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Wykaz skrétow

ADA Adalimumab

Aes Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIDS Zespdt nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)

allo-HSCT | Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych (z ang. Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation)

ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)

AUC Pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

AWE Awelumab

bd. Brak danych

BIRC Zaslepiona niezalezna komisja centralna (z ang. Blinded Independent Central Review)

BSC Najlepsza opieka medyczna (z ang. Best Supportive Care)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CIS Cisplatyna

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CrCl Klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

CT Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH Chemioterapia

CTLA-4 Antygen 4 zwigzany z limfocytami T (z ang. Cytotoxic T Cell Antigen)

DCR Kontrola choroby (z ang. Disease Control Rate)

DoR Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of Response)

DRS-P Disease Related Symptoms — Physical

EBM Evidence Based Medicine

ECOG Skala sprawnosci ECOG (z ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

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

EPAR European Public Assessment Report

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy
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FAERS FDA Adverse Event Reporting System
FBISI-18 Kwestionariusz FBISI-18 (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder Cancer Symptom In-
dex-18)
FBISI-18 FACT Bladder Symptom Index
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FFPE Probka utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (z. ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
G-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GEM Gemcytabina
HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)
HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
HPV Wirus brodawczaka ludzkiego (z ang. Human Papillomavirus)
HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
HSCT Przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation)
HTA Health Technology Assessment
HUI Wskaznik uzytecznosci danego stanu zdrowia (HUI, z ang. Health utility index)
ICI Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (z ang. Immune Checkpoints Inhibitors)
IFN Interferon
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
v Dozylnie (tac. in venam)
KAR Karboplatyna
la/muUcC Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (z ang. locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma)
MACE Powazne niepozadane incydenty sercowe (z ang. Major Adverse Cardiac Event)
MCC Rak z komadrek Merkla (z ang. Merkel Cell Carcinoma)
MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
muUC Przerzutowy rak urotelialny (ang. Metastatic Urothelial Carcinoma)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)
NCCN The National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute
ND Nie dotyczy
NE Nie do oszacowania (z ang. Not Estimable)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
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NNH Liczba pacjentdw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt korcowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NS Nieistotne statystycznie

NYHA Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)

0S Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.o. Doustnie (tac. per os)

p-p. Punkt procentowy

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

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

PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Programmed Death Ligand 1)

Per Percentyl

PFS Przezycie bez progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL Program Lekowy

PLT Ptytki krwi (z ang. Platelets)

PP Populacja zgodna z protokotem badania (z ang. Per-Protocol)

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PROs Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)
PS Przeglad systematyczny

PT Peten tekst

QoL Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzysc¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCC Rak nerkowokomaérkowy (z ang. Renal Cell Carcinoma)

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

RM Rezonans magnetyczny

RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)
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RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
RTH Radioterapia
SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SC Podskaornie (tac. subcutis)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
StD Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)
TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TFI Czas wolny od leczenia (z ang. Treatment-free interval)
TK Tomografia komputerowa
TNM Klasyfikacja okreslenia stopnia zaawansowania nowotworow ztosliwych, ktérej nazwa pochodzi od
pierwszych liter stéw angielskich: tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chtonny), metastasis — prze-
rzut (odlegty)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TTD Czas do pogorszenia objawow choroby (z ang. Time to Deterioration)
TTR Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (z ang. Time to Response)
uc Rak urotelialny (z ang. Urothelial Cancer)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
uT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)
uTuC Rak urotelialny gérnych drég moczowych (ang. Upper Urinary Tract Urothelial Cell Carcinoma)
VAS Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
WPL Whnioskowany Program Lekowy
WzWwW Wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej

oraz bezpieczedstwa produktu leczniczego
Bavencio® (awelumab) w monoterapii jako le-
czenie podtrzymujgce pierwszej linii u doro-
stych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym (IV stopiert zaawansowania)
rakiem urotelialnym pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub
moczowodu lub gruczotu krokowego (la/mUC, z
ang. locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma), ktérzy sg bez progresji po zastoso-
waniu chemioterapii opartej na pochodnych

platyny, w ramach programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu  oraz

wytyczne  przeprowadzania

AESTIMO

przegladow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddéw systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny awelumabu w lecze-
niu podtrzymujgcym | linii w docelowej popula-
cji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

wiek powyzej 18 r.z.;

rozpoznanie miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego (stopien V) raka
urotelialnego (UC) pecherza moczowego
lub miedniczki nerkowej lub gruczotu kro-
kowego lub cewki moczowej lub moczo-
wodu;

o brak progresji choroby podczas stosowa-
nia chemioterapii paliatywnej opartej na
pochodnych platyny (4-6 cykli cisplatyny
z gemcytabing i/lub karboplatyny z gem-
cytabing);

o stan sprawnosci wedtug ECOG 0—1;

Interwencja (I, z ang. Intervention) — awelu-
mab w monoterapii dawkowany zgodnie z
ChPL, w ramach leczenia podtrzymujgcego
wraz z najlepszg opiekg medyczng (BSC);
Komparatory (C, z ang. comparison) - najlep-
sza opieka medyczna (BSC, z ang. Best Suppor-
tive Care) (bez zastosowania aktywnego lecze-
nia podtrzymujgcego +/- placebo w badaniach
klinicznych celem zaslepienia ocenianej inter-
wencji);

Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

o skutecznos¢ kliniczna: przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odpowiedZz na leczenie

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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(ORR), czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DoR), jakos$¢ zycia;

o bezpieczenstwo

Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. study de-
sign) - badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez randomizacji z
grupg kontrolng (obserwacyjne, pragma-
tyczne, postmarketingowe lub na podstawie
rejestrow), w formie petnotekstowej oraz do-
niesienia konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych; przeglady systema-
tyczne oceniajgce stosowanie awelumabu w

leczeniu podtrzymujgcym.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
tow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA). Szczegdtowg poréwnawczg
analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wtaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i rownolegty
grupa kontrolng. Uwzgledniono takze dane z
odnalezionych opracowan wtornych.

Wyniki

W wyniku petnotekstowej analizy trzech publi-
kacji rozwazanych pod katem wiaczenia, do
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raportu wigczono przeglad systematyczny
Lavoie 2021, w ktorym oceniano pierwszg linie
terapii celowanej stosowanej w przerzutowym
raku urotelialnym. Ze wzgledu na stwierdzenie
wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia,
przeglad uzyskat ocene krytycznie niskiej wiary-
godnosci. W przegladzie poszukiwano badan llI
fazy oceniajgcych skutecznosé i bezpieczeristwo
terapii celowanej w pierwszej linii leczenia zaa-
wansowanego, nieoperacyjnego UC. Jedynym
badaniem wtgczonym do przegladu Lavoie
2021, spetniajgcym réwniez kryteria wigczenia
do niniejszego raportu, byto badanie JAVELIN
Bladder 100, ktére réwniez zostato zidentyfiko-
wane w ramach wiasnego przeglagdu systema-
tycznego i wtgczone do niniejszego raportu. Za-
tem odnaleziony przeglad systematyczny po-
twierdzit trafno$¢ zastosowanej w niniejszym
raporcie strategii wyszukiwania badan pierwot-
nych. Autorzy przegladu Lavoie 2021 opisali wy-
niki badania JAVELIN Bladder 100 w sposdb
zbiezny z opisem przedstawionym w niniejszym
raporcie (nie przedstawiono danych ani wyni-
kow, ktére nie bytyby zaprezentowane w tresci
raportu). Terapia podtrzymujgca awelumabem
+BSC w istotny statystycznie sposdb wptywata
na wydtuzenie OS i PFS wzgledem BSC, przy za-
chowaniu akceptowalnego profilu bezpieczen-
stwa. Autorzy przegladu Lovoie 2021 stwier-
dzaja, ze na podstawie dotychczasowych wyni-
kow badan pierwszej linii leczenia mUC standar-
dowg opieka nad pacjentami nie otrzymujgcymi
wczesniej platyny powinna by¢ chemioterapia,
a nastepnie podanie ICl (awelumab) jako lecze-

nia podtrzymujgcego lub po progresji.

Awelumab + BSC vs BSC — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie kliniczne Il fazy, z réwnolegty
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grupa kontrolng —JAVELIN Bladder 100, ocenia-
jace skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowa-
nia leczenia podtrzymujgcego awelumabem +
najlepsza opieka medyczna (AWE+BSC) w po-
rownaniu do najlepszej opieki medycznej (BSC),
u dorostych pacjentow bez progresji po zastoso-
waniu chemioterapii pierwszej linii, u ktérych
rozpoznano histologicznie potwierdzony, nieo-
peracyjny, miejscowo zaawansowany lub prze-
rzutowy (stopien V) rak z komadrek nabtonka
przejsciowego drog moczowych (rak urotelialny
pecherza moczowego lub miedniczki nerkowe;j
lub gruczotu krokowego lub cewki moczowe;j
lub moczowodu).

Gtowna publikacja Powles 2020 przedstawia
wyniki analizy interim z odcieciem danych 20
grudnia 2019 r., ktéra po weryfikacji przez nie-
zalezng komisje zostata uznana za analize kon-
cowg (granice istotnosci statystycznej dla OS w
populacji ITT i PD-L1(+) zostaty przekroczone).
Uwzgledniono réwniez dodatkowe dane odna-
lezione w bazie clinicaltrials.gov oraz dokumen-
cie EPAR 2020. Wtaczono réwniez doniesienia
konferencyjne: Powles 2020a — punkty oce-
niane przez pacjentéw (PROs, z ang. Patient-re-
ported outcomes), w tym czasu do pogorszenia
objawow (TTR, z ang. Time-to-deterioration),
Grivas 2020, Powles 2021 oraz Loriot 2021 — do-
datkowe wyniki dotyczace przezycia catkowi-
tego w wybranych podgrupach pacjentéw,
Sridhar 2021 — ocena przezycia catkowi-
tego w podgrupach chorych wzgledem oceny
przerwy w leczeniu (TFl, z ang. Treatment-free
interval), Grivas 2021 — wyniki dotyczgce czasu
do konca kolejnej linii leczenia (z ang. Time to
end of next line therapy).

Gtownym (pierwszorzedowym) punktem kon-
cowym byto przezycie catkowite (OS) oceniane
zarowno w catej populacji badania (populacja
ITT — po 350 pacjentéw w grupie AWE+BSC i
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BSC), jak rowniez w populacji chorych z dodat-
nim statusem PD-L1(+) (189 vs 169 pacjentéw).
Dodatkowymi  (drugorzedowymi) punktami
koricowymi byty przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS), obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ORR), czas do wystgpienia odpowiedzi
(TTR), czas trwania odpowiedzi (DoR) oraz kon-
trola choroby (DCR), czas do zakoriczenia kolej-
nej linii terapii, punkty oceniane przez pacjen-
téw (PROs) — czas do pogorszenia objawéw
(TTD) oraz analiza bezpieczenstwa.

Ocena progresji i odpowiedzi na leczenie wyko-
nywana bytfa przez niezalezng zaslepiong komi-
sje centralng (BIRC), co eliminuje ryzyko btedu
systematycznego wynikajgcego z braku utajnie-
nia stosowanej interwencji.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite (0S). W badaniu wskazano
przezycie catkowite (OS) w populacji ogdlnej
(ITT) oraz w populacji z dodatnim statusem PD-
L1(+), jako gtéwny punkt koncowy. W momen-
cie wykonania analizy interim (odciecie danych
21 pazdziernika 2019 r.) w populacji ITT me-
diana OS w grupie AWE+BSC wynosita 21,4
(95% Cl: 18,9; 26,1) miesigca, natomiast w gru-
pie BSC 14,3 (95% Cl: 12,9; 17;9) miesigca, AWE
istotnie wydtuzat przezycie catkowite: HR = 0,69
(95% Cl: 0,56; 0,86), p=0,01. Jednoroczne
przezycie wynosito w grupie AWE+BSC 71,3%
(95% Cl: 66,0; 76,0), a w grupie BSC 58,4%
(95% Cl: 52,7; 63,7). W populacji z dodatnim
statusem PD-L1(+), w grupie AWE+BSC mediana
nie zostata osiggnieta (95% Cl: 20,3; NO) mie-
sigca, natomiast w grupie w grupie BSC wynosita
17,1 (95% Cl: 13,5; 23,7) miesigca, HR = 0,56
(95% Cl: 0,40; 0,79), p <0,01. Wyniki z dtuz-
szego okresu obserwacji (odciecie danych 19
stycznia 2020 roku) potwierdzity wyniki pierw-
szej analizy.
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
badaniu wskazano PFS jako dodatkowy punkt
koncowy. W populacji ITT w grupie AWE+BSC
mediana PFS wynosita 3,7 (95% Cl: 3,5; 5,5)
miesigca, natomiast w BSC 2,0 (95% Cl: 1,9; 2,7)
miesigca; odnotowano znamienne zmniejszenie
ryzyka progresji choroby lub zgonu po zastoso-
waniu awelumabu: HR=0,62 (95% Cl: 0,52;
0,75). Podobne wyniki odnotowano w populacji
z dodatnim statusem PD-L1(+): w grupie
AWE+BSC mediana PFS wynosita 5,7 miesigca
(95% ClI: 3,7; 7,4), natomiast w grupie BSC me-
diana PFS wynosita 2,1 (95% Cl:1,9; 3;5) mie-
sigca, HR = 0,56 (95% CI: 0,43; 0,73).

