( ) ( ) ] [ IR LY 3 ] = [ 3 ]
Wzrost poziomu AST
3. lub 4. stopnia 5@2) 2(1) 255[050:1303]  0,01[-0,01:003] bd

Data odcigcia: 22.09.2023; mediana FU = 36,6 mies.

Wyniki raportowano jako n (%), chyba, ze podano inaczej; Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks F; pogrubienie — wynik istotny
statystycznie; irAE — AE o podiozu immunologicznym (ang. immune-related Adverse Events), SIrAE — powazne irAE (ang. serious immune-related
Adverse Events)

a) Obliczenia wiasne.
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PEM+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koficowy PEM+CARIPAC  PLC+CAR/PAC
RR [95%Cl] NNT [95%Cll  p
Ocastek pocieniek z DOR 28/80 (35%) 10/58 (17%) 2,03 [1,07; 3,84] 6 [4; 29] bd

Bold — wynik istotny statystycznie. Data odciecia danych: 18.08.2023 r. Wyniki raportowano jako n/N (%), chyba, ze podano inaczej.
a) Brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny choroby.

Tabela 42.
Przezycie wolne od ponownej progresji choroby (PFS2) raportowane w populacji pMMR/MSS w badaniu NRG-GY018 [24]

PEM+CARIPAC,  PLC+CAR/PAC, PEM+CAR/PAC, N=192

N=298 N=299

Punkt konco
" HR [95%CI] p

Przezycie wolne od ponownej progresji ' i .
choroby (PFS2) [mies.], mediana [95% Cl] 28,0 [20,9; NR] 19,6 [17,8; 25,8] 0,72 [0,55; 0,94] 0,008

Bold — wynik istotny statystycznie. Data odcigcia danych: 18.08.2023 r.
B.1.2. Bezpieczenstwo

Tabela 43.
Ogolne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji ogolnej w badaniu NRG-GY018 [22, 24]

PEM+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy c :IEI’::\C PLC+ CAR/PAC NNH/NNT
RR [95%Cl] [95%Cl] P
Data odciecia danych: 6.12.2022 r. (mediana FU: 8,8 vs 8,4 mies.)
AE ogoétem 365/385 (95%) 361/380 (95%) 1,00 [0,97; 1,03] nd bd
AE 23. stopnia 225/382 (59%) 174/377 (46%) 1,28 [1,11; 1,46] 8[6; 18] bd
SAE 132/382 (35%) 731377 (19%) 1,78 [1,39; 2,29] 715; 12] bd
AE prowadzace do zgonu 6/382 (2%) 41377 (1%) 1,48 [0,42; 5,20] nd bd

Analiza post-hoc. Data odcigcia danych: 18.08.2023 r. (mediana FU: 20,8 mies.)

AE ogélem 388/391 (99%)  387/388 (100%) 0,99 [0,98: 1,00] nd bd
AE zwigzane z leczeniem 379/391 (97%) 373/388 (96%) 1,01[0,98; 1,04] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
AE >3. stopnia 257/391 (66%)  191/388 (49%) 1,34 [1,18; 1,51] 715; 1] bd

AE prowadzace do ' - .
T 711391 (18%) 28/388 (7%)  2,52[1,66;3,81] NNT=10[7;16]  bd
IrAE °9°:fl’f'l‘l;j;°ak°je na 155/301 (40%)  102/388 (26%) 1,51 [1,23; 1,85] 8 [6: 15] bd

Bold — wynik istotny statystycznie; Dane przedstawiono jako n/N (%) chyba, ze zaznaczono inaczej.

Tabela 44.
Zdarzenia niepozadane raportowane u 220% pacjentow w populacji ogolnej w badaniu NRG-GY018 [22]

PEM+CARIPAC, PLC + CARIPAC, PEM+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy = =
N=391 N=388 RR [95% CI] NNH [95% CI] p
Nudnosci 200 (51%) 178 (46%) 1,11 [0,96; 1,29] nd bd
Zaparcia 184 (47%) 162 (42%) 1,13 [0,96; 1,32] nd bd
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PEM+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koricowy PEM';‘ZI;I:‘{PAC, PLC *& E:IS\BIR;IPAC,

RR [95% CI] NNH [95% CI] p
Biegunka 165 (42%) 138 (36%) 1,19[0,99; 1,42] nd bd
Neuropatia obwodowa 135 (35%) 116 (30%) 1,15[0,94; 1,42] nd bd
Neuropatia czuciowo 146 (37%) 158 (41%) 0,92[0,77; 1,09] nd bd

obwodowa
Zmeczenie 275 (70%) 248 (64%) 1,10 [0,999; 1,21] nd bd
Lysienie 215 (55%) 223 (57%) 0,96 [0,85; 1,08] nd bd
Bole stawow 128 (33%) 140 (36%) 0,91 [0,75; 1,10] nd bd
Bole migsni 79 (20%) 70 (18%) 1,12 [0,84; 1,50] nd bd
Hipomagnezemia 82 (21%) 67 (17%) 1,21[0,91; 1,62] nd bd
Zmniejszony apetyt 88 (23%) 89 (23%) 0,98 [0,76; 1,27] nd bd
Anemia 234 (60%) 220 (57%) 1,06 [0,94; 1,19] nd bd
Neutropenia 111 (28%) 114 (29%) 0,97 [0,78; 1,20] nd bd
Dusznos¢ 97 (25%) 72 (19%) 1,34 [1,02; 1,75] 15 [8; 207] bd

Bold — wynik istotny statystycznie; Dane przedstawiono jako n (%) chyba, ze zaznaczono inaczej. Data odcigcia danych: 18.08.2023 r. (analiza

post-hoc).

Tabela 45.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (irAE) w populacji ogolnej w badaniu NRG-GY018 [22]

PEM+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

) PEM+CAR/PAC, PLC + CAR/PAC,

Punkt koricowy N=388 N N
RR [95% CI] NNH [95% CI] p
e a2 74 (19%) 72 (19%) 1,02 [0.76; 1.37] nd ba
N'e‘t’:r?z‘;'l;”c 54 (14%) 15 (4%) 3,57 [2,05; 6,22] 10 [7; 16] bd
Ciezkie reakcje 15 (4% 6 (2% 2,48 [0,97: 6,33 d bd

skoérne ( °) ( °) ) [ i, Y, ] n

"at"acrg;z;éé 32 (8%) 10 (3%) 3,18 [1,58; 6,37] 17 [11; 40] bd

Bold — wynik istotny statystycznie; Dane przedstawiono jako n (%) chyba, ze zaznaczono inaczej. Data odciecia danych: 18.08.2023 r. (analiza
post-hoc). Ekstrakcja obejmowata punkty koricowe, dla ktére mozliwe byto przeprowadzenie porownania posredniego (raportowane w badaniu

RUBY).
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B.2. Wyniki poréwnania bezposredniego DUR + CAR/PAC vs
PLC + CAR/PAC

B.2.1. Skutecznosé

Tabela 46.

Podsumowanie wynikow dla gtownych punktow koncowych dot. skutecznosci w populacji ogéinej (ITT) w badaniu DUO-
E [15]

DUR+OLA+CAR/PAC vs
Punkt koncowy DUR+0LP:\=:<;I1-\RIPAC, PLC+§£I|;IZPAC’ PLC+CAR/PAC
HR [95%CI] p
Przezycie wolne od progresiji
choroby (PFS) [mies.], mediana 15,1 [12,6; 20,7] 9,6 [9,0; 9,9] 0,55 [0,43; 0,69] <0,0001
[95%ClI]
Przezycie catkowite (OS) [mies.], i . . a -
mediana [95%CI] NR [NR; NR] 25,9[23,9; NR] 0,59 [0,42; 0,83] 0,003

NR — nie osiagnigto (ang. not reached). Bold — wynik istotny statystycznie. Data odcigcia danych: 12.04.2023 r. Mediana follow-up: 18,7 mies. vs
18,6 mies. a) réznica nieistotna statystycznie; pierwsza analize Srodokresowaq dla punktu koricowego OS prowadzono w ramach hierarchicznego
planu testowania hipotez, a uzyskana wartos¢ p nie osiggneta zatozonego poziomu istotnosci statystycznej.

Tabela 47.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji pMMR/MSS w badaniu DUO-E [15]
DUR+OLA+CAR/PAC vs
. DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy N=191 N=192 )
HR [95%CI] p
Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) [mies.], mediana 15,0 [12,4; 18,0] 9,7[9,2;10,1] 0,57 [0,44; 0,73] bd

[95%Cl]

Prawdopodobienstwo braku
progresji (PFS) w 12. mies., 59,4 [52,0; 66,0] 40,8 [33,6; 47,8] - bd
% [95%Cl]

Prawdopodobienstwo braku
progresji (PFS) w 24. mies., 42,0 [34,1; 49,6] 20,0 [14,1; 26,7] - bd
% [95%CI]

Bold — wynik istotny statystycznie. Data odciecia danych: 12.04.2023 r. Mediana follow up: 15,4 mies. vs 12,6 mies.

Tabela 48.
Przezycie catkowite (OS) w populacji pMMR/MSS w badaniu DUO-E [16]
DUR+OLA+CAR/PAC vs
BT DUR+0L’1\=:(;:\RIPAC, PLC+§£I§IZPAC, PLC+CAR/PAC
HR [95%CI] P
Przezycie catkowite (OS) [mies.], : . .
mediana [95%CI] NR [NR; NR] 25,9[25,1; NR] 0,69 [0,47; 1,00] NS
Prawdopodobienstwo przezycia
(OS) w 12. mies., % [95%CI] 87.3 [bd] 81,0 [bd] - bd

NR — nie osiggnigto (ang. not reached). Bold — wynik istotny statystycznie. Data odciecia danych: 12.04.2023 r. Mediana follow-up: 18,7 mies. vs
18,6 mies.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 87



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Tabela 49.

Obiektywna odpowiedz na leczenie raportowana w populacji pMMR/MSS w badaniu DUO-E [5, 17, 19]

DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy DUR+OLA+CAR/PAC PLC+%ARIPA
RR[95%CI]  NNT[95%CI] p
Obiektywna odpowiedz na o o i
leczenie (ORR. CR + PR) 90/147 (61%) 92/156 (59%) 1,04 [0,86; 1,25] nd bd
. °d";’c“’g‘)"’i Baloczeise 23/147 (16%) 15/156 (10%) 1,63 [0,83; 3,00] nd bd
Czesciowa odpowiedz na :
leczenie (PR) 67/147 (46%) 77/156 (49%)  0,92[0,73; 1,17] nd bd
Czas trwania odpowiedzi (DOR), i :
mediana [1QR] 187 [8,0: NR] 7.6[51:13,1] nd nd bd
Prawdopodobienstwo 18 mies. 50,0% [bd] 12,1% [bd] nd bd bd
utrzymania
odpowiedzi,
%p[95%c|] 24 mies. 37,8% [bd] 12,1% [bd] nd bd bd

Bold — wynik istotny statystycznie. NR — nie osiggnieto (ang. not reached).

Tabela 50.
Przezycie wolne od ponownej progresji choroby (PFS2) raportowane w populacji pMMR/MSS w badaniu DUO-E [16]
DUR+OLA+CAR/PAC vs
Punkt koricowy DUR*OLACARIP  pLcscARIPAC PLC+CARIPAC
HR [95%CI] p
Przezycie wolne od ponownej progresji . . .
choroby (PFS2) [mies.], mediana [95% CI] NR[NR; NR] 195[17.4,23,9] 0,68 [0,48; 0,95] bd
Prawdopodobienstwo braku ponownej
progresiji (PFS2) w 12. mies., % [95%CI] 81,7% [bd] 74,0% [bd] - bd
Prawdopodobienstwo braku ponownej 64,8% [bd] 56,5% [bd] B bd

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

Bold — wynik istotny statystycznie. Data odciecia danych: 12.04.2023 1.

B.2.2. Bezpieczenstwo

Tabela 51.

Zdarzenia niepozadane ogotem w populacji leczonej DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC w badaniu DUO-E [15]

Punkt koncowy

DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC,

DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

N=238 N=236 RR [95%CI] NNH [95%Cl] p
AE ogotem 237 (100%) 236 (100%) 1,00 [0,98; 1,01] nd bd
AE 23. stopnia 160 (67%) 133 (56%) 1,19 [1,03; 1,38] 9 [5; 45] bd
AE prowadzace do przerwania i
leczenia 58 (24%) 44 (19%) 1,31[0,92; 1,85] nd bd
...prowadzace do
przerwania leczenia 22/238 (9%) 19 (8%) 1,15[0,64; 2,06] nd bd
DUR/PLC
...prowadzace do
przerwania leczenia 21/238 (9%) 5 (2%) 4,16 [1,60; 10,86] nd bd
OLA/PLC
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DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koricowy = -

i e RR [95%Cl] NNH [95%CI]  p
...prowadzace do
przerwania leczenia 31/238 (13%) 32 (14%) 0,96 [0,61; 1,52] nd bd
CAR/PAC

SAE 85 (36%) 73 (31%) 1,15[0,89; 1,49] nd bd
irAE 56 (24%) 16 (7%) 3,47 [2,05; 5,87] 5[4; 9] bd
AE prowadzace do zgonu 5 (2%) 8 (3%) 0,62[0,21; 1,87] nd bd

Bold — wynik istotny statystycznie; Dane przedstawiono jako n/N (%) chyba, ze zaznaczono inaczej.
Analiza obejmujgca peten okres obserwacji badania.

Tabela 52.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane w populacji leczonej DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC w badaniu DUO-E [15]

DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy

N=238 N=236 RR[95% CI]  NNH[95%CI] p
Nudnosci 130 (55%) 105 (44%) 1,23 [1,02; 1,48] 9 [5; 85] bd
Zaparcia 78 (33%) 81 (34%) 0,95 [0,74; 1,23] nd bd
Biegunka 67 (28%) 66 (28%) 1,01[0,75; 1,34] nd bd
Neuropatia obwodowa 60 (25%) 66 (28%) 0,90 [0,67; 1,22] nd bd
Neuropatia czuciowo 60 (25%) 66 (28%) 0,90 [0,67 1.22] nd bd
obwodowa
Zmeczenie lub ostabienie 129 (54%) 105 (44%) 1,22 [1,01; 1,46] 10[5;133] bd
Lysienie 121 (51%) 118 (50%) 1,02[0,85; 1,22] nd bd
Béle stawow 58 (24%) 58 (25%) 0,99 [0,72; 1,36] nd bd
Zmniejszony apetyt 55 (23%) 46 (19%) 1,19 [0,84; 1,68] nd bd
Anemia 147 (62%) 128 (54%) 1,14[0,98; 1,33] nd bd
Neutropenia 99 (42%) 98 (42%) 1,00[0,81; 1,24] nd bd
Infekcja drég moczowych 48 (20%) 50 (21%) 0,95[0,67; 1,35] nd bd

Bold — wynik istotny statystycznie; Dane przedstawiono jako n/N (%) chyba, Ze zaznaczono inaczej.