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). ORR
w populacji ITT w grupie AWE+BSC odnoto-
wano u 34/350 pacjentéw — 9,7% (95% Cl:
6,8%; 13,3%), natomiast w grupie BSC u 5/350
pacjentéw — 1,4% (95% Cl: 0,5%; 3,3%), awelu-
mab istotnie, blisko 7-krotnie zwiekszat praw-
dopodobieristwo wystgpienia obiektywnej od-
powiedzi na leczenie: RB=6,80 (95% Cl: 2,69;
17,18), p < 0,0001, NNT = 13 (95% ClI: 9; 21). Po-
dobnie w przypadku populacji z dodatnim sta-
tusem PD-L1(+) ORR odnotowano u 26/189
(13,8% [95% Cl: 9,2%; 19,5%]) pacjentdw w gru-
pie AWE+BSC oraz u 2/169 (1,2% [0,1%; 4,2%])
pacjentéw w grupie BSC, RB=11,62 (95% Cl:
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2,80; 48,24), p=0,0007, NNT =8 (95% Cl:6;
14).

Kontrola choroby (DCR). W populacji ITT odno-
towano istotnie wyzsze prawdopodobieristwo
uzyskania statusu kontroli choroby w grupie
AWE+BSC w pordéwnaniu do grupy BSC:
RB=1,50 (95%Cl:1,21; 1,85), p=0,0002,
NNT =8 (95% CI:5; 15). W populacji z dodatnim
statusem PD-L1(+) uzyskano analogiczne wy-
niki: RB = 1,58 (95% CI: 1,18; 2,11), p = 0,0021;
NNT = 7 (95% CI: 4; 16).

Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR). W popu-
lacji ITT w grupie AWE+BSC mediana TTR wyno-
sita 2,0 (zakres: 1,7-16,4) miesigce, a w grupie
BSC 2,0 (zakres: 1,8; 7,0) miesigce. Podobne wy-
niki odnotowano réwniez w populacji z dodat-
nim statusem PD-L1(+): w grupie AWE+BSC me-
diana TTR wynosita 2,0 (zakres: 1,7-16,4) mie-
sigce, a w populacji BSC 2,8 (zakres: 1,8-3,8)
miesigce.

Czas trwania odpowiedzi (DoR). W populacji ITT
w grupie AWE+BSC mediana czasu trwania od-
powiedzi w ocenie niezaleznej komisji nie zo-
stata osiggnieta NO (95% Cl: 15,6; NO) miesiecy,
podobnie w grupie BSC, NO (95% Cl: NO; NO)
miesiecy.

Jakos$¢ zycia - czas do pogorszenia objawdw
(TTD). TTD definiowano jako czas do zmniejsze-
nia o = 3 pkt wyniku podskali FBSI-DRS-P (Func-
tional Assessment of Cancer Therapy Bladder
Cancer Symptom Index, DRS-P — disease related
symptoms-physical), potwierdzonego w 2 kolej-
nych pomiarach. Ogétem, mediana TTD w gru-
pie AWE+BSC nie zostata osiggnieta: NO
(95% Cl: 13,9; NO) miesigca, natomiast w grupie
BSC wynosita 13,8 (95% Cl: 12,9; NO) miesigca.
Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy gru-
pami: HR = 1,26 (95% CI: 0,90; 1,77), p = 0,174.
Brak  znamiennych rdznic obserwowano
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rowniez, gdy w definicji TTD uwzgledniono zda-
rzenia zgonu, HR = 0,84 (95% Cl: 0,681; 1,028),
p = 0,089. W podgrupie PD-L1(+) mediana TTD
nie zostata osiggnieta w grupie AWE+BSC, NO
(95% Cl: 9,3; NO) w poréwnaniu do 28,5 mie-
siaca (95% Cl: 13,7; NO) w grupie BSC, HR = 1,51
(95% Cl: 0,946; 2,401).

Czas do zakoriczenia kolejnej linii terapii. Czas
do ocenianego zdarzenia byt dtuzszy w grupie
AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC: w popu-
lacji ITT mediana wynosita 14,8 (95% Cl: 12,5;
19,2) miesiecy vs 9,2 (95% Cl: 8,0; 11,5) mie-
siecy i ryzyko zakoriczenia kolejnej linii leczenia
byto istotnie mniejsze po zastosowaniu
AWE+BSC: HR = 0,67 (95% Cl: 0,545; 0,815). Po-
dobnie w populacji z dodatnim statusem PD-
L1(+) mediana czasu do zakonczenia kolejnej li-
nii leczenia wynosita 18,1 (95% Cl: 12,5; 19,2)
miesiecy vs 9,0 (95% Cl: 7,9; 12,5) miesiecy
(AWE+BSC vs BSC), a hazard wzgledny zdarzenia
obliczony w poréwnaniu obu grup réowniez byt
istotny statystycznie, HR = 0,61 (95% Cl: 0,451;
0,818).

Bezpieczenstwo

TEAEs odnotowano u 98,0% chorych z grupy
AWE+BSC i 77,7% pacjentow z grupy BSC, a
TEAEs >3 stopnia odpowiednio u 47,4% vs
25,3% chorych. Zaréwno TEAEs ogétem, jak i
TEAEs w23 stopniu nasilenia wystepowaty
istotnie czesciej w grupie AWE+BSC w porowna-
niu do grupy BSC, odpowiednio RR=1,26
(95% Cl:  1,19; 1,34), p<0,0001, NNH=5
(95% Cl: 5; 7) i RR=1,88 (95% Cl: 1,52; 2,33),
p <0,0001, NNH =5 (95% ClI: 4;7).

Ogdtem w grupie AWE+BSC poszczegdlne AEs
wystepowaty istotnie czeSciej w grupie
AWE+BSC w pordéwnaniu do grupy BSC, jedy-
nym zdarzeniem niepozadanym o mniejszej
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czestosci w grupie awelumabu byt krwiomocz,
natomiast wynik nie byt znamienny statystycz-
nie. Najwieksze ryzyko w grupie otrzymujgcej
AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC zostato
odnotowane w przypadku nastepujgcych zda-
rzen niepozadanych: niedoczynnos$é tarczycy,
wysypka oraz $wigd. W ocenie ryzyka wystgpie-
nia poszczegdlnych AEs w > 3 stopnia nasilenia
nie odnotowano zadnych znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy grupami.

Ogodtem SAEs wystepowaty istotnie czesciej w
grupie AWE+BSC w pordéwnaniu do grupy BSC:
27,9% vs 20,0%, RR = 1,40 (95% ClI: 1,06;1,83),
p =0,0159, NNH =13 (95% Cl: 8; 65). Jedynie w
przypadku SAEs w postaci progresji choroby wy-
kazano istotne statystycznie zmniejszenie ry-
zyka jej wystgpienia w grupie AWE+BSC vs BSC:
0,9% vs 4,6%, RR=0,19 (95% Cl: 0,06; 0,64),
p = 0,0075, NNT = 27 (95% Cl: 17; 75).

Zgodnie z oczekiwaniami zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z leczeniem raportowano w gru-
pie aktywnego leczenia, czyli grupie, ktora
otrzymywata leczenie podtrzymujgce aweluma-
bem. Najczestszymi AEs zwigzanymi ze stoso-
wanym leczeniem byty swigd (13,7% chorych z
grupy AWE+BSC), niedoczynnos$¢ tarczycy
(10,5% chorych), biegunka i reakcje zwigzana z
wlewem (obydwa u 10,2% chorych).

AEs zwigzane z uktadem immunologicznym wy-
stapity u 29,4% pacjentdw otrzymujgcych
AWE+BSC, w tym AEs > 3 stopnia nasilenia u 24
(7,0%) pacjentéw. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych o podfozu immunologicznym
nalezaty zaburzenia pracy tarczycy, w tym nie-
doczynnos¢ tarczycy i nadczynnos$é tarczycy,
ktére wystgpity odpowiednio u 10,2% i 4,7%
chorych. Licznie wystepowaty tez zdarzenia nie-
pozgdane w postaci wysypki, ktére zaobserwo-
wano u 4,9% pacjentow. Nie odnotowano zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z uktadem
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immunologicznym o nasileniu 4 lub 5 stopnia, a
irAEs o nasileniu 3 stopnia raportowano u poje-
dynczych pacjentéw.

Whioski

W leczeniu raka urotelialnego (UC) pecherza
moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki
moczowej lub moczowodu lub gruczotu kroko-
wego, od czasu wprowadzenia do terapii syste-
mowej cisplatyny w latach 70. XX w., przez dtu-
gie lata nie odnotowano istotnego postepu. Po-
mimo stosunkowo wysokiego odsetka odpo-
wiedzi na chemioterapie | linii opartej na po-
chodnych platyny (obiektywna odpowiedz na
leczenie u 40-50% pacjentdw, a choroba sta-
bilna u 75-80% chorych), szybko dochodzi do
rozwoju opornosci na leczenie, a mediana prze-
zycia nie jest zbyt dtuga i wynosi kilkanascie
miesiecy.

Leczenie podtrzymujace | linii jest nowg strate-
gig postepowania u chorych na miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzutowego (IV stopien
zaawansowania) UC zaktadajaca zastosowanie
inhibitora immunologicznych punktéw kontrol-
nych (ICl) —awelumabu w przypadku braku pro-
gresji po zastosowaniu pochodnych platyny w |
linii chemioterapii.

Jak podkreslajg eksperci kliniczni strategia ta
stanowi szanse na zwiekszenie dostepnosci
chorych do leczenia ICls, a tym samym umozli-
wia poprawe przezycia w tej grupie chorych
(Gajate 2020), poniewaz w chwili obecnej dla
polskich pacjentow z UC dostepne s3g jedynie
leki w ramach katalogu chemioterapii, a brak
jest dostepu do innowacyjnych terapii ICs. We
wiarygodnym badaniu klinicznym z randomiza-
cjg JAVELIN Bladder 100 wykazano, ze awelu-
mab w poréwnaniu do najlepszej opieki
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medycznej bez zastosowania leczenia podtrzy-
mujgcego istotne statystycznie wydtuza przezy-
cie catkowite, przezycie wolne od progresji cho-
roby, a takze znamiennie zwieksza prawdopo-
dobienristwo wystgpienia obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie (w tym odpowiedzi catkowitej),
przy zachowaniu jakosci zycia pacjentéw i ak-
ceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Nalezy
zaznaczy¢, ze statystycznie czestsze wystepo-
wanie dziatan niepozadanych w grupie pacjen-
téw leczonych awelumabem jest zwigzane
przede wszystkim z brakiem aktywnego leczenia
w grupie komparatora. Najczesciej obserwo-
wane AEs zwigzane ze stosowanym leczeniem
byty natomiast tatwe do opanowania.

Ponadto w badaniu JAVELIN Bladder 100 zaob-
serwowano, ze pomimo iz duzo wiecej chorych
z grupy kontrolnej rozpoczeto leczenie inhibito-
rami punktow kontrolnych w ramach kolejnej li-
nii, przezycie catkowite pozostato istotnie dtuz-
sze w grupie awelumabu, co podkresla korzysc
rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego immu-
noterapig bezposrednio po chemioterapii
pierwszej linii, w porownaniu do wstrzymania
rozpoczecia leczenia do momentu wystapienia
progresji choroby. Wazne jest rowniez podkre-
Slenie, ze w polskich warunkach pacjenci z pro-
gresjg po chemioterapii | linii nie majg dostepu
do nowoczesnych form leczenia, np. immunote-
rapii w Il linii, stad jest szczegdlnie wazne by
utrzymad efekty kliniczne chemioterapii | linii.

Objecie finansowaniem awelumabu we dla
wnioskowanej populacji zapewni chorym do-
step do innowacyjnej i skutecznej terapii, ponie-
waz pacjenci nie mogg skorzysta¢ aktualnie z
dedykowanego programu lekowego, odmien-
nie niz ma to miejsce w innych nowotworach
urologicznych, np. raku prostaty czy nerki.
Wprowadzenie refundacji awelumabu stanowi
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wiec odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe
kliniczng polskich pacjentow.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Bavencio®
(awelumab) w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym (IV stopnien zaawansowania) rakiem urotelialnym pecherza
moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego
(la/mUC, z ang. locally advanced or metastatic urothelial carcinoma), ktorzy sg bez progresji po zastoso-

waniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
_ w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza - do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

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

clinicaltrialsregister.eu).