Tabela 53.
Zdarzenia niepozadane 23. stopnia w populacji leczonej DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC w badaniu DUO-E [15]

DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy N=238 N=236 RR [95%CI] NNH [95%Cl]  p
Anemia 56 (24%) 34 (14%) 1,63[1,11;2,400  10[6;47]  bd
Neutropenia® 64 (27%) 55 (23%) 1,15[0,84; 1,58] nd bd
Leukopenia® 15 (6%) 13 (6%) 1,14 [0,56: 2,35] nd bd

Bold — wynik istotny statystycznie. Ekstrakcja obejmowata punkty koricowe, dla ktére mozliwe byio przeprowadzenie poréwnania posredniego
(raportowane w badaniu RUBY).

a) Termin obejmuje neutropenie, infekcje neutropeniczne, goraczke neutropeniczng, sepse neutropeniczng, obnizenie liczby neutrofilow i
agranulocytoze.

b) Termin obejmuje leukopenie lub obnizony poziom leukocytow.
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Tabela 54.
Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (irAE) raportowane w populacji leczonej DUR+OLA+CAR/PAC vs
PLC+CAR/PAC w badaniu DUO-E [15]

DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koncowy N-238 NZ236 RR[95% CI]  NNH[95%CI] p
Niedoczynnosé tarczycy 28 (12%) 6 (3%) 4,63 [1,95; 10,97] 10 [7; 21] bd
Zapalenie skory/wysypka 15 (6%) 8 (3%) 1,86 [0,80; 4,30] nd bd
Nadczynnos¢ tarczycy 4 (2%) 2 (1%) 1,98 [0,37; 10,72] nd bd

Bold — wynik istotny statystycznie.
Ekstrakcja obejmowata punkty koricowe, dla ktére mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (raportowane w badaniu RUBY).

Tabela 55.
Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane w populacji leczonej DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC w
badaniu DUO-E [15]

DUR+OLA+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC

Punkt koricowy N=238 N=236 RR [95%CI] RD [95%CI] p
Sepsa 4 (2%) 3 (1%) 1,32[0,30;5,84] 0,004 [-0,02; 0,03] bd
Goraczka 3 (1%) 1 (<1%) 2,97[0,31;2839] 0,01[-0,01;002] bd
Anemia 16 (7%) 10 (4%) 159[0,74;3,42]  0,02[-0,02,007] bd
Zatorowos¢ plucna 3 (1%) 4 (2%) 0,74[0,17;3,29]  -0,004[-0,03;0,02] bd

Bold — wynik istotny statystycznie. Raportowano SAE wystepujgce u >1% pacjentéw w dowolnym ramieniu badania DUO-E. Ekstrakcja obejmowata
punkty konicowe, dla ktore mozliwe byto przeprowadzenie porownania posredniego (raportowane w badaniu RUBY).
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Aneks C. Strategia wyszukiwania

C.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej

C.1.1. Przeszukanie w kierunku badan dla interwencji

Tabela 56.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. “Endometrial Neoplasms’[MeSH Terms] 27 919
2. endometrial OR endometrium 103 034
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 5984 730
4. #2 AND #3 59 063
5. #1 OR#4 60 257
6. dostarlimab OR GSK4057190 OR TSR-042 OR UNII-POGVQ9A4S5 OR WBP-285 OR Jemperli 177
7. #5 AND #6 103

Data pierwotnego przeszukania: 21.02.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

Tabela 57.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ‘Endometrial Neoplasms'/exp 93 807
2, endometrial OR endometrium 169 132
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 7673711
4. #2 AND #3 106 045
5. (#1 OR #4) AND [embase]/lim 107 438
6. (dostarlimab OR gsk4057190 OR ‘tsr 042" OR "unii pngq9a4s5' OR 'wbp 285' OR jemperli) AND 1022

[embase)/lim

7. #5 AND #6 296

Data pierwotnego przeszukania: 21.02.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
8. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1225
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
9. endometrial OR endometrium 10 533
10. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 281 409
1. #2 AND #3 3842
12. #1 OR #4 3947
13. dostarlimab OR GSK4057190 OR TSR-042 OR UNII-POGVQ9A4S5 OR WBP-285 OR Jemperli 154
14. #5 AND #6 65

Data pierwotnego przeszukania: 21.02.2025
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

C.1.2. Przeszukanie w kierunku badan dla komparatora

griiii?ﬁyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed) w kierunku badan dla pembrolizumabu

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. “Endometrial Neoplasms”[MeSH Terms] 28 740
2, endometrial OR endometrium 106 474
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 6 168 393
4. #2 AND #3 61 186
5. #1 OR#4 62 390
6. pembrolizumab [Supplementary Concept] 5166
7. pembrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR “MK 3475” OR SCH-900475 OR “SCH 900475” 12 826
8. #5 AND #6 132
9. ("2025/05/06"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 781 444
10. #8 AND #9 5

Data pierwotnego przeszukania: 6.05.2025*
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

a) Przeszukanie pierwotne zostato przeprowadzone na potrzeby analizy klinicznej dla produktu leczniczego Keytruda dla wnioskowanej populacji

[“]

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase w kierunku badan dla pembrolizumabu
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ‘Endometrial Neoplasms'/exp 99 282
2, endometrial OR endometrium 178 824
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 8 059 422
4. #2 AND #3 112 056
5. (#1 OR #4) AND [embase]/lim 111702
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
(pembrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR “MK 3475” OR SCH-900475 OR “SCH 900475")
6. AND - 53 047
[embase]/lim
7. #5 AND #6 1613
8. #5 AND #6 AND [06-05-2025)/sd 124

Data pierwotnego przeszukania: 6.05.2025*
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

a) Przeszukanie pierwotne zostato przeprowadzone na potrzeby analizy klinicznej dla produktu leczniczego Keytruda dia wnioskowanej populacii

1

Tabela 61.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane w kierunku badan dla pembrolizumabu
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1264
2, endometrial OR endometrium 10904
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 291507
4. #2 AND #3 4002
5. #1 OR#4 4104
6. pembrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR “MK 3475" OR SCH-900475 OR “SCH 900475” 4215
7. #5 AND #6 113
8. Date from: 06.05.2025 8

Data pierwotnego przeszukania: 6.05.2025*
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

a) Przeszukanie pierwotne zostato przeprowadzone na potrzeby analizy klinicznej dia produktu leczniczego Keytruda dla wnioskowanej populacji

M1

Tabela 62.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed) w kierunku badan dla durwalumabu
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. “Endometrial Neoplasms”[MeSH Terms] 28 740
2. endometrial OR endometrium 106 474
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 6 168 393
4. #2 AND #3 61186
5. #1 OR#4 62 390
6. Durvalumab OR Imfinzi 2534
7. #5 AND #6 43
8. #5 AND #6 Filters applied: from 2024/10/21 - 3000/12/12 21

Data pierwotnego przeszukania: 21.10.2024>
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

a) Przeszukanie pierwotne zostato przeprowadzone na potrzeby analizy klinicznej dia produktu leczniczego Imfinzi dla wnioskowanej populacji [5]
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gr?tﬂeagisaa;uyszukiwania zastosowana w bazie Embase w kierunku badan dla durwalumabu

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ‘Endometrial Neoplasms’/exp 99 352
2, endometrial OR endometrium 178 824
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 8 059 422
4, #2 AND #3 112 056
5. (#1 OR #4) AND [embase}/lim 111709
6. (Durvalumab OR Imfinzi) AND [embase]/lim 15 356
7. #5 AND #6 440

8. #5 AND #6 AND [21-10-2024)/sd 91

Data pierwotnego przeszukania: 21.10.2024>
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

a) Przeszukanie pierwotne zostato przeprowadzone na potrzeby analizy klinicznej dia produktu leczniczego Imfinzi dla wnioskowanej populacji [5]

;?rg‘tﬂeagis:;uyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane w kierunku badan dla durwalumabu

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1264
2. endometrial OR endometrium 10 904
3. neoplasm OR cancer OR carcinoma OR tumor 291 507
4. #2 AND #3 4002
5. #1 OR #4 4104
6. Durvalumab OR Imfinzi 1575
7. #5 AND #6 50

8. Date from: 21.10.2024 17

Data pierwotnego przeszukania: 21.10.2024>
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.11.2025

a) Przeszukanie pierwotne zostato przeprowadzone na potrzeby analizy klinicznej dla produktu leczniczego Imfinzi dla wnioskowanej populacji [5]

C.2. Przeszukanie dodatkowych zrédet danych

Tabela 65.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji regulatorowych i

producentow lekow

Stowa kluczowe /

Pozostate zrodta informacji medycznej zapytanie

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych

pozycji)
Konferencje naukowe
ASCO - American Society of Clinical Oncology -
https://Imeetings.asco.org/abstracts-presentations dostarkimab 43(0)
ESMO - The European Society for Medical Oncology dostarlimab 68 (1)

http://loncologypro.esmo.org/
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Aneks D. Szczegobtowa charakterystyka

badan wigczonych do analizy

Tabela 66.
Charakterystyka badania RUBY [9, 10]

RUBY (NCT03981796) [9, 10]

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

Kryteria wiaczenia

1. Pacjentki w wieku =218 lat, z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium;
2. Dostarczenie probki tkanki nowotworowej w celu sprawdzenia statusu MSI;
3. Pierwotny rak endometrium w IlI lub IV stopniu zaawansowania lub pierwszy nawrét raka endometrium, z niskim
potencjalem wyleczenia za pomoca radioterapii lub zabiegu chirurgicznego oraz spetnienie minimum jednego
z nastepujacych kryteriow:
a. Choroba pierwotna w stopniu IlIA do I1IC1 mozliwa do oceny lub pomiaru zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 na
podstawie oceny badacza,
b. Pierwotna choroba w stadium I1IC1 z miesakorakiem, rakiem jasnokomorkowym, surowiczym lub o mieszanej histologii
(zawierajgcym = 10% miesakoraka, raka jasnokomoérkowego lub surowiczego),
Pierwotna choroba w stadium IlIC2 lub IV,
Pierwszy nawrét choroby u pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo,
e. Pierwszy nawr6t choroby lub progresja = 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia systemowa chemioterapia
neoadjuwantowa/adiuwantowa;
EOCGO0lub 1;

Wyniki laboratoryjne wskazujace na odpowiednig funkcje narzadéw (szczegotowe kryteria opisano w protokole badania);

Ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w ciggu 72 godzin do pierwszej dawki badania lub brak potencjatu rozrodczego
zdefiniowany jako wiek wskazujacy na przekroczenie wieku rozrodczego lub stan / choroba wskazujgca na bezptodnosé
(szczegotowe kryteria opisano w protokole badania);

7. Osoby w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na stosowanie podwajnej antykoncepcii.

ae

o0R

Kryteria wykluczenia

1. Pacjent otrzymat neoadiuwantowa/adjuwantowa chemioterapie ogoélnoustrojowa z powodu choroby pierwotnej w 11 lub IV

stopniu zaawansowania oraz:
oprzed przystapieniem do badania nie miat nawrotu lub progresji choroby lub
onawr6t choroby wystapit w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii przed przystapieniem do badania;

2. >1 nawr6t raka endometrium;

3. Woczesniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-12;

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

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

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

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

okresie <3 lat. Dopuszczalny jest rak skory niebedacy czermiakiem;

Niekontrolowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub przerzuty opon mézgowo-rdzeniowych;

HIV;

WZW B lub WZW C;

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

10 Zdiagnozowany niedobér odpornosci lub przyjmowanie ogolnoustrojowej terapii steroidowej lub innej formy
ogolnoustrojowej terapii immunosupresyjnej.w ciggu 7 dni przed pierwsza dawka leku badanego;

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

12. Nadwrazliwos¢ na CAR, PAC lub DAR,;

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

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

15. Ciaza lub karmienie piersia.

CoNO O

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe punkty koncowe: PFS, OS
ll-rzedowe punkty koncowe: ORR, DOR, DCR, dalsze leczenie, PROs, bezpieczenstwo
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RUBY (NCT03981796) [9, 10]

Randomizacja

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

Ukrycie kodu alokacji

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

Zaslepienie

TAK, podwojnie zaslepione

Utrata z badania, n/N (%)

DOS: 189/245 (77):
e AE-45
« Kliniczna progresja choroby — 3

* Progresja choroby wg RECIST — 107

PLC: 210/249 (84)
e AE-24
« Kliniczna progresja choroby —

« Nieprzestrzeganie protokotu — 1 * Progresja choroby wg
« Wycofanie sie z badania — 20 RECIST - 160
«Ryzyko w ocenie badacza i/lub sponsora—  ® Tleprzestrzegame protokotu —
. fjtrata zFU -1 « Wycofanie si¢ z badania — 7
eZgon-2 * Ryzyko w ocenie badacza
elnne — 6 I/lub sponsora — 2

e Utrataz FU -1

eZgon—1

elnne -6

Metodyka implementacji danych
utraconych

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

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Stownik MedDRA,; klasyfikacja CTCAE v4.03

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skuteczno$¢: ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji) / per-protocol
(pacjenci populacji ITT, ktérzy nie speiniali kryteribw wiaczenia do badania lub
przerwali udziat w badaniu przed rozpoczeciem leczenia);
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku badanego)

Lokalizacja badania

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

Sponsor badania

GSK

a) Badanie uwzgledniato 2 subpopulacje: dMMR/MSI-H i pMMR/MSS; populacja dMMR/MSI-H nie spelniata kryteriow wigczenia do niniejszej
analizy.

Tabela 67.