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

szukiwanie do 4 pazdziernika 2021 r.):

e ESMO Congress —z lat 2021, 2019, 2018;

e ESMO Virtual Congress —rok 2020;

e ESMO Immuno-Oncology Virtual Congress — rok 2020;

e ESMO Immuno-Oncology Congress —rok 2019;

e ASCO Annual Meeting —z lat 2021, 2019, 2018;

e ASCO Virtual Annual Meeting —rok 2020;

e ASCO Genitourinary Cancers Symposium — z lat 2021; 2020, 2019;

e AUA Annual Meeting — z lat 2021, 2020;

e EAU Congress —z lat 2021, 2020;

e EAU Section of Oncological Urology (ESOU) Meeting —z lat 2021, 2020.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoistos$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli

otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
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wyszukiwania poszukiwanych punktéw kofncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty le-

czenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

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

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

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

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

Nr Kwerendy

1 avelumab[nm] OR avelumablall]

2 "carcinoma, transitional cell"[mh]

3 "transitional cell"[all] OR urothelial[all]

4 cancerlall] OR carcinomal(all] OR tumoriall]
5 #3 AND #4

6 #2 OR #5

7 #1 AND #6

8 maintenancelall]

9 #7 AND #8

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

Nr Kwerendy

1 (‘'avelumab'/exp OR 'avelumab') AND [embase]/lim

2 'transitional cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim

3 ('transitional cell' OR urothelial) AND [embase]/lim

4 (cancer OR carcinoma) AND [embase]/lim

5 #3 AND #4

6 #2 OR #5

7 #1 AND #6

8 (maintenance OR 'maintenance therapy'/exp) AND [embase]/lim
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Nr Kwerendy

9 #7 AND #8

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

chrane.
Nr Kwerendy
1 Avelumab
2 [mh "Carcinoma, Transitional Cell"]
3 'transitional cell' OR urothelial
4 cancer OR carcinoma
5 #3 AND #4
6 #2 OR #5
7 #1 AND #6
8 maintenance OR [mh "maintenance"]
9 #7 AND #8

Wyszukiwanie przeprowadzono do 28 paZzdziernika 2021 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Bavencio 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek powyzej 18 r.z.

e rozpoznanie MiejscOwo zaawansowa-
nego lub przerzutowego (stopien V)
raka urotelialnego (UC) pecherza moczo-
wego lub miedniczki nerkowej lub gru-
czotu krokowego lub cewki moczowej lub
moczowodu

e brak progresji choroby podczas stosowa-
nia chemioterapii paliatywnej opartej na
pochodnych platyny (4-6 cykli cisplatyny z
gemcytabing i/lub karboplatyny z gemcy-
tabing)

e stan sprawnosci wedtug ECOG 0 -1

Populacja

) e Dbrak spetnienia kryteriow wtaczenia
(P. z ang. Population)

Interwencja e awelumab w monoterapii dawkowany

. ) ) e inneinterwencje
(I. zang. Intervention) zgodnie z ChPL, w ramach leczenia
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

podtrzymujacego wraz z najlepsza
opiekg medyczng (BSC)

najlepsza opieka medyczna (BSC, z ang.
Best Supportive Care) (bez zastosowania
aktywnego leczenia podtrzymujgcego +/-
placebo w badaniach klinicznych celem
zaslepienia ocenianej interwencji)

skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS), odpowiedz na leczenie,
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR), czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie (DoR), kontrola choroby (DCR), jakos¢
zycia;

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng (obserwacyjne, pragma-
tyczne, postmarketingowe lub na podsta-
wie rejestréw), w formie petnotekstowe;j
oraz doniesienia konferencyjne prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéow koncowych dla
badan petnotekstowych

przeglady systematyczne oceniajgce sto-
sowanie awelumabu w leczeniu podtrzy-
mujacym | linii w docelowej populacji
chorych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

awelumab dawkowany niezgodnie z ChPL
lub nie stosowany jako leczenie podtrzy-
mujgce po pierwszej linii chemioterapii

inne komparatory

ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki
parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znacze-
niu klinicznym, nie odnoszace sie do zad-
nego z predefiniowanych obszarow
oceny (skutecznosci klinicznej lub bez-
pieczenstwa)

badania bez grupy kontrolnej, badania na
zwierzetach, badania in vitro, serie przy-
padkdw, analizy ekonomiczne

badania eksperymentalne wczesnych faz
/1

badania nieopublikowane w formie pet-
notekstowej inne niz podano w kryte-
riach wiaczenia

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

wyszukiwania przedstawiono za pomoca diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportow

HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

Bavencio® (awelumab)
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e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa awelumabu w docelowe]j populacji chorych, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili
metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryte-

riow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i amerykaniskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy _ za pomocgy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby -
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2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy _ watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby - do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 2019,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

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

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie roznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

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

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2020).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 28 pazdziernika 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca
liczbe trafien: 23 w Pubmed, 84 w Embase oraz 30 w Cochrane (tacznie 137). Wsrdd nich zidentyfiko-
wano 52 opracowania wtérne, sposrdd ktérych 3 analizowano w petnym tekscie pod katem wtaczenia

do raportu.

Poszukiwano poprawnie wykonanych przegladdéw systematycznych (PS) prezentujgcych informacje po-
twierdzajgce wykonanie systematycznego wyszukiwania danych (stowa kluczowe, strategia wyszukiwa-
nia, liczby trafien, kryteria selekcji). Przeglady musiaty dotyczy¢ oceny skutecznoscii/lub bezpieczenstwa
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym | linii w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka urotelialnego.

W wyniku petnotekstowej analizy trzech publikacji rozwazanych pod kgtem wtgczenia, do raportu wia-
czono przeglad systematyczny Lavoie 2021. Dwie pozostate publikacje zostaty wykluczone, poniewaz nie
byty przeglagdami systematycznymi. Byty to opracowania wtdrne stanowigce komentarz do wtgczonego

do przegladu badania JAVELIN Bladder 101.

Ocene jakosci analizowanego opracowania wtdrnego przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR
2. Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonego przegladu

systematycznego przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.12 Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa

Lavoie 2021 - +/- - - + - - Krytycznie niska wiarygodnosé

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanym przegladzie

systematycznym otrzymat on krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

W przegladzie systematycznym Lavoie 2021 oceniano pierwszg linie terapii celowanej stosowanej w
przerzutowym raku urotelialnym. W przegladzie poszukiwano badan Il fazy oceniajgcych skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii celowanej w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego UC.
Wtgczono: 4 badania oceniajgce pierwszg linie leczenia (ocena nie bedgca przedmiotem niniejszej ana-
lizy) oraz 2 badania oceniajgce terapie podtrzymujacg pierwszej linii leczenia — sposrad nich tylko jedno

spetniato kryteria zgodne z kryteriami wigczenia do niniejszego raportu: badanie JAVELIN Bladder 101,
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dotyczgce oceny terapii podtrzymujgcej awelumabem. Drugie badanie dotyczyto oceny lapatynib, czyli
leku nie bedgcego przedmiotem oceny niniejszego raportu. Wtgczone opracowanie wtérne potwierdzito
zatem trafnosc zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nim do-
datkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu syste-

matycznego, a ktore spetniatyby kryteria wigczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanego przegladu zebrano w tabeli

ponize;j.

Tabela 6. Charakterystyka przegladu systematycznego Lovoie 2021.
Nazwa badania

Cel Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa pierwszej linii lub leczenia
podtrzymujgcego po pierwszej linii terapii celowanej w przerzutowym raku urotelialnym

Zrédto finansowania Pfizer Canada Inc.

Metodyka przegladu Przeglad systematyczny:

= Przeszukane bazy danych: PubMed; po zamknieciu bazy danych wykonano dodatkowe wy-
szukiwanie

= Dodatkowo przeszukano abstrakty konferencyjne: ASCO, ESMO, ASCO Genitourinary Can-
cers Symposium

= Nie zastosowano ograniczen czasowych (wyszukiwanie do 6.10.2020)
= Wyszukiwano tylko publikacje w jezyku angielskim

= Poszukiwano badan Ill fazy prezentujacych wyniki pierwszej linii leczenia lub leczenia pod-
trzymujgcego po pierwszej linii leczenia terapig celowang u chorych na muUcC

= Qceniana populacja: chorzy z muUC
= Qceniana interwencja: terapia celowana, gtéwnie ICls

= Punkty koncowe: ORR, DoR, PFS, OS
= Rodzaj badani: badania lll fazy
= AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnosé

Witaczone badania = Pierwsza linia leczenia: 4 badania — ocena nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy
= |eczenie podtrzymujace po pierwszej linii leczenia: 2 badania, z czego tylko jedno dotyczyto
oceny awelumabu: JAVELIN Bladder 100 (Powles 2020)
[w drugim badaniu oceniano lapatynib — nie bedace przedmiotem oceny niniejszej analizy]
Najwazniejsze wyniki Badanie JAVELIN Bladder 100
Skutecznos$¢, AWE+BSC vs BSC, N=350 vs N=350:
= Mediana okresu obserwacji: >19 mies.
= ORR:9,7% (95% ClI: 6,8%; 13,3%) vs 1,4% (95% Cl: 0,5%; 3,3%), OR=7,5
= DoR, mediana (95% Cl) [mies.]: nie osiggnieto vs nie osiggnieto
= PFS, mediana [miesiace]: 3,7 vs 2,0, HR=0,62 (95% Cl: 0,52; 0,75), p<0,001
= 0S, mediana [miesigce]: 21,4 vs 14,3, HR=0,69 (95% ClI: 0,56; 0,86), p=0,001
Bezpieczeristwo, AWE+BSC vs BSC, N=344 vs N=345:
= Zakoriczenie leczenia z powodu TRAEs: 9,6% vs 0%
= TRAEs 3-4 stopnia: 16,6% vs 0%
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Nazwa badania

= Zgony w wyniku TRAEs: 0,3% vs 0%

Whioski Rola terapii celowanej w raku pecherza szybko ewoluuje wraz z licznymi badaniami fazy Il pro-
wadzonymi we wszystkich liniach terapii, w tym skojarzeniach ICl z chemioterapia pierwszego
rzutu. Ostatnie badania dotyczace terapii celowanej rozszerzyty opcje terapii ICls w mUC.

Badanie Il fazy JAVELIN Bladder 100 oceniato pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym UC (la/mUC). Pacjenci, ktdrzy osiggneli co najmniej stabilizacje choroby po czterech do szesciu
cyklach standardowe]j chemioterapii pierwszego rzutu, zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujace z zastosowaniem ICI awelumabu plus najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC; N = 350) lub samego BSC (N = 350). Przy medianie okresu obserwacji dtuzszej niz
19 miesiecy wykazano statystycznie istotng poprawe pierwszorzedowego punktu koicowego: wydtuze-
nie OS po dodaniu awelumabu do BSC w poréwnaniu z samym BSC (mediana OS 21,4 vs 14,3 miesigca,
HR =0,69 [95% Cl: 0,56; 0,86]; p = 0,001). Réwniez mediana PFS byta istotnie dtuzsza dla AWE+BSC vs
BSC (3,7 vs 2,0 miesiecy; HR = 0,62 [95% Cl: 0,52; 0,75]). Srednie zmiany w stosunku do wartosci wyj-
sciowych dla kwestionariuszy FBISI-18 i EQ-5D-5L byty podobne w obu grupach leczenia. ORR byta wyz-
sza dla awelumabu +BSC w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, mediana DoR nie zostata osiggnieta.
Przerwanie podawania awelumabu z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAES)
wystgpito u 9,6% pacjentdw, a TRAEs o nasileniu 3 stopnia lub wyzszego wystgpity u 16,6% chorych w
ramieniu awelumabu. Najczestszymi TRAEs stopnia = 3 w ramieniu awelumabu byty: zwiekszenie aktyw-
noscilipazy (2,9%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (2,0%), reakcje zwigzane z infuzjg (0,9%) oraz swiad,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmeczenie, wysypka, nudnosci i bole stawdw (0,3% dla kazdego). Zgon przypi-

sywany TRAE zgtoszono u jednego pacjenta w ramieniu awelumabu (0,3%).

Badanie JAVELIN Bladder 100 zostato zaprojektowane w celu oceny efektéw w catej populacji oraz u pa-
cjentéw z guzami PD-L1(+). W ocenie OS wykazano istotng korzy$¢ dla OS wsrdd wszystkich pacjentow
w grupie AWE+BSC wzgledem BSC (HR = 0,69 [95% Cl: 0,56; 0,86]; p = 0,001) i nieco wiekszg korzys¢
wsréd pacjentow z ekspresjg PD-L1(+) (HR = 0,56 [95% Cl: 0,40; 0,79]; p < 0,001). W badaniu wykazano
statystycznie istotng korzysé dla OS w przypadku kontynuacji leczenia awelumabem i BSC w pordwnaniu
z samym BSC u pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej stabilizacje choroby po czterech do szesciu
cyklach chemioterapii opartej na platynie, co skutkuje zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% w catej bada-
nej populacji (p = 0,001) oraz 44% zmniejszenie ryzyka zgonu wsréd pacjentdw z guzami z ekspresjg PD-
L1(+) (p < 0,001). Korzysci te utrzymywaty sie, mimo ze ponad potowa pacjentéw w ramieniu samego

BSC otrzymywata ICl po progresji. Autorzy przegladu stwierdzajg, ze dotychczasowe wyniki sugeruja, ze
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ekspresja PD-L1(+) moze odgrywac role w przewidywaniu korzysci z monoterapii ICl u pacjentow kwali-
fikujgcych sie do platyny, ma niskg zdolnosc¢ predykcyjng dla terapii skojarzonej ICl i moze odgrywac role

w przewidywaniu korzysci z leczenia podtrzymujacego ICI.