Charakterystyka badania NRG-GY018 [21]

NRG-GY018 (NCT03914612)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
PEM w skojarzeniu z CAR i PAC w poréwnaniu z PLC w skojarzeniu z CAR i PAC u pacjentek z zaawansowanym,
przerzutowym lub nawrotowym rakiem endometrium.

Kryteria wigczenia

N ke b=

Wiek =18 lat;

Mierzalny rak endometrium w stadium 11l lub IVA lub mierzalny albo niemierzalny rak endometrium w stadium IVB lub
nawracajacy rak endometrium (mierzalna choroba lub nie);

Przedstawienie raportu patologicznego opisujgcego wyniki testow MMR IHC;

Histopatologiczne potwierdzenie pierwotnego guza;

Typ histopatologiczny nowotworu: gruczolakorak endometrioidalny, gruczolakorak surowizy, rak odréznicowany lub
niezréznicowany, gruczolakorak jasnokomaérkowy, rak mieszany nabtonkowy, gruczolakorak nieokreslony inaczeyj;

U pacjentek z mierzalng chorobg zmiany zdefiniowane i monitorowane przez RECIST v1.1;

Stan sprawnosci ECOG: 0, 1 lub 2;
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NRG-GY018 (NCT03914612)

8. Woczesniejsza chemioterapia uzupetniajaca (np. Paklitaksel/karboplatyna samodzielnie lub jako sktadnik jednoczesnej
chemioterapii i radioterapii (z cisplatyna lub bez)) byta dozwolona pod warunkiem, Zze zostala zakonczona =12 miesiecy
przed 2. etapem rejestracji;

9. Wczesniejsza radioterapia mogta obejmowac radioterapie miednicy, radioterapie rozszerzonego pola miednicy,
brachyterapie dopochwowa J/lub radioterapie paliatywna. Cata radioterapia musiata zostac¢ zakonczona co najmniej 4
tygodnie przed rejestracjg w etapie 2 ;

10. Wczesniejsza hormonoterapia bylta dozwolona, ale terapia musiata zakonczy¢ sie na co najmniej 3 tygodnie przed
rejestracjg w etapie 2 ;

11. Odpowiednia funkcja hematologiczna zdefiniowana w nastepujacy sposob: plytki krwi 2100 000/mc, bezwzgledna liczba
granulocytoéw obojetnochtonnych =1 500/mcl;

12. Odpowiednia czynno$¢ nerek zdefiniowana w nastepujacy sposob: kreatynina <1,5x instytucjonalna/laboratoryjna géra
granica normy (ang. Upper limit of normal; ULN);

13. Odpowiednia czynno$¢ watroby zdefiniowana w nastepujacy sposob: catkowity poziom bilirubiny w surowicy <1,5x ULN
(pacjentki z rozpoznana choroba Gilberta, u ktérych poziom bilirubiny <3x ULN mogly zosta¢ wiaczone do badania): AST
i ALT <3x ULN;

14. TSH w granicach normy (jesli TSH nie miescito si¢ w normalnym zakresie pomimo braku objawow dysfunkciji tarczycy,
wymagany byt prawidtiowy poziom T4);

15. Pacjentki zakazone wirusem HIV poddawane skutecznej terapii przeciwretrowirusowej z niewykrywalnym poziomem
wiremii w ciggu 6 miesiecy od rejestracji w etapie 2. mogly wziac¢ udziat w badaniu;

16. Ujemny wynik testu ciazowego w moczu lub surowicy;

17. Pacjentki z wczesniejszym lub wspéfistniejacym nowotworem ztosliwym, ktorego historia naturalna lub leczenie nie mogty
wplywac na ocene bezpieczenstwa lub skutecznosci badanego schematu byly kwalifikowane do badania;

18. Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1. Wczesniejsza chemioterapia w leczeniu raka endometrium;

2. Wczesniejsze leczenie przeciwciatlem terapeutycznym anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4 lub innymi podobnymi
lekami;

3. Pacjentki z rozpoznaniem niedoboru odpornosci lub otrzymujace ogolnoustrojowa sterydoterapie lub jakakolwiek inng

forme terapii immunosupresyjnej w ciggu 7 dni przed rejestracjg w etapie 2. (wyjatek: pacjentki, ktére otrzymaly steroidy

jako premedykacje kontrastowa do tomografii komputerowej; dozwolone byto stosowanie wziewnych lub miejscowych

kortykosteroidow; dozwolone bylo stosowanie mineralokortykoidow (np. Fludrokortyzonu) u pacjentow z niedocisnieniem

ortostatycznym lub niewydolnoscia kory nadnerczy; stosowanie fizjologicznych dawek kortykosteroidow mogto zostac

zatwierdzone pa konsultacji z przewodniczacym badania);

Pacjentki z leczonymi przerzutami do mézgu, u ktoérych badanie obrazowe po leczeniu ukierunkowanym na OUN

wykazaly progresje choroby;

Pacjentki z aktywna chorobg autoimmunologiczng tub chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie, ktéra moze wplywac

na funkcje waznych narzadéw lub wymagac leczenia immunosupresyjnego, w tym ogdlnoustrojowych kortykosteroidow;

Pacjentki z historig (niezakaZznego) zapalenia ptuc, ktére wymagato stosowania steroidéw lub z obecnym zapaleniem

ptuc;

Niekontrolowane choroby wspélistniejace;

Rozpoznana klinicznie istotna choroba watroby, w tym aktywne wirusowe, alkoholowe lub inne zapalenie watroby oraz

marskos¢ watroby;

Cigza lub karmienie piersia.

© oN o o »

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe punkty konncowe:

*PFS;

ll-rzedowe punkty koncowe:

«0S,

 jakos¢ zycia oceniana za pomocg FACT-En-TOl,

 jakosS¢ zycia oceniona za pomocg PROMIS,

* jakoS¢ zycia oceniona za pomocg jednoelementowej ankiety mierzacej poziom niepokoju spowodowanego skutkami
ubocznymi terapii przeciwnowotworowej,

* bezpieczenstwo,

» obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

e Czas trwania odpowiedzi (DOR),

e Zgodnos¢ pomiedzy instytucjonalnymi testami IHC MMR i scentralizowanymi testami IHC MMR,
Eksploracyjne punkty koncowe:
* Przezycie wolne od progresji w kolejnej linii leczenia (PFS2)

Charakterystyka populacji

Populacja pMMR/MSS

Cecha populacji
PEM+CAR/PAC PLC+CAR/PAC

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 99









Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Tabela 68.
Charakterystyka badania DUO-E [15]

DUO-E (NCT04269200)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
DUR+OLA+CAR/PAC oraz DUR+CAR/PAC w porownaniu do PLC + CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Kryteria wigczenia

Kobiety w wieku =18 lat w momencie skriningu;

Zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej zgody przed przeprowadzeniem jakichkolwiek obowigzkowych procedur specyficznych

dla badania, pobran i analiz;

Histologicznie potwierdzona diagnoza nabtonkowego raka endometrium; dozwolone byly wszystkie typy histologiczne,

w tym miesakoraki, ale miesaki (sarcoma) nie byly dozwolone;

Rak endometrium w jednej z nastepujacych kategorii:

Nowo zdiagnozowana choroba w stadium Il (mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST [wersja 1.1] po operacji lub

biopsiji diagnostycznej);