Terapia podtrzymujgca awelumabem zostata zatwierdzona przez FDA 30 czerwca 2020 r., przez HC 11
stycznia 2021 r., a EMA 21 stycznia 2021 r. Autorzy przegladu Lovoie 2021 stwierdzajg, ze na podstawie
dotychczasowych wynikow badan pierwszej linii leczenia mUC standardowa opiekg nad pacjentami nie
otrzymujgcymi wczesniej platyny jest chemioterapia, a nastepnie podanie ICl jako leczenia podtrzymu-

jacego lub po progresji.
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 28 pazdziernika 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca
liczbe trafien: 23 w Pubmed, 84 w Embase oraz 30 w Cochrane (tgcznie 137). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogétem 40.

Analiza tytutdw i streszczen objeta tgcznie 90 pozycji, sposrdd ktdrych 89 wykluczono na tym etapie — 2
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 37 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 52
prezentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 6 rekordach prezentowano wyniki badan pier-

wotnych o nieodpowiedniej metodyce, a w 1 nieprawidtowa populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 1 publikacje, ktéra spetnita kryteria selekcji przyjete w

raporcie, opisujgcg badanie RCT JAVELIN Bladder 100.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wta-
czenia dla abstraktow) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 6 abstraktéw. Dodatkowo, uwzgled-
niono rowniez dokument EPAR dla ocenianego leku, opublikowany na stronie EMA oraz dodatkowe
dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov dla badania JAVELIN Bladder 100 (CT 2021) i materiaty udo-

stepnione przez Podmiot Odpowiedzialny (_). Szczegotowa liste publikacji anali-

zowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wigczono zatem 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania

oraz 9 pozycji dodatkowych (doniesien konferencyjnych i innych zrédet):

e Powles 2020 — badanie JAVELIN Bladder 100;

e Doniesienia konferencyjne: Grivas 2020, Grivas 2021, Loriot 2021, Powles 2020a, Powles 2021,
Sridhar 2021;

e dokument EPAR 2020 oraz materiaty dla badania JAVELIN Bladder 100 dostepne na stronie cli-

nicaltrials.gov (CT 2021) i materiaty udostepnione przez Podmiot Odpowiedzialny (-

0
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 40

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 2
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 37
Artykuty pogladowe/opracowania wtorne — 52
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidfowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 6
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koicowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 89

petnych tekstow:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

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

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 28 pazdziernika 2021 roku.
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5 Awelumab vs BSC — badanie RCT JAVELIN Bllader 100

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg, ktore spet-
niato przyjete kryteria wigczenia — badanie JAVELIN Bladder 100, opisane w publikacji Powles 2020.
Uwzgledniono réwniez dodatkowe dane odnalezione w bazie clicaltrials.gov oraz dokumencie EPAR
2020. Wtgczono réwniez doniesienia konferencyjne, w ktorych przedstawiono dodatkowe wyniki doty-

czyce badania JAVELIN Bladder 100:

e Powles 2020a — punkty oceniane przez pacjentow (PROs, z ang. Patient-reported outcomes), w
tym czasu do pogorszenia (TTR, z ang. Time-to-deterioration),

e Grivas 2020, Powles 2021 oraz Loriot 2021 — dodatkowe wyniki dotyczgce przezycia catkowitego
w wybranych podgrupach pacjentéw,

e Sridhar 2021 — ocena przezycia catkowitego w podgrupach chorych wzgledem oceny przerwy w
leczeniu (TFI, z ang. Treatment-free interval),

e  Grivas 2021 — wyniki dotyczgce czasu do korica kolejnej linii leczenia (z ang. Time to end of next

line therapy).

Badanie JAVELIN Bladder 100 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem lll fazy, bez zaslepie-
nia, z rownolegta grupa kontrolng. W badaniu oceniano skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania
leczenia podtrzymujgcego awelumabem + najlepsza opieka medyczna (AWE+BSC) w pordwnaniu do te-
rapii sktadajgcej sie z wytgcznie najlepszej opieki medycznej (BSC), u dorostych pacjentow bez progresji
po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii, u ktérych rozpoznano histologicznie potwierdzony, nieo-
peracyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy (stopien IV) rak z komadrek nabtonka przejscio-
wego dréog moczowych (rak urotelialny pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub gruczotu kro-

kowego lub cewki moczowej lub moczowodu).

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania JAVELIN Bladder 100.

Hipoteza  Klasyfikacja Okres Ocena

. Li $¢ . Li
badaw- AOTMIT/ punk- obserwa- mocy ba- et Typ analiz . ICZb? Sponsor
. " . grup osrodkéw
cza tacja Jadad cji dania
Analiza skutecznosci: populacja
AWE+BSC: 350 - i
. Ponad TN 700) oraz w populadi z 197 Pfizer we
Superio- 11A/3 AN BSC: 350 dodatnim statusem PD-L1(+) ,
rity (R2:B0;W1) 197 mie- TAK ) (N = 358) (wtym 3  wspotpracy
T siecy (w momencie w Polsce)  z Merck

randomizacji) Analiza bezpieczenstwa: popula-
cja pacjentdw, ktérzy otrzymali
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Hipoteza Klasyfikacja Okres Ocena Liczebnodd Liczba
badaw- AOTMIT/ punk- obserwa- mocy ba- Typ analiz

ru osérodkéw Sponsor
cza tacja Jadad cji dania grup

leczenie: AWE+BSC (N = 344),
BSC (N = 345)

A mediana czasu przezycia catkowitego w kazdej z grup.

W publikacji Powles 2020 przedstawiono wyniki analizy interim z odcieciem danych 20 grudnia 2019 r.
Przedstawiona w publikacji mediana okresu obserwacji przezycia catkowitego wynosita ponad 19 mie-

siecy w kazdej z grup.

Badanie byto sponsorowane przez firme Pfizer we wspotpracy z firmg Merck. Badanie to zostato opubli-

kowane w bazie ClinicalTrialas.gov i otrzymato numer: NCT02603432.

Chorych poddano randomizacji do dwdéch grup w stosunku 1:1 z uwzglednieniem nastepujacych czynni-
kow stratyfikacji: najlepsza odpowiedz na chemioterapie pierwszej linii (catkowita lub cze$ciowa odpo-
wiedzZ vs choroba stabilna) i umiejscowienie przerzutéw w momencie rozpoczecia chemioterapii pierw-
szej linii (trzewne vs inne). Lokalizacja inne niz trzewne obejmowata rowniez pacjentdw z nieoperacyjng,

miejscowo zaawansowang chorobg, w tym z przerzutami do kosci.

Gtéwnym (pierwszorzedowym) punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS) oceniane zaréwno
w catej populacji badania (populacji ITT), jak réwniez w populacji chorych z dodatnim statusem PD-L1(+),
definiowanym przy spetnieniu przynajmniej jednego z trzech kryteridéw: ekspresja PD-L1 na > 25% ko-
morek nowotworowych; ekspresja PD-L1 na = 25% komadrek immunologicznych naciekajacych guz, jezeli
odsetek komdérek immunologicznych w przestrzeni zajmowane] przez komérki guza byt wiekszy niz 1%;
lub ekspresja na 100% komarek immunologicznych naciekajgcych guz, jezeli odsetek komdrek immuno-
logicznych w przestrzeni zajmowanej przez komorki guza byt nie wiekszy niz 1%. Ocena ekspresji wyko-
nywana byta testem SP263, Ventana Medical Systems. Dodatkowymi (drugorzedowymi) punktami kon-
cowymi byty przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowiedz na leczenie (ORR), zdefiniowana
jako: catkowita odpowied? lub cze$ciowa, zgodna z kryteriami RECIST wersja 1.1., oceniana od randomi-
zacji poprzedzajgcej zastosowanie leczenia podtrzymujgcego (zatem zmiana w okresie chemoterapii nie
byta uwzgledniana) do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (u pacjentow z catkowita
odpowiedzig po chemioterapii ORR okreslano jako ,,niemozliwa do oceny” w przypadku braku dowodow
na obecnos¢ choroby po randomizacji lub ,progresja choroby” w przypadku progresji po randomizacji,
inne kategorie nie mogty by¢ przypisane do tej grupy pacjentow). Oceniano takze czas do wystgpienia
odpowiedzi (TTR, time to response), czas trwania odpowiedzi (DoR), czas do zakonczenia kolejnej linii

terapii oraz kontrole choroby (DCR), ktdra zostata zdefiniowana jako: catkowita odpowiedz, czesSciowa
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odpowiedz, niecatkowita odpowiedz lub choroba bez progresji (utrzymywanie sie jednej lub wiecej
zmian niedocelowych u pacjentéw z jedynie zmianami niedocelowymi), choroba stabilna > 6 tygodni,
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1., oceniana od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny. Ocena progresji i odpowiedzi na leczenie wykonywana byta przez niezalezng zaslepiong
komisje centralng (BIRC), co eliminuje ryzyko systematycznego wynikajgcego z braku utajnienia stoso-
wanej interwencji. W badaniu ocenie podlegaty réwniez punkty oceniane przez pacjentéw (PROs) doty-
czace oceny czasu do pogorszenia objawow (TTD), wykonano réwniez analize bezpieczeristwa stosowa-

nej terapii.

Wielo$¢ préby oszacowano na 668 pacjentdw, w tym 334 (50%) z ekspresjg PD-L1(+). W ramach gtownej
analizy dla oceny przezycia catkowitego zaplanowano, ze wymagane jest 425 zdarzen w postaci zgonow,
aby zapewni¢ moc statystyczng na poziomie 93% w populacji ogdlnej (ITT) przy zatozeniu istotnosci wy-
noszacej a = 0,015 z wykorzystaniem jednostronnego testu log-rank, a takze 219 zdarzen w postaci zgo-
néw, aby zapewni¢ moc statystyczng na poziomie 80% w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+), przy
zatozeniu istotnosci wynoszacej a = 0,01 z wykorzystaniem jednostronnego testu log-rank. Kryteria te
odpowiadaty wartosciom hazardu wzglednego wynoszagcym odpowiednio HR = 0,7 dla oceny OS w po-
pulacji ogdlnej ITT oraz HR = 0,65 dla oceny OS w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+). Uwzglednie-
nie obu populacji w ocenie pierwszorzedowej (ITT i PD-L1(+)) oparto na podstawie wnioskdow z poprzed-
nich badan dotyczgcych awelumabu i innych jemu podobnych lekéw stosowanych w drugiej linii terapii
zaawansowanego raka urotelialnego, ktére wskazujg wyzszg odpowied? na leczenie u pacjentow z do-

datnim statusem PD-L1(+) niz u pacjentéw z ujemnym statusem PD-L1(-).

Zaplanowano tez przeprowadzenie jednej analizy interim po wystapieniu 74% zgondw w przypadku po-
pulacji ogdlnej (ITT) oraz 66,7% zgondw w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+). Weryfikacja analizy
interim 20 grudnia 2019 r. przez niezalezng komisje wykazata, ze granice istotnosci statystycznej dla OS
w populacji ITT i PD-L1(+) zostaty przekroczone (odpowiednio p < 0,053 i p < 0,0014) — analiza interim
zostata uznana za analize koricowa. Do oszacowania punktéw korncowych: przezycia catkowitego (OS) i
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) uzyto metody Kaplana-Meiera. Metodyka badania zakta-
data sekwencyjne przeprowadzenie analiz w dwdéch populacjach: ITT oraz z dodatnim statusem PD-L1(+),
opracowano dwustronne przedziaty ufnosci dla oceny HR dla punktu koricowego przezycie catkowite
(0S), podano takze 95% nieskorygowane przedziaty ufnosci. W celu okreslenia doktadnych, dwustron-
nych, 95% przedziatéw ufnosci dla punktu korncowego, odpowied? na leczenie (ORR) wykorzystano me-

tode Cloppera-Pearsona, natomiast do obliczenia stratyfikowanych ilorazow szans dla tego punktu
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koncowego w obu analizowanych w badaniu populacjach wykorzystano metode Mentela-Haenszela,

ktéra jest analogiczna do regresji logistyczne;.

Analize skutecznosci klinicznej prowadzono zaréwno w populacji ITT (N = 700), jak i w populacji z dodat-
nim statusem PD-L1(+) (N = 358), natomiast analize bezpieczeristwa prowadzono u pacjentow, ktérzy
otrzymali leczenie: przynajmniej jedng dawke awelumabu w grupie AWE+BSC (n = 344) oraz wsrdd cho-

rych, ktorzy ukonczyli wizyte w 1. dniu 1. cyklu w grupie BSC (n = 345).