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

Nawr6t choroby (mierzalna lub niemierzalna choroba zgodnie z RECIST v1.1), w przypadku gdy mozliwos¢ wyleczenia

sama operacja lub w potgczeniu z innymi metodami jest mata;

5. Brak wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego pierwszej linii. Dla pacjentek z chorobg nawrotowa
dozwolone bylo wczesniejsze leczenie systemowe tylko wtedy, gdy bylo ono podawane w kontekscie adiuwantowym
(Jako czes¢ wstepnego/adiuwantowego leczenia przeciwnowotworowego, ktére moze by¢ rownoczesne lub nastepujace
po chemoradioterapii) i uplyneto co najmniej 12 miesiecy od daty ostatniej dawki systemowego leczenia
przeciwnowotworowego do daty kolejnego nawrotu;

6. Dostepna probka guza utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (FFPE) z lokalizacji miejscowej lub przerzutowej,

odpowiednia do oceny statusu MMR za pomoca panelu immunohistochemicznego Ventana MMR. Zgodnie z lokalnymi

przepisami wszyscy pacjenci muszg wyrazi¢ zgode na pobranie probki guza i testowanie MMR. Prébka musi zostac
wystana w okresie skryningu, a wazne wyniki testu MMR (proficient/deficient) musza by¢ dostepne przed randomizacjg

w 1. dniu 1. cykKluy;

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 w ciagu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania;

Oczekiwana dtugosc zycia co najmniej 16 tygodni;

Kobiety po menopauzie lub z dowodami na brak cigzy: negatywny test cigzowy z moczu lub surowicy w ciagu 28 dni

przed 1. dniem 1. cyklu i potwierdzony przed leczeniem w 1. dniu 1. cyklu. Kobiety beda uznawane za po menopauzie,

jesli byly bez miesigczki przez 12 miesiecy bez alternatywnej przyczyny medycznej. Nastepujagce wymagania wiekowe
maja zastosowanie;

10. Kobiety <50 lat beda uznawane za po menopauzie, jesli byly bez miesiaczki przez 12 miesiecy lub wiecej po zaprzestaniu
egzogennych terapii hormonalnych oraz jesli majg poziomy hormonu luteinizujgcego i hormonu folikulotropowego w
zakresie menopauzalnym wg wytycznych danego osrodka;

11. Kobiety =50 lat beda uznawane za po menopauzie, jesli byly bez miesiaczki przez 12 miesiecy lub wiecej po zaprzestaniu
wszystkich egzogennych terapii hormonalnych, mialy menopauze wywotang promieniowaniem z ostatnia miesiaczka >1
rok temu lub mialy menopauze wywotang chemioterapia z ostatnig miesiaczka >1 rok temu;

12. Kobiety, ktore sa chirurgicznie sterylne (tj. bilateralna salpingektomia, bilateralna owariektomia lub catkowita
histerektomia) sg kwalifikowane;

13. Masa ciata >30 kg,

14. Odpowiednia czynnos¢ narzadow i szpiku kostnego, zdefiniowana jako

* Hemoglobina (Hb) 210,0 g/dl,

* Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 109/1,

e Liczba plytek krwi =100 x 109/1,

 Bilirubina w surowicy <1,5 x gornej granicy normy (GGN) (nie dotyczy pacjentek z potwierdzonym zespotem Gilberta, ktére

byly dopuszczone do badania po konsultacji z lekarzem prowadzacym),

o ALT i AST =<2,5 x GGN,; dla pacjentek z przerzutami do watroby ALT i AST <5 x ULN,;

* Mierzony klirens kreatyniny (CrCl) >51 mL/min lub obliczony CrCl >51 mL/min wedtug metody Cockcroft-Gault (przy uzyciu

rzeczywistej masy ciata), testu 24-godzinnego moczu lub innego zwalidowanego testu zgodnie z lokalng praktyka, np.:
szacowany CrCl = (140 — wiek [lata] x waga [kg] x 0,85) / (72 * kreatynina w surowicy (mg/dl)).

> »w b=

©oN

Kryteria wykluczenia

-

Obecnos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (NCI CTCAE wersja 5.0) stopnia =2 po wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej, z wyjatkiem lysienia, bielactwa i wartosci laboratoryjnych zdefiniowanych w kryteriach wiaczenia;
Pacjenci z neuropatia stopnia =2 moga by¢ wiaczeni tylko po konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie;

Pacjenci z nieodwracalng toksycznoscia, ktora nie powinna pogorszy¢ sie w wyniku leczenia durwalumabem lub
olaparybem, moga by¢ wiaczeni tylko po konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie;

Powazny zabieg chirurgiczny (zgodnie z definicjg badacza) w ciaggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia; ponadto
pacjentki musiaty by¢ w pelnej rekonwalescencji po wczesniejszym powaznym zabiegu chirurgicznym;

Historia allogenicznego przeszczepu narzadow;

Wczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub podwdjny przeszczep krwi pepowinowej;

Aktywne lub wczesniej udokumentowane choroby autoimmunologiczne lub zapalne (w tym zapalna choroba jelit [np.
zapalenie jelita grubego lub choroba Crohna), zapalenie uchytkow [z wyjatkiem uchytkowatosci], toczen rumieniowaty
uktadowy, zespot sarkoidozy lub zespot Wegenera [ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn], choroba Gravesa-

Noo k~ WM
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Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie przysadki, zapalenie btony naczyniowej oka itp.). Wyjatek
stanowity;

8. Pacjentki z bielactwem lub lysieniem, pacjentki z niedoczynnoscia tarczycy (np. po zespole Hashimoto) ustabilizowane na
hormonach zastepczych, kazdy przewlekly stan skory, ktory nie wymagat leczenia systemowego, pacjentki bez aktywnej
choroby w ciggu ostatnich 5 lat moga by¢ wigczone, ale tylko po konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie;

9. Pacjentki z celiakia kontrolowana dieta;

10. Niekontrolowana wspolistniejaca choroba, w tym, ale nie ograniczajac sie do, trwajacej lub aktywnej infekcji, objawowej
zastoinowej niewydolnosci serca, niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego (skurczowe cisnienie krwi >160 mmHg;
rozkurczowe cisnienie krwi >100 mmHg), niestabilnej dtawicy piersiowej, arytmii serca, Srodmigzszowej choroby ptuc
(ILD), ciezkich przewlektych schorzen przewodu pokarmowego zwigzanych z biegunkg lub choréb
psychiatrycznych/sytuacji spolecznych, ktére ograniczalyby mozliwos¢ przestrzegania protokotu badania, znaczaco
zwiegkszalyby ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych lub ograniczatyby zdolno$¢ pacjenta do wyrazenia pisemnej
zgody;

11. Historia innego pierwotnego nowotworu z wyjatkiem;

Nowotwoér leczony z intencjg wyleczenia i bez aktywnej choroby =5 lat przed pierwsza dawka badanego produktu,
Z niskim ryzykiem nawrotu,

Odpowiednio leczony rak skory nieczemiakowy lub ztoSliwa plama soczewicowata (lentigo maligna) bez dowodow
aktywnej choroby,

Odpowiednio leczony rak in situ bez dowodoéw choroby;

12. Historia karcynomatozy opon mézgowych (ang. leptomeningeal carcinomatosis);

13. Przerzuty do mozgu lub kompresja rdzenia kregowego. Pacjenci z podejrzeniem przerzutéow do mézgu podczas
skryningu powinni mie¢ wykonany rezonans magnetyczny (MRI) (preferowany) lub tomografie komputerowg (CT)
najlepiej z kontrastem dozylnym mézgu przed wejsciem do badania;

14. Spoczynkowy elektrokardiogram (EKG) wskazujacy na niekontrolowane, potencjalnie odwracalne stany sercowe, wedtug
uznania badacza (np. niestabilna niedokrwistos¢, niekontrolowana objawowa arytmia, zastoinowa niewydolnosc¢ serca,
wydtuzenie odstepu QT skorygowane wedtug formuly Fredericia [QTcF] 2500 ms, zaburzenia elektrolitowe itp.) lub
pacjenci z wrodzonym zespotem diugiego QT;

15. Historia aktywnej pierwotnej niedoboru odpornosci;

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

17. Zespot mielodysplastyczny (MDS)/ostra biataczka szpikowa (AML) lub cechy sugerujace MDS/AML

18. Radioterapia obejmujaca wiecej niz 30% szpiku kostnego lub szerokie pole napromieniowania w ciagu 4 tygodni przed
pierwsza dawkg ocenianego leku;

19. Wczesniejsze leczenie inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP);

20. Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie terapii immunomodulacyjnej, w tym (ale nie ograniczajac sie do) innych
przeciwciat anty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, z wylaczeniem terapeutycznych szczepionek
przeciwnowotworowych;

21. Jakakolwiek rownoczesna chemioterapia, terapia eksperymentalna, terapia biologiczna lub hormonalna w leczeniu raka.
Roéwnoczesne stosowanie terapii hormonalnej w leczeniu stanéw niezwigzanych z rakiem (np. terapia zastepcza
hormonami) jest akceptowalne. Wczesniejsza terapie hormonalng w leczeniu raka nalezy przerwac co najmniej 7 dni
przed pierwsza dawka ocenianego leku;

22. Obecne lub wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed pierwsza dawka durwalumabu,
z wyjatkiem steroidy donosowe, wziewne lub miejscowe, lub miejscowe zastrzyki steroidowe (np. zastrzyki dostawowe),
systemowe kortykosteroidy w dawkach fizjologicznych nieprzekraczajacych 10 mg/dzien prednizonu lub rownowazne,
steroidy jako premedykacja dla reakcji nadwrazliwosci (np. premedykacja do badania TK),

23. Otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki w ciagu 30 dni przed pierwsza dawka ocenianego leczenia. Pacjentki, jesli
zostang wigaczone do badania, nie powinny otrzymywac zywej szczepionki podczas otrzymywania ocenianego leczenia
1 do 30 dni po ostatniej dawce leku w ramach badania;

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

25. Réwnoczesne stosowanie znanych silnych (np. fenobarbital, enzalutamid, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna,
ryfapentyna, karbamazepina, newirapina i ziele dziurawca) lub umiarkowanych induktorow CYP3A (np. bozentan,
efawirenz, modafinil). Wymagany okres oczekiwania przed rozpoczeciem leczenia badaniem wynosi 5 tygodni dla
enzalutamidu lub fenobarbitalu i 3 tygodnie dla innych Srodkow

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

27. Wczesniejszy przydziat do leczenia w obecnym badaniu;

28. Udziat w innym badaniu klinicznym z ocenianym lekiem podawanym w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub rownoczesny
udziat w innym badaniu klinicznym, chyba ze jest to badanie obserwacyjne (nieinterwencyjne) lub w okresie obserwacji
po zakonczeniu leczenia w prowadzonym badaniu;

29. Znana alergia lub nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek leki badane lub jakiekolwiek sktadniki ocenianego leku;

30. Niemozno$¢ polykania lekow podawanych doustnie;

31. Jakiekolwiek zaburzenie przewodu pokarmowego prawdopodobnie zakiocajace wchtanianie ocenianego leku;

32. Cigza lub karmienie piersia;
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DUO-E (NCT04269200)

Sponsor badania AstraZeneca

Charakterystyka opracowana na podstawie charakterystyki badania bedgcego przedmiotem analizy klinicznej ,IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA
(olaparyb) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium * wykonanej do zlecenia AOTMIT nr
31/2025 [5]. a) W badaniu raportowano tez 1 (0,4%) pacjentke nowodiagnozowang w stadium | w grupie DUR+OLA+CAR/PAC, oraz 1 (0,4%)
pacjentke nowodiagnozowana w stadium Il w grupie PLC+CAR/PAC.
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Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Punkt koncowy Badanie Definicja

Kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktore przy dowolnej dawce:
* Powoduje Smierc¢,

e Zagraza zyciu (tzn. zdarzenie, w wyniku ktérego w chwili zdarzenia

. i podmiot byt zagrozony Smiercia; nie odnosi sie do zdarzenia, ktore
ni:p%g:(zigﬁ :‘(’gzg‘:;g ggg}z hipotetycznie mogioby spowodowac $mier¢, gdyby bylo powazniejsze),

serious adverse e,v ent) NRG.GY018 « Wymaga hospitalizacji szpnglnej Iul_)_ przedituzenia istniejgcej
hospitalizaciji,
« Powoduje trwatg lub znaczna niepetnosprawnos¢/niesprawnosc,
« Jest wada wrodzona/wada wrodzona,
* Jest waznym wydarzeniem medycznym.

Zdarzenie niepozadane

zwigzane z leczeniem

(TEAE; ang. treatment- RUBY
emergent adverse event)

Kazde zdarzenie, ktére nie wystepowalo przed rozpoczeciem leczenia
badanym lub jakiekolwiek zdarzenie juz obecne, ktérego intensywnos¢ lub
czestotliwos¢ pogarsza sie po ekspozycji na badany lek.

W pozostatych przypadkach nie przedstawiono definicji ocenianych punktow koncowych. Przedstawiono punkty odciecia okreslajgce minimalng
roznice istotng klinicznie, specyficzne dla analizowanej populacji lub — w przypadku ich braku — dla populacji mozliwie najbardziej zblizonej,
raportowane w literaturze; w pozostatych przypadkach takich danych nie zidentyfikowano.
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Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Aneks |. Formularze stosowane w analizie

I.1. Kwestionariusze wykorzystywane W badaniach

wiaczonych do analizy

Tabela 78.
Kwestionariusz QLQ-C30 [54]
Pytania Wecale Troche  Znacznie Bardzo
Czy ma Pani !(Io_poty prz_y_w_ylgonywaniu meczqt_:ych czy_nn_oéci, np. 1 2 3 4
przy dzwiganiu cigzkiej torby z zakupami lub walizki?
Czy diugi spacer Panig megczy? 1 2 3 4
Czy krotki spacer poza domem sprawia Pani trudnosci? 1 2 3 4
Czy musi Pani leze¢ w tozku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
Czy potrzebuje Pani pomocy przy jedzeniu, ubieraniu si¢, myciu sie 1 2 3 4
lub korzystaniu z toalety?
W ciggu ostatniego tygodnia:
Czy byla P?ni ograniczpna w wykonngnju pracy 1 2 3 4
lub innych codziennych czynnosci?