Przeptyw pacjentdw populacji ogdlnej (ITT) w ramach badania JAVELIN Bladder 100 podsumowano w ta-

beli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw pacjentéw — populacja ogdlna (ITT), AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder

100.
Status AWE+BSC n (%)* BSC, n (%)*
Pacjenci poddani ocenie wedtug kryteriéw wtgczenia do badania 1005
Pacjenci wykluczeni z badania zgodnie z kryteriami wykluczenia, ogdétem+ 305 (30,3%)
e Niespetnienie kryteridw skryningu 267 (87,5%)
e Niespetnienie kryteriow kwalifikacji do badania
(pacjenci przestali spetniac kryteria wtgczenia do badania) 11(3,6%)
e Wycofanie zgody na udziat w badaniu 11 (3,6%)
e Zgon 3(1,0%)
e Inne przyczyny 3(1,0%)
Pacjenci wiaczeni do badania 700
Otrzymanie leczenia indukcyjnego — chemioterapia, ogdtem”++ 700
GEM+CIS 389 (55,6%)
GEM+KAR 269 (38,4%)
GEM+CIS lub KAR: 40 (5,7%)
Randomizacja 700
Populacja ITT (ocena skutecznosci)+++ 350 (100,0%) 350 (100%)
Otrzymali zaplanowane leczenie (ocena bezpieczenstwa) 344 (98,3%) 345 (98,6%)
Nie otrzymali zaplanowanego leczenia 6(1,7%) 5(1,4%)
Zakonczenie leczenia, ogdtem 265 (75,7%) 324 (92,6%)
Z powodu progresji choroby 189 (54,0%) 263 (75,1%)
Z powodu AEs 38 (11,1%) 2 (0,6%)
Przerwanie leczenia Z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu 16 (4,6%) 29 (8,3%)
Z powodu zgonu 5(1,4%) 14 (4,0%)
Z powodu decyzji badacza 5(1,4%) 7 (2,0%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio® (awelumab)
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Status AWE+BSC n (%)* BSC, n (%)*
Z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia 4(1,1%) 6 (1,7%)
Z innego powodu 77 (2,0%) 3MAA(0,9%)
Kontynuacja leczenia w momencie odciecia danych 85 (24,3%) 26 (7,4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

+ wartosci procentowe dla przyczyn wykluczenia z badania zostaty obliczone w odniesieniu do statusu ogdtem;

++ warto$ci procentowe schematdw leczenia chemioterapia zostaty obliczone w odniesieniu do leczenia indukcyjnego — chemioterapii 0ogo-
tem;

+++ warto$ci procentowe poszczegdlnych statuséw zostaty obliczone w odniesieniu do populacji ogdlnej (ITT);

A brak oceny 2 pacjentéw w grupie BSC;

A3 pacjentéw niespetniajacych kryteriow kwalifikacji do badania (pacjenci, ktorzy przestali spetniaé kryteria wtaczenia do badania), 2 pa-
cjentow utraconych z obserwacji, 1 z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich (non-compliance), oraz 1 pacjent, ktory przerwat lecze-
nie z innego powodu;

AAA 2 pacjentdw utraconych z obserwacji oraz 1 pacjent, ktéry przerwat leczenie z innego powodu;

+ obejmuje pacjentdw, ktorzy zmienili schemat leczenia zawierajacy platyne podczas chemioterapii pierwszej linii.

Skryningowi poddano 1005 osdb, z czego 305 (30,3%) nie spetnito kryteriéw wtgczenia. Do badania wta-
czono 700 pacjentéw, ktdrzy otrzymali leczenie indukcyjne w postaci chemioterapii: 55,6% pacjentéw
otrzymywato terapie skojarzong gemcytabing i cisplatyng, 38,4% otrzymywato gemcytabine i karbopla-
tyne, natomiast 5,7% pacjentdw otrzymywato terapie sktadajaca sie z gemcytabiny i cisplatyny lub kar-
boplatyny. Ostatecznie randomizacji poddano 700 (69,7%) oséb, ktére zostaty losowo przydzielone (w
stosunku 1:1) do dwdch ramion badania — po 350 oséb do grupy AWE+BSC i grupy BSC; byta to populacja
ITT, w ktérej zostata wykonana analiza skutecznosci. Natomiast ocene bezpieczenstwa terapii wykonano
w populacji pacjentdw, ktorzy otrzymali leczenie: 344 (98,3%) pacjentow z grupy AWE+BSC i 345 (98,6%)
z grupy BSC. Do daty odciecia danych 265 (75,7%) pacjentdow w ramieniu AWE+BSC i 345 (98,6%) w
grupie BSC zakonczyto leczenie. Najwiecej chorych zakonczyto leczenie z powodu progresji choroby —
189 (54,0%) pacjentéw w grupie AWE+BSC oraz 263 (75,1%) pacjentow w grupie BSC. Pozostatymi przy-
czynami zakonczenia leczenia byty wystgpienie zdarzen niepozgdanych (AEs) 38 (11,1% vs 0,6%, odpo-
wiednio w grupie AWE+BSC vs BSC), wycofanie zgody na udziat w badaniu (odpowiednio 4,6% vs 8,3%),
zgon (1,4% vs 4,0%). W badaniu odsetek pacjentdw utraconych z obserwacji byt niewielki, 0,6% vs 0,3%,

odpowiednio w grupie AWE+BSC vs BSC.

Tabela 9. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu JAVELIN Bladder
100 wedtug skali ROB2.

Odstepstwa od Brakujace dane . Wybér prezen-
’ Proces rando- . , Pomiar punktu ,
Punkt koricowy L zaplanowanej  dla punktéw , towanych wy- Ogdtem
mizacji . . , koricowego o,
interwencji koncowych nikéw
OS, PFS, ORR” Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
AEs ogdtem Niskie Niskie Niskie _ Niskie _

A punkty koricowe: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i odpowied? na leczenie (ORR) uzyskaty takg sama
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego wedtug skali ROB 2 dlatego zostaty przedstawione jako jeden podpunkt.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Ogdtem, proces randomizacji zastosowany w badaniu byt poprawny — pacjentéw podzielono losowo do
dwdch grup w stosunku 1:1. Dodatkowo wprowadzono stratyfikacje randomizacji wzgledem: najlepszej
odpowiedzi na leczenie chemioterapii pierwszej linii (catkowita odpowiedZ/czesciowa odpowiedz vs
choroba stabilna) oraz miejsca wystepowania przerzutow w momencie rozpoczecia chemioterapii
pierwszej linii (zajecie strony trzewnej vs zajecie strony nietrzewnej). Pomimo braku informacji o szcze-

gotowej metodzie procesu randomizacji, a takze informacji o utajeniu sekwencji alokacji pacjentéw do
czasu wtaczenia do badania i ich przydzielenia do poszczegdlnych interwencji, wyjsciowe charakterystyki
pacjentdw w obu grupach nie sugerowaty zaburzenia procesu randomizacji, co ostatecznie wptyneto na
niski stopien w ocenie ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z nieprawidtowosci procesu rando-
mizacji. Réwniez jako niskie okreslono ryzyko odstepstwa od zaplanowanej interwencji — badanie nie
byto zaslepione, natomiast nie odnotowano odstepstw od zaplanowanych interwencji zwigzanych z eks-
perymentalnym charakterem badania. Analize skutecznosci oceniono w populacji ITT oraz populacji z
dodatnim statusem PD-L1(+), natomiast analize bezpieczerstwa oceniono w populacji pacjentéw, ktorzy
otrzymali zaplanowane leczenie w przypadku grupy AWE+BSC oraz u pacjentow, ktérzy zakonczyli 1
dzien 1 cyklu w grupie BSC co stanowito ponad 98% populacji ogdlnej w przypadku obu grup. Dane dla
gtéwnego punktu koncowego (0S) oraz kluczowych dodatkowych punktéw koricowych PFS i ORR oraz
innych punktow korcowych byty dostepne dla prawie wszystkich pacjentow — w badaniu utracono z
obserwacji jedynie 4 (0,6%) pacjentow poddanych randomizacji, analize skutecznosci przeprowadzono
w populacji ITT oraz w podgrupie z dodatnim statusem PD-L1(+), stanowigcej ponad 50% oséb podda-
nych randomizacji. Przeprowadzenie analizy skutecznosci w tych dwdéch populacjach stanowito podsta-
wowe zatozenie badania, dlatego tez podczas analizy punktéw koricowych uzna¢ mozna, ze dane do-
stepne byty dla prawie wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Analize bezpieczernstwa przepro-
wadzono u pacjentdw, ktorzy rozpoczeli zaplanowane leczenie, co stanowito ponad 98% populacji ITT
w przypadku obu grup. W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono
jako niskie. W przypadku oceny btedu systematycznego wynikajgcej z metody przyjetej do oceny danego
punktu koncowego — w przypadku analizy skutecznosci (OS, PFS, ORR) ryzyko uznano za niskie: przezycie
catkowite byto obiektywnym punktem koricowym, gdyz przypadek zgonu jest jednoznaczny, natomiast
pozostate drugorzedowe punkty koncowe podlegaty ocenie zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1,
przez niezalezng zaslepiong komisje centralng (BIRC, z ang. Blinded Independent Central Review), a
punkty korncowe PFS i ORR byty dodatkowo oceniane przez badaczy. W przypadku oceny bezpieczen-
stwa oraz punktéw ocenianych przez pacjentéw (PROs, z ang. Patient-reported outcomes) ryzyko btedu
systematycznego wynikajgce z pomiaru punktu koncowego zostato ocenione na wysokie — badanie nie
byto zaslepione, pacjenci mieli Swiadomos¢ stosowanej interwencji, a ocena zdarzen niepozadanych i
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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PROs sg nieobiektywnymi punktami koricowymi, wiec znajomos¢ stosowanej interwencji moze wptywacd
na subiektywng ocene. Ponadto nie stwierdzono, by dane wykorzystane w ocenie analizowanych punk-
téw koncowych zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny, dostepny byt protokét badania oraz
plan analizy statystycznej, ktore byty przestrzegane — w zwigzku z tym ryzyko wynikajace z selektywnego
wyboru prezentowanych wynikéw uznano rowniez za niskie. W przypadku analizy skutecznosci badanie
charakteryzowato sie bardzo wysoka jakoscig, z niskim ryzykiem wystgpienia btedéw systematycznych,
natomiast w przypadku oceny bezpieczenstwa oraz punktéw ocenianych przez pacjentéw — badanie

charakteryzowato sie nizszg jakoscia z wysokim ryzykiem wystgpienia bteddw systematycznych.

Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania JAVELIN Bladder 100 dla oceny punktow korcowych
skutecznosciklinicznej, oceny bezpieczenstwa oraz punktdw ocenianych przez pacjentow, we-
dtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem |
Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego e
Brakujace dane dla punktéow koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie W Wysokie

W badaniu JAVELIN Bladder 100 wprowadzono 4 kolejne poprawki do protokotu — najnowsza wersja

protokotu przedstawiona jest z datg 28 marca 2019 roku.

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Ogodtem do badania wtgczano dorostych > 18 lat (w Japonii > 20 lat) pacjentéw z potwierdzonym histo-
logicznie, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem z komdrek nabtonka
przejsciowego drog moczowych w IV stadium choroby (T4b, NO, MO; jakiekolwiek T, N1-N3, MO; jakie-
kolwiek T, jakiekolwiek N, M1). Wtgczano chorych po wczes$niejszej chemioterapii pierwszej linii (4-6
cykli), zawierajacej gemcytabine + cisplatyne i/lub gemcytabine + karboplatyne. Przed rozpoczeciem
chemioterapii choroba musiata by¢ mierzalna wg kryteriow RECIST v.1.1. Od pacjentéw wymagano
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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potwierdzonego braku progresji choroby wedtug kryteriéw RECIST wersja 1.1. (utrzymujaca sie catko-

wita odpowiedz, czesciowa odpowiedz lub choroba stabilna).

DO badania kwalifikowano chorych w dobrym stanie ogélnym — o stanie sprawnosci wg ECOG O lub 1

oraz oczekiwanej dtugosci zycia > 3 miesiecy. Ponadto wymagano odpowiedniej czynnosci narzadow

wewnetrznych — nerek, watroby i szpiku kostnego.

W tabeli ponizej przedstawione zostaty szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw do badania JAVELIN

Bladder 100 opracowane na podstawie publikacji Powles 2020, jak rowniez protokotu z badania.

Tabela 10. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentéw podlegajgcych rekrutacji do badania JAVE-
LIN Bladder 100.