Czy byta Pani ograr.liczona w re_alizow'ar]iu swoich hobby lub 1 2 3 4

innyvh przyjemnosci?
Odczuwata Pani dusznosci? 1 2 3 4
Miata Pani bole? 1 2 3 4
Potrzebowata Pani odpoczynku? 1 2 3 4
Miata Pani trudnosci ze snem? 1 2 3 4
Odczuwata Pani ostabienie? 1 2 3 4
Odczuwata Pani brak apetytu? 1 2 3 4
Odczuwata Pani nudnosci? 1 2 3 4
Wymiotowata Pani? 1 2 3 4
Miewata Pani zaparcia? 1 2 3 4
Miewata Pani biegunke? 1 2 3 4
Byta Pani zmeczona? 1 2 3 4
Bol przeszkadzat Pani w codziennych zajeciach? 1 2 3 4
Miata Pani trudnosci w skupian_iu sie np. przy czytaniu gazety lub 1 2 3 4

ogladaniu telewizji?

Czuta sie Pani spieta? 1 2 3 4
Martwita sie Pani? 1 2 3 4
Czuta sie Pani rozdrazniona? 1 2 3 4
Czula sie Pani przygnebiona? 1 2 3 4
Miata Pani trudnosci w zapamietywaniu? 1 2 3 4
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Pytania Wcale Troche Znacznie Bardzo

Stan Pani zdrowia lub leczenie zaktocaly 1 2 3 4
Pani zycie rodzinne?

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

Stan Pani zdrowia lub leczenie powodowaty ktopoty finansowe? 1 2 3 4

Przy nastepnych pytaniach nalezy zakresli¢ odpowiednig cyfre, ktéra najbardziej Pani dotyczy, gdzie 1 oznacza
“bardzo zly” a 7 oznacza “doskonaty”

Jak ocenia Pani ogdlny stan swojego zdrowia w ubieglym
tygodniu? 1 2 3 4 5 6 7
Jak ocenia Pani ogolng jakos¢ swojeqo zycia w ubiegtym
tygodniu? 1 2 3 4 5 6 7
Tabela 79.

Kwestionariusz QLQ-EN24 [55]

Pytania Wecale Troche¢  Znacznie Bardzo

W ciaqgu ostatniego tygodnia:

Czy miata Pani obrzek w jednej lub obu nogach? 1 2 3 4

Czy odczuwata Pani ciezkosc¢ w jednej lub obu nogach? 1 2 3 4

Czy miata Pani bol w dolnej czesci plecow i/lub w miednicy? 1 2 3 4

Czy gdy poczuta F_’ani ppt_rzebe odgapia moczu, musiata sie Pani 1 2 3 4

spieszy¢, zeby zdazy¢ do toalety?

Czy czesto oddawata Pani mocz? 1 2 3 4

Czy miata Pani problem z nietrzymaniem moczu? 1 2 3 4

Czy odczuwata Pani bol lub pieczenie podczas oddawania moczu? 1 2 3 4

Czy gdy poczuta .Pani Po.trzebe wypg‘éinienia, musiata sie Pani 1 2 3 4

spieszy¢, zeby zdazy¢ do toalety?

Czy miata Pani problem z nietrzymaniem stolca? 1 2 3 4

Czy miata Pai problem z oddawaniem gazow? 1 2 3 4

Czy miata Pani skurcze w jamie brzusznej? 1 2 3 4

Czy miata Pani uczucie wzdecia w jamie brzusznej? 1 2 3 4

Czy odczuwata Pani mrowienie lub dretwienie w rekach lub 1 2 3 4
stopach?

Czy odczuwata Pani bole lub dolegliwosci w migsniach lub 1 2 3 4
stawach?

Czy wypadaty Pani wiosy? 1 2 3 4

Czy jedzenie i picie miato inny smak niz zwykle? 1 2 3 4

Czy czuta sie Pani fizycznie mniej atrak'cyjna z powodu swojej 1 2 3 4

choroby lub leczenia?

Czy czuia sie Pani mniej kobieca z powodu swojej choroby lub 1 2 3 4

leczenia?
W ciagu ostatnich 4 tygodni:
W jakim stopniu interesowata sie Pani seksem? 1 2 3 4
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Pytania Wcale Troche Znacznie Bardzo

W jakim stopniu byla Pani aktywna seksualnie? 1 2 3 4

Odpowiedz na ponizsze pytania tylko, jesli bytas aktywna seksualnie w ciagu ostatnich 4 tygodni:

Czy podczas aktywnosci seksualnej odczuwata Pani suchos¢ 1 2 3 4
pochwy?
Czy odczuwata Pani, ze Pani pochwa jest krotka i/lub ciasna? 1 2 3 4

Czy odczuwata Pani bol podczas stosunku lub innej aktywnosci

seksualnej? 1 2 3 4
Czy aktywnosc¢ seksualna sprawiata Pani przyjemnosc? 1 2 3 4
|.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

randomizowanych (RoB2)

Tabela 80.
Formularz do oceny ryzyka biedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

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

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

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

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

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

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

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

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

Ktoére z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokdét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooooooon
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Pytanie Odpowiedz
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty o Tak
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace o CzeSciowo tak
odchylenia od protokotu? o Nie
»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:
o pytanie / pytania badawcze
o strategie wyszukiwania
o kryteria wigczenia/wykluczenia
o ocene ryzyka bledu systematycznego
»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria. . ., a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu i zawarto:
Spetnienie wszystkich kryteriow dla ,czesSciowego tak”, a dodatkowo w przegladzie powinna znalez¢
sie informacja, iz protokét przegladu zostat zarejestrowany i powinien on zawierac:
o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow? o Tak
o Nie
Dla odpowiedzi ,tak” przeglad musi spetniac¢ JEDNO z ponizszych:
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? o Tak
o Czesciowo tak
»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych): o Nie
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania
o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacii (np. jezyk publikacii)
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan
o Przeszukano rejestry badan klinicznych
o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny
o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)
o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 miesiecy przed publikacjg przegladu
5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostalg czeS¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z
wiaczonych badan
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnosc¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z
analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem o Tak
wykluczen? o Czesciowo tak
o Nie
»,Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore
przeczytano w formie pelnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencialnie kwalifikujacego sie do przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych o Tak

badan?

o Czesciowo tak
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»1ak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT /lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

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

Tak” jesli: ° L?:
o w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI o
zréznicowanym RoB w przegladzie omoéwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w
przegladzie heterogenicznosci wynikow?

I Tak

»Tak” jesli: E Nie

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

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceneg prawdopodobienstwa biedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na o Tak
wyniki przegladu?

o Nie
Tak” jesli: o Nie plzgprowadzono
g przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wielkos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
» &l o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesow autorow
o LUB opisano zZrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzigciami dla uniknigcia potencjalnego
konfliktu interesow

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

l.4. Formularze do ekstrakcji

Tabela 82.
Formularz ekstrakcji punktow koncowych dychotomicznych

Interwencja vs komparator

Punkt koncowy Interwencja Komparator
HR/RR [95%CI] RD/NNH [95%CI] p
Tabela 83.
Formularz ekstrakcji wynikow poréwnania posredniego
Punkt koncowy Miara efektu Interwencja vs komparator
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