Oceniana kategoria

Kryteria ogdlne

Kryteria wtaczenia

Jednostka chorobowa

Kryteria wtgczenia

Bavencio® (awelumab)

Kryteria selekcji

Wiek > 18 lat (= 20 lat w Japonii)

Oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesiecy

ECOGOIlub1

Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego:

o ANC=1500/mm3 lub 1,5x109%/I

o PLT =100000/mm?3 lub100x10%/I

o Hemoglobina = 9g/dl (mogta zostaé przetoczona)

Odpowiednia czynno$¢ nerek definiowana jako CrCl 50ml/min (obliczony za pomocg réwnania
Cockrofta-Gaulta) lub przez dobowa zbidrke moczu w celu usunieciu kreatyniny lub metoda
zgodna z lokalnymi standardami

Odpowiednia czynno$¢ watroby:

o  Bilirubina catkowita: 1,5xGGN

o ASTiALT <£2,5xGGN

Rozpoznanie:

o  Potwierdzony histologicznie, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
z komorek nabtonka przejsciowego drég moczowych

o IV stadium zaawansowania choroby (wedtug wytycznych American Joint Comittee on Can-
cer/International Union for Cancer Control Tumor Node Metastasis (TNM) wydanie 7) na
poczatku chemioterapii pierwszej linii (T4b, NO, MO; jakiekolwiek T, N1-N3, MO; jakiekol-
wiek T, jakiekolwiek N, M1)

o  Mierzalna choroba przed rozpoczeciem chemioterapii pierwszej linii wg kryteriéw RECIST
wersja 1.1

Brak progresji choroby wg kryteriéw RECIST wersja 1.1 (utrzymujaca sie catkowita odpowiedz,
czesciowa odpowied? lub choroba stabilna) po zakoriczeniu 4-6 cykli chemioterapii pierwszej li-
nii, na podstawie oceny radiologicznej przed i po chemioterapii (TK lub RM) przeprowadzone;j
przez badaczy

Dostarczenie probki tkanki nowotworowej utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie
(FFPE), lub jej skrawkow (z. ang. Provision of a recent formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE)
tumor tissue block (or subsection thereof)) z najnowszej biopsji guza pierwotnego lub przerzuto-
wego lub resekcji guza uzyskanej przed leczeniem chemioterapia pierwszej linii, ale w ciggu 1
roku przed randomizacja, bez ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej. W przypadku

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Oceniana kategoria

Kryteria wykluczenia

Woczesniejsze leczenie

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Choroby towarzyszace

Kryteria wykluczenia

Bavencio® (awelumab)

AESTIMO

Kryteria selekc;ji

braku probki tkanki FFPE, dopuszczono dostarczenie 15 swiezych niebarwionych preparatéw
(minimum 10). W przypadku braku takiej prébki, przed randomizacjg wykonuje sie biopsje de
novo (biopsja gruboigtowa lub wyciecie) do celéw badawczych

Nie dopuszczono pobrania tkanki nowotworowej pochodzacej z cytologii (aspiracja cienkoi-
gtowa, w tym osad z komorek FFPE) lub przerzutéw do kosci

Progresja choroby wg kryteriéw RECIST wersja 1.1 w trakcie lub po chemioterapii pierwszej linii
raka urotelialnego

Rozpoznane, objawowe przerzuty do OUN wymagajgce podawania sterydéw. Dopuszczano cho-
rych z przerzutami do OUN pod warunkiem ukonczenia ich leczenia i ustgpienia zdarzen niepo-

zgdanych obecnych podczas radioterapii lub operacji przed randomizacja, zakonczenia leczenia
przerzutow kortykosteroidami > 4 tygodni, chorzy musieli by¢ stabilni neurologicznie

4-6 cykli wezesniejszej chemioterapii pierwszej linii zawierajgce gemcytabine + cisplatyne i /lub
gemcytabine + karboplatyne. Inne schematy chemioterapii - niedozwolone

Przerwa pomiedzy ostatnig dawkg chemioterapii, a udziatem w badaniu wynoszaca 4-10 tygodni

Woczeéniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa w ciggu 12 miesiecy przed randomiza-
cja

Woczeéniejsza immunoterapia IL2, IFN-a, anty PD-1, anty PD-L1, anty-PD-L2, przeciwciato anty-
CD137 lub przeciwciato CTLA-4 (w tym ipilimumab) lub jakiekolwiek przeciwciato lub lub leki
ukierunkowane na aktywacje limfocytéw T lub celowane na szlaki sygnatowe immunologicznych
punktéw kontrolnych

Utrzymujaca sie toksyczno$¢ zwigzana z wczedniejsza terapig w stopniu > 1 wg NCI CTCAE wersja
4.0, neuropatia czuciowa w stopniu < 2 lub inne zdarzenia niepozgdane w stopniu < 2, ktére w
ocenie badacza nie stanowig zagrozenia bezpieczenstwa sg dopuszczalne

Duzy zabieg chirurgiczny < 4 tygodnie przed randomizacjg lub rozlegta radioterapia < 2 tygodnie
przed randomizacjg. Dozwolona wczesniejsza paliatywna radioterapia, pod warunkiem ukoncze-
nia co najmniej 48 godz. przed randomizacjg

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych w ciggu 7 dni przed randomizacja z wyjatkiem:

o Donosowe, wziewne, miejscowe iniekcje steryddw (np. wstrzykniecie do stawow)

o 0Ogodlnoustrojowe kortykosteroidy w dawkach fizjologicznych réwnowaznych <10 mg predni-
zonu na dobe lub jego odpowiednika

o Sterydy stosowane jako premedykacja w przypadku reakcji nadwrazliwosci (np. jako preme-
dykacja badania TK)

Szczepienie w ciggu 4 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku lub w trakcie badania,
z wyjatkiem szczepionek inaktywowanych (np. inaktywowanych szczepionek przeciwko grypie)

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra moze ulec pogorszeniu po podaniu srodkow im-
munostymulujacych. Kwalifikujg sie natomiast pacjenci z cukrzycg typu |, bielactwem nabytym,
tuszczycy, hipoglikemig lub niedoczynnoscig albo nadczynnoscig tarczycy niewymagajaca lecze-
nia immunosupresyjnego

Klinicznie istotna choroba, np. aktywna choroba sercowo — naczyniowa: udar naczyniowy mo-
zgu/udar < 6 miesiecy przed skryningiem, zawat miesnia sercowego < 6 miesiecy przed skrynin-
giem, niestabilna dusznica bolesna, zastoinowa niewydolnos$¢ serca (= 2 klasy wg kryteriow
NYHA) lub ciezka arytmia serca wymagajaca leczenia

Aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego

Niedobdr odpornosci lub przeszczepienie narzadu wymagajgcego terapii immunosupresyjnej

Potwierdzone zakazenie wirusem HIV lub rozpoznanie AIDS

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Oceniana kategoria Kryteria selekc;ji

= Zakazenie wywotane wirusem WZW typu B lub WZW typu C podczas skryningu (dodatni antygen
powierzchniowy HBV lub RNA HCV, jezeli wynik testu przesiewowego na przeciwciata anty-HCV
jest dodatni)

=  Rozpoznanie jakiekolwiek innego nowotworu w ciggu 5 lat przed randomizacjg, z wyjgtkiem od-
powiednio leczonego raka podstawnokomaorkowego lub ptaskonabtonkowego skory lub raka in
situ piersi lub szyjki macicy lub raka prostaty o niskim stopniu ztosliwosci (w skali Gleason < 6)
bedacego pod obserwacjg bez zadnych plandw interwencji terapeutycznej (np. operacji, radio-
terapii lub kastracji) lub raka prostaty, ktory byt odpowiednio leczony prostatektomia lub radio-
terapig, aktualnie bez objawéw choroby

= |nne ciezkie, ostre lub przewlekte choroby takie jak: zapalenie okreznicy, choroba zapalna jelit,
zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc, stany psychiatryczne wystepujgce w okresie < 1 roku od rando-
mizacji obejmujgce aktywne mysli lub zachowania samobdjcze, nieprawidtowe wyniki badan la-
boratoryjnych, ktére moga $wiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku zwigzanym z udziatem w badaniu
lub podawaniem badanego leku lub moga zaburzac interpretacje wynikow badania, ktére w oce-
nie badacza, uniemozliwiatyby witgczenie pacjenta do badania

Pozostate kryteria

=  Kobiety w wieku rozrodczym: ujemny wynik testu cigzowego w surowicy podczas skryningu

=  Kobiety w wieku rozrodczym: zgoda na stosowanie powszechnie uznanych metod antykoncepcji
) ) w trakcie terapii i przez co najmniej 30 dni po podaniu ostatniej dawki przepisanego leczenia
Kryteria wtaczenia ) ) ]

Podpisana zgoda na udziat w badaniu

= Zdolnos¢ i chec¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, plandw leczenia, udziatu w badaniach i
innych procedurach badawczych

=  Wystepujgca wczesniej lub podejrzenie nadwrazliwosci na badane leki lub ktérykolwiek z pozo-
statych sktadnikow

=  Pacjenci bedacy cztonkami personelu osrodka badawczego, zaangazowani w prowadzone bada-
nia lub cztonkowie rodzin badaczy, a takze pracownicy placéwek nadzorowanych przez badaczy

i i lub pracownicy sponsora, ktorzy sg bezposrednio zaangazowani w prowadzenie leczenia
Kryteria wykluczenia i o i o ) ) o i ]
Kobiety w ciazy lub karmigce piersia, a takze kobiety, ktére nie wyrazity zgody lub nie moga sto-

sowac powszechnie uznanych metod antykoncepcji w trakcie trwania badania oraz co najmniej
30 dni po podaniu ostatniej dawki leczenia

= Udziat w innych badaniach klinicznych z udziatem leku bedacego w fazie badan w ciagu 4 tygo-
dni od randomizacji; dozwolony udziat w badaniach obserwacyjnych

5.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania JAVELIN Bladder 100 wtgczono 700 pacjentéw, po 350 do grupy AWE+BSC i BSC. Ponad
potowa chorych miata dodatni status ekspresji PD-L1, odpowiednio 189 i 169 pacjentéw. Wyjsciowe

charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentow byty dobrze zbalansowane miedzy grupami.

Do badania (populacja ITT) wtgczono chorych w dobrym stanie zdrowia (60% o stanie sprawnosci ECOG
0, pozostali 1), o medianie wieku okoto 70 lat, 68 w grupie AWE+BSC i 69 lat w grupie kontrolnej, w wiek-
szosci rasy biatej (odpowiednio 66,3% i 68,0%). Przewazajgcag wiekszos¢ (odpowiednio 76,0% i 78,6%)
stanowili mezczyZzni. Dodatni status ekspresji PD-L1 wykazywato 54,0% pacjentdéw z grupy AWE+BSC i
48,3% chorych z grupy kontrolnej. Wyjsciowe charakterystyki tej podgrupy pacjentow byty podobne do
charakterystyki populacji ITT.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Do badania wtgczano chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka z komdérek na-
btonka przejsciowego drog moczowych w IV stadium zaawansowania choroby. Ponad 80% chorych
miato raka urotelialnego (87,4% vs 83,4%, odpowiednio AWE+BSC vs BSC), u pozostatych pacjentow
klasyfikacja histopatologiczna wskazywata UC z réznicowaniem ptaskonabtonkowym, gruczotowym lub
o zréznicowanej histopatologii (po kilka procent). U wiekszos$ci chorych (odpowiednio 69,7% vs 76,9%)
guz pierwotny miat umiejscowienie w dolnym odcinku, czyli pecherzu moczowym, cewce moczowej lub
gruczole krokowym. Nieco ponad potowa (w obydwu grupach 54,6%) chorych miata przed chemiotera-

pig przerzuty do narzadow trzewnych.

Do badania wtgczono chorych z brakiem progresji po chemioterapii pierwszej linii — 72% witgczonych
pacjentow wykazywato utrzymujgca sie odpowiedz catkowitg lub czesciowa, pozostali mieli chorobe sta-

bilna.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowq charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentéw wia-
czonych do badania JAVELIN Bladder 100. Charakterystyka zostata przedstawiona zaréwno w populacji

ogolnej (ITT), jak réwniez w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+).

Tabela 11. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow, AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

Populacja ogdlna ITT Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+)
Charakterystyka wyjsciowa AWE+BSC BSC AWE+BSC BSC
N =350 N =350 N =189 N =169

Wiek [lata]

Mediana (zakres) 68 (37-90) 69 (32-89) 70 (37-90) 70 (32-84)
Pte¢, n (%)

Mezczyzni 266 (76,0%) 275 (78,6%) 145 (76,7%) 129 (76,3%)

Kobiety 84 (24,0%) 75 (21,4%) 44 (23,3%) 40 (23,7%)

Umiejscowienie guza pierwotnego”, n (%)
Gérny odcinek 106 (30,3%) 81 (23,1%) 44 (23,3%) 35 (20,7%)
Dolny odcinek 244 (69,7%) 269 (76,9%) 145 (76,7%) 134 (79,3%)
Umiejscowienie przerzutéw przed chemioterapig, n (%)
Narzady trzewne 191 (54,6%) 191 (54,6%) 88 (46,6%) 79 (46,7%)
Poza narzadami trzewnymi 159 (45,4%) 159 (45,4%) 101 (53,4%) 90 (53,3%)

Status PD-L1, n (%)

Dodatni 189 (54,0%) 169 (48,3%) 189 (100,0%) 169 (100,0%)
Ujemny 139 (39,7%) 131 (37,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nieznany 22 (6,3%) 50 (14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Populacja ogélna ITT Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+)
Charakterystyka wyjéciowa AWE+BSC BSC AWE+BSC BSC
N =350 N =350 N =189 N =169
Klasyfikacja histopatologiczna, n (%)
Rak urotelialny 306 (87,4%) 292 (83,4%) 163 (86,2%) 137 (81,1%)
Rak “r;i'g:;’bzf;ﬁikzﬁfmem 16 (4,6%) 26 (7,4%) 8 (4,2%) 13 (7,7%)
Rak urotelialny z roznicowaniem 6 (1,7%) 9 (2,6%) 3 (1,6%) 6 (3,6%)
gruczotowym
Rak urotelialny o zr(’)injcowanej hi- 22 (6,3%) 22 (6,3%) 15 (7,9%) 13 (7,7%)
stopatologii
Inna 0(0,0%) 1(0,3%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Rasa, n (%)
Biafa 232 (66,3%) 238 (68,0%) 121 (64,0%) 119 (70,4%)
Azjatycka 75 (21,4%) 81 (23,1%) 42 (22,2%) 33 (19,5%)
Czarna/Afroamerykanie 2 (0,6%) 0(0,0%) 1(0,5%) 0(0,0%)
Inna 21 (6,0%) 15 (4,3%) 12 (6,3%) 7 (4,1%)
Nieznana 20 (5,7%) 16 (4,6%) 13 (6,9%) 10 (5,9%)
Region geograficzny, n (%)
Ameryka Pétnocna 12 (3,4%) 22 (6,3%) 8(4,2%) 9 (5,3%)
Europa 214 (61,1%) 203 (58,0%) 110 (58,2%) 102 (60,4%)
Azja 73 (20,9%) 74 (21,1%) 40 (21,2%) 31 (18,3%)
Australazja 34(9,7%) 37 (10,6%) 20 (10,6%) 24 (14,2%)
Reszta Swiata 17 (4,9%) 14 (4,0%) 11 (5,8%) 4(2,4%)
Status ECOG, n (%)
0 213 (60,9%) 211 (60,3%) 114 (60,3%) 107 (63,3%)
1 136 (38,9%) 136 (38,9%) 74 (39,2%) 61 (36,1%)
2 1(0,3%) 0(0,0%) 1(0,5%) 0 (0,0%)
3 0 (0,0%) 3(0,9%) 0(0,0%) 1(0,6%)
Mediana skumulowanej dawki chemioterapii pierwszej linii (zakres)
Gemcytabina, mg/m? 9536 (3103-18000) 9300 (2592-18000) 10000 (4000-18000) 9126 (2900-18000)
Cisplatyna, mg/m? 350 (47-840) 350 (70-1000) 322,5 (56-770) 325 (70-900)
Karboplatyna, AUC w mg/ml/min 22,5 (3,0-60,0) 20 (5,0-60,0) 22,5 (3,0-60,0) 20(7,9-40,0)
Schemat chemioterapii pierwszej linii, n (%)
GEM+CIS 183 (52,3%) 206 (58,9%) 101 (53,4%) 98 (58,0%)
GEM+KAR 147 (42,0%) 122 (34,9%) 74 (39,2%) 54 (32,0%)
GEM+CIS lub KARAAA 20 (5,7%) 20 (5,7%) 14 (7,4%) 15 (8,9%)
Nie podano 0(0,0%) 2 (0,6%) 0(0,0%) 2(1,2%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Populacja ogélna ITT Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+)
Charakterystyka wyjéciowa AWE+BSC BSC AWE+BSC BSC
N =350 N =350 N =189 N =169

Najlepsza odpowiedZ na chemioterapie pierwszej linii, n (%)

Catkowita odpowiedz lub cze-

. s 253 (72,3%) 252 (72,0%) 139 (73,5%) 128 (75,7%)
$ciowa odpowiedz

Choroba stabilna 97 (27,7%) 98 (28,0%) 50 (26,5%) 41 (24,3%)

Liczba cykli* chemioterapii pierwszej linii, n (%)™

4 127 (36,3%) 124 (35,4%) bd. bd.
5 54 (15,4%) 59 (16,9%) bd. bd.
6 150 (42,9%) 148 (42,3%) bd. bd.

A do goérnego odcinka zaliczono: miedniczki nerkowe lub moczowdd, natomiast do dolnego odcinka zaliczono pecherz moczowy, cewke
moczowg lub gruczot krokowy;

AN zaliczono pacjentdw z miejscowo zaawansowang chorobg, oprocz pacjentdw z chorobg jedynie poza narzadami trzewnymi, w tym z prze-
rzutami z kosci;

AN schemat leczenia GEM+CIS lub KAR obejmuje pacjentéw, ktdrzy zmienili schemat leczenia zawierajacy platyne podczas chemioterapii
pierwszej linii;

+ czas trwania 1 cyklu: 21 dni;

++ na podstawie doniesienia konferencyjnego Loriot 2021.

5.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania JAVELIN Bladder 100 z proponowa-
nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

W niniejszym rozdziale przeprowadzono ocene zgodnosci populacji badania JAVELIN Bladder 100 z po-
pulacjg okreslong w projekcie proponowanego programu lekowego (PL). Ich gtéwne kryteria wtgczenia

i wykluczenia pacjentéw zaprezentowano szczegdtowo w tabeli ponizej.

Zaroéwno do Programu Lekowego, jak i w analizowanej prébie wtgczani sg dorosli pacjenci w ogdlnie
dobrym stanie (ECOG 0-1), z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem urotelialnego raka pecherza
moczowego, lub miedniczki nerkowej, lub cewki moczowej, lub moczowodu lub gruczotu krokowego. W
obydwu wifgczano pacjentéw z chorobg w IV stopniu zaawansowania. Wymaganym kryterium do otrzy-
mania awelumabu byt brak progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na
pochodnych platyny (4-6 cykli cisplatyny z gemcytabing i/lub karboplatyny z gemcytabing), a takze obec-
nos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii pa-
liatywnej. Okres bez leczenia od ostatniego podania chemioterapii paliatywnej musiat wynosi¢ 4-10 ty-

godni.

Populacja wtgczona do badania JAVELIN Bladder 100 byta zgodna z populacjg wtgczang do wnioskowa-

nego programu lekowego.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 12. Zestawienie kryteriow selekcji do programu lekowego z charakterystyka populacji ogélnej w badaniu JAVELIN Bladder 100

Whnioskowany Program lekowy (WPL) Badanie JAVELIN Bladder 100 Ocena zgodnosci

il
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Whnioskowany Program lekowy (WPL) Badanie JAVELIN Bladder 100

Bavencio® (awelumab)

s
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Whnioskowany Program lekowy (WPL) Badanie JAVELIN Bladder 100

Bavencio® (awelumab)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy s
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

AESTIMO

Ocena zgodnosci



48 AESTIMO

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

W badaniu JAVELIN Bladder 100 pacjenci w wyniku randomizacji zostali przydzieleni do dwdch grup:
grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujgce awelumabem i najlepsza opieke medyczng (AWE+BSC) oraz

grupy kontrolnej, w ktérej stosowano tylko najlepsza opieke medyczng (BSC).

Awelumab podawany byt dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Aktualnie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Bavencio uwzgledniono inny schemat dawkowania; 800 mg co dwa tygodnie nie-
zaleznie od masy ciata pacjenta. Zgodnie jednak z informacjg zawartg w ChPL, w oparciu o analize far-
makokinetyki populacji dla awelumabu w monoterapii i w skojarzeniu z aksytynibem nie przewiduje sie
zadnych istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na awelumab miedzy podawaniem dawki 800 mg i dawki
10 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Dawkowanie niezaleznie od masy ciata pacjenta jest jednak tatwiejsze z
punktu widzenia lekarza oraz korzystniejsze dla systemu ze wzgledu na brak strat produktu. W czasie
pierwszych 4 wlewow, celem tagodzenia objawdw reakcji zwigzanych z wlewem, podawano premedy-
kacje lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem okoto 30-60 minut przed wlewem AWE. Zmniej-
szenie dawki AWE nie byto dozwolone, ale kolejne wlewy mogty zosta¢ pominiete (opdznione) z powodu

utrzymujacych sie zdarzen niepozadanych.

Najlepsza opieka medyczna stosowana byta zgodnie z lokalng praktyka, na podstawie oceny klinicznej i
stanu pacjenta. BSC mogta zawiera¢: antybiotyki, wsparcie zywieniowe, nawodnienie, leczenie przeciw-
bdélowe. Dozwolona byta réwniez miejscowa, paliatywna radioterapia pojedynczych zmian; inna, ogél-

noustrojowa terapia przeciwnowotworowa byta niedozwolona.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lecze-
nia, wycofania zgody lub wystapienia innych kryteriéw wykluczenia. Redukcja dawki awelumabu byta

zabroniona, natomiast dozwolone byto pominiecie kolejnych wlewdéw z powodu utrzymujacych sie AEs.

Szczegbtowa charakterystyka zastosowanych procedur w badaniu JAVELIN Bladder 100 znajduje sie w

ponizszej tabeli.

Tabela 13. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu JAVELIN Bladder 100.

Charakterystyka procedur? AWE+BSC BSC
Schemat leczenia = Awelumab (AWE) poda'wany dozylnie w dawce 10 = Najlepsza opieka medyczna
mg/kg mc. co 2 tygodnie (BSC)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Charakterystyka procedur”? AWE+BSC BSC

Najlepsza opieka medyczna (BSC)

BSC stosowane zgodnie z lokalng praktyka, na podstawie oceny klinicznej i stanu pacjenta

i mogto zawierac: antybiotyki, wsparcie zywieniowe, nawodnienie, leczenie przeciwbdlowe.
Dozwolona byta réwniez miejscowa, paliatywna radioterapia pojedynczych zmian; inna,
ogolnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa byta niedozwolona

Zmniejszenie dawki AWE nie byto dozwolone, ale ko-
Modyfikacja dawkowania lejne wlewy leku mogty zosta¢ pominiete z powodu -
utrzymujacych sie zdarzen niepozadanych

Przed rozpoczeciem badania: 4-6 cykli wczesniejszej chemioterapii pierwszej linii zawiera-
jace gemcytabine + cisplatyne lub gemcytabine + karboplatyne, przy czym przerwa pomie-
dzy ostatnig dawka chemioterapii, a udziatem w badaniu wynoszgca 4-10 tygodni

Dozwolona wczesniejsza paliatywna radioterapia, pod warunkiem, ze zostata przeprowa-

Dodatkowe leczenie dozwo- dzona co najmniej 48 h przed randomizacjg

lone w badaniu

W celu tagodzenia objawdw reakcji na wlew zastoso-
wano premedykacje lekami przeciwhistaminowymi i
paracetamolem okoto 30-60 minut przed wlewem (do-
tyczy pierwszych 4 wlewow AWE)

Leczenie zabronione w ba-
daniu

Inne, ogdlnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe

W przypadku pojawienia sie tagodnych zdarzen niepo-
zgdanych (w stopniu 1 wg klasyfikacji NCI CTCAE):
zmniejszenie tempa podawania AWE o 50% i monito-
rowanie stanu zdrowia

W przypadku pojawienia sie umiarkowanych zdarzen
niepozadanych (w stopniu 2 wg klasyfikacji NCI
CTCAE), gdzie wskazane jest przerwanie leczenia, ale
pacjent szybko reaguje na leczenie objawowe (np. leki
przeciwhistaminowe, niesteroidowe leki przeciwza-
palne, leki narkotyczne oraz nawadnianie dozylne), le-
czenie profilaktyczne < 24 godzin — czasowe przerwa-
Dozwolone modyfikacje pro- nie wlewu AWE oraz ponowne wznowienie wlewu
cesu wlewu AWE w tempie 50% w odniesieniu do poprzedniej
szybkosci wlewu, lub powrotu nasilenia zdarzen niepo-
zadanych do stopnia 1 i monitorowanie stanu zdrowia

W przypadku pojawienia sie zdarzen niepozadanych (w
stopniu 3 lub 4 wg klasyfikacji NCI CTCAE) obejmujace
w stopniu 3: przedtuzone reakcje (np. brak szybkiej re-
akcji na podane leczenie objawowe i/lub krétka prze-
rwa we wlewie), nawrét zdarzen niepozadanych, ko-
nieczna hospitalizacja z powodu AEs oraz obejmujgce
w stopniu 4: zdarzenia niepozgdane zagrazajgce zyciu
— niezwfoczne przerwanie wlewu i odtgczenie wktucia
U pacjenta oraz niezwtoczne zakonczenie leczenia AWE

Trwate przerwanie podawania AWE w przypadku poja-
Przerwanie leczenia wienia sie zdarzen niepozadanych w stopniu 4 lub na- -
wracajacych zdarzen niepozadanych w stopniu 3

Dopuszczono leczenie po progresji radiologicznej

Leczenie po progresji radio- Dopuszczono takze ponowne leczenie AWE po wysta- " Dopuszczono leczenie po progre-
logicznej pieniu progresji radiologicznej i przerwaniu leczenia sji radiologicznej

AWE
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A charakterystyke procedur zastosowanych w badaniu przedstawiono na podstawie publikacji Powles 2020 oraz protokotu z badania dato-
wanego na 28 marca 2019.

Przed rozpoczeciem leczenia w badaniu JAVELIN Bladder 100 chorzy otrzymali pierwszg linie chemiote-
rapii, na ktorg mogty sktadac sie gemcytabina + cisplatyna lub gemcytabina + karboplatyna (dopusz-
czalna byta réwniez zmiana pochodnej platyny dodanej do gemcytabiny w trakcie leczenia). Inne ogdl-
noustrojowe leczenie przeciwnowotworowe byto zabronione, dozwolona natomiast byta wczesdniejsza
paliatywna radioterapia, pod warunkiem, ze zostata przeprowadzona co najmniej 48 godzin przed ran-

domizacja.

Autorzy badania zwrdcili uwage, ze leki immunoterapeutyczne, w tym AWE, mogg wywotywac dziatanie
przeciwnowotworowe poprzez nasilenie endogennej odpowiedzi immunologicznej swoistej dla raka.
Odpowiedz na leczenie w takim przypadku moze wykraczac poza typowy przebieg czasowy odpowiedzi
obserwowany w przypadku stosowania $rodkow cytotoksycznych i moze objawiad sie jako odpowiedz
kliniczna po poczgtkowym zwiekszeniu sie masy guza lub nawet pojawieniu sie nowych zmian. W przy-
padku, gdy ocena radiologiczna w ocenie niezaleznej komisji wskazata takg progresje choroby, pacjenci
mogli otrzymywac dalej leczenie podtrzymujgce awelumabem po ocenie badacza w przypadku spetnie-

nia kryteriéw:

e Brak objawow klinicznych (w tym pogorszenia wynikow badan laboratoryjnych) wskazujgcych
na progresje choroby,

e Brak pogorszenia stanu sprawnosci wedtug skali ECOG,

e Brak szybkiej progresji choroby w badaniach radiograficznych,

e Brak progresywnego guza w krytycznych miejscach anatomicznych (np. ucisk rdzenia krego-

wego) wymagajacego dodatkowej interwencji medycznej.

W przypadku, gdy w kolejnych badaniach obrazowych nie stwierdza sie PD, a raczej CR, PR lub StD w po-
réwnaniu do poczatkowych obrazdéw, leczenie moze by¢ kontynuowane/wznowione. Przy okreslaniu,
czy guz zwiekszyt sie lub zmniejszyt, badacze powinni wzig¢ pod uwage wszystkie zmiany docelowe i
niedocelowe. Jesli w kolejnych badaniach obrazowych PD zostanie potwierdzona, leczenie powinno zo-
sta¢ zakonczone. Jednak, jesli w ocenie badacza i monitora medycznego u pacjenta z potwierdzong PD
korzys¢ kliniczna utrzymuje sie, leczenie awelumabem moze by¢ kontynuowane. Ocena badacza po-
winna opiera¢ sie na ogdlnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i stanie klinicznym pacjenta, w tym

stanie sprawnosci, objawach klinicznych, zdarzeniach niepozadanych i badaniach laboratoryjnych.
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W dokumencie EPAR zaznaczono, ze wiekszos$¢ pacjentdéw kontynuowata leczenie anty-PD-L1 po pro-

gresji (120 na 197 pacjentdéw, 60,9%) (Tabela 14), (EPAR 2020).
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu JAVELIN Bladder 100 byto przezycie catkowite (OS,
z. ang. Overall survival). Drugorzedowymi punktami korncowymi byty: przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS, z ang. Progression-free survival), obiektywna odpowied? na leczenie (ORR; z. ang. Objective
response), zdefiniowane jako: catkowita lub cze$ciowa odpowiedz wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1,
czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR, z. ang. Time to response), czas trwania odpowiedzi (DoR, z.ang.
Duration of response), kontrola choroby (DCR, z.ang. Disease control), czas do zakoriczenia kolejnej linii
terapii (z ang. Time to end of next-line therapy) oraz punkty oceniane przez pacjentéw (PROs, z ang.
Patient-reported outcomes). Nalezy wskazaé, ze wyniki dotyczace DoR zostaty odnalezione w bazie clini-
caltrials.gov (CT 2021), natomiast wyniki dotyczgce PROs, w tym czasu do pogorszenia (TTR, z ang. Time-
to-deterioration) zostaty odnalezione w doniesieniu konferencyjnym Powles 2020a. Szczegdtowe defini-
cje ocenianych w badaniu JAVELIN Bladder 100 i przedstawionych w niniejszym raporcie punktéw koni-

cowych zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Punkty koncowe oceniane w badaniu JAVELIN Bladder 100.
Punkt koricowy Definicja

Definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czynniki stratyfikacji uwzglednione w analizie: najlepsza odpowiedz na chemioterapie pierwszej
Przezycie catkowite (OS)  linii (CR, PR, StD) oraz umiejscowienie przerzutow przed chemioterapia pierwszej linii (narzady
trzewne vs inne umiejscowienie).

Pacjenci, ktorzy nie zmarli byli cenzorowani w dniu ostatniej dostepnej oceny.

Definiowane jako czas pomiedzy datg randomizacji a datg pierwszej udokumentowanej obiektyw-
nej progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci co nastgpito wczesnie;j.

Progresja choroby oceniana przez BIRC na podstawie kryteriéw RECIST v1.1. Chorzy bez progresji
choroby i zgonu w momencie analizy, chorzy, ktérzy rozpoczeli nowe leczenie przeciwnowotwo-
rowe przed zdarzeniem oraz chorzy, u ktérych wystapito zdarzenie po >2 ocenach guza byli cenzo-
rowani w momencie ostatniej oceny guza. Chorzy bez wykonanej oceny guza po rozpoczeciu ba-
dania (post-baseline) lub chorzy, u ktérych nie byto guza byli cenzorowani dla daty randomizacji
+1 dzien, chyba ze zgon nastapit w dniu drugiej oceny guza lub przed tym dniem, wtedy zgon byt
liczony jako zdarzenie. Przedstawiono takze wyniki w ocenie lokalnej.

Przezycie wolne od pro-
gresji choroby (PFS)

Definiowana jako wystapienie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR lub PR), w
ocenie BIRC na podstawie kryteriow RECIST v1.1; odpowiedz oceniana w badaniu odzwierciedlata
Obiektywna odpowiedz na zmiane statusu guza w poréwnaniu ze stanem w momencie randomizacji (nie brano pod uwage
leczenie (ORR) zmian podczas chemioterapii 1 linii). CR i PR musiaty zosta¢ potwierdzone powtdrnymi ocenami
wykonanymi nie pdzniej niz 4 tyg. po pierwszym uznaniu tych kryteriow jako spetnionych. Przed-
stawiono takze wyniki w ocenie lokalne;j.

Czas do wystapienia odpo- Definiowano jako czas od randomizacji do uzyskania CR lub PR, w ocenie BIRC na podstawie kryte-
wiedzi (TTR) riow RECIST v1.1. Przedstawiono takze wyniki w ocenie lokalne;j.

Definiowano jako czas od uzyskania CR lub PR w ocenie BIRC na podstawie kryteriow RECIST v1.1.
do pierwszej udokumentowanej progresji guza lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci
co nastgpito wczesniej. Przedstawiono takze wyniki w ocenie lokalne;j.

Czas trwania odpowiedzi
(DoR)
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Punkt koricowy Definicja

Zastosowano takie same metody cenzorowania jak w ocenie PFS.

Definiowano jako catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz, niecatkowita odpowiedz lub cho-

Kontrola choroby roba bez progresji (utrzymywanie sie jednej lub wiecej zmian niedocelowych u pacjentéw z jedy-

(DCR) nie zmianami niedocelowymi), choroba stabilna > 6 tygodni, w ocenie BIRC. Przedstawiono takze
wyniki w ocenie lokalnej.

Czas do pogorszenia objawdw (TTD, z ang. Time-to-deterioration) definiowano jako czas do
zmniejszenia o > 3 pkt wyniku podskali FBSI-DRS-P (Functional Assessment of Cancer Therapy
Punkty oceniane przez pa- Bladder Cancer Symptom Index, DRS-P — disease related symptoms-physical), potwierdzonego w 2
cjenta (PROs) kolejnych pomiarach.

Pacjenci byli cenzorowani w momencie ostatniej oceny w skali FBSI-DRS-P, jezeli wyniki nie ulegty
pogorszeniu.

5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej przedstawiono przezycie catkowite (OS) dla analizy przedstawionej w gtdwnej publikacji
badania, wykonanej z datg odciecia danych: 21 pazdziernika 2019 r (z uwagi na spetnienie przyjetych
kryteriow dla analizy interim, analiza stanowita ocene koncowsa). Dodatkowo przedstawiono réwniez
dane przezycia w dtuzszym okresie obserwacji (3 miesigce po ostatecznej analizie, z odcieciem danych

18 stycznia 2020 roku), ktére odnaleziono w dokumencie EPAR dostepnym na stronie EMA (EPAR 2020).

Tabela 17. Przezycie catkowite; AWE+BSC vs BSC, badanie JAVELIN Bladder 100.

Mediana (95% Cl) [miesigce]

Ocena przezycia HR (95% ClI)

Populacja ITT
(N=350vs N =350)

Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+)
(N=189vs N =169)

Populacja z ujemnym statusem PD-L1(-)
(N=139vs N =131)

Ocena w dtuzszym okresie obserwacji (od-
ciecie danych 19 stycznia 2020, na podsta-
wie EPAR 2020), populacja ITT

Ocena w dtuzszym okresie obserwacji (od-
ciecie danych 19 stycznia 2020, na podsta-
wie EPAR 2020), populacja PD-L1(+)

Ocena w dtuzszym okresie obserwacji (od-
ciecie danych 19 stycznia 2020, na podsta-
wie EPAR 2020), populacja PD-L1(-)

Populacja ITT
(N=350vs N =350)

AWE+BSC

21,4 (18,9; 26,1)

NO (20,3; NO)

18,8 (13,3; 22,5)

22,1(19,0; 26,1)

NO (20,6; NO)

18,9 (13,3; 22,1)

BSC

14,3 (12,9; 17,9)

17,1 (13,5; 23,7)

13,7 (10,8; 17,8)

14,6 (12,8; 17,8)

17,5 (13,5; 31,6)

13,4 (10,4; 17,3)

1 —roczne OS [%)] (95% Cl)

71,3%
(66,0%;76,0%)

58,4%
(52,7%; 63,7%)

0,69 (0,56; 0,86), p = 0,001

0,56 (0,40; 0,79), p < 0,001

0,85 (0,62; 1,18)

0,70 (0,564; 0,862), p = 0,0008

0,60 (0,439; 0,833), p = 0,0019

0,83 (0,603; 1,131)
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Mediana (95% Cl) [miesigce]

Ocena przezycia HR (95% Cl)
AWE+BSC BSC
Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+) 79,1% 60,4% _
(N=189 vs N =169) (66,0%;76,0%) (52,0%; 67,7%)

NO — nie osiagnieto.

W populacji ITT mediana OS w grupie AWE+BSC wynosita 21,4 (95% Cl: 18,9; 26,1) miesigca, natomiast
w grupie BSC wynosita 14,3 (95% Cl: 12,9; 17,9) miesigca. Wynik byt znamienny statystycznie i $wiadczyt
0 zmniejszeniu ryzyka zgonu po zastosowaniu AWE+BSC, w poréwnaniu do BSC: HR = 0,69 (95% CI: 0,56;
0,86), p =0,001. Jednoroczne przezycie wynosito w grupie AWE+BSC 71,3% (95% Cl: 66,0; 76,0), a w
grupie BSC 58,4% (95% Cl: 52,7; 63,7). W dtuzszym okresie obserwacji (dane z dokumentu EPAR 2020)
w dalszym ciggu obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu pacjenta otrzymujgcego terapie
AWE+BSC, w poréwnaniu z pacjentem leczonym standardowo: HR = 0,70 (95% Cl: 0,564; 0,862), p =
0,0008.

W populacji z dodatnim statusem PD-L1(+), w grupie AWE+BSC mediana OS nie zostata osiggnieta: NO
(95% ClI: 20,3; NO), natomiast w grupie BSC wynosita 17,1 (95% Cl: 13,5; 23,7) miesigca. Obliczone ry-
zyko wzgledne pomiedzy tymi grupami wskazywato na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu
po zastosowaniu AWE+BSC: HR = 0,56 (95% Cl: 0,40; 0,79), p < 0,001. W grupie AWE+BSC jednoroczne
przezycie wyniosto 79,1% (95% Cl: 66,0; 76,0), a w grupie BSC — 60,4% (95% CI:52,0; 67,7). Wyniki po-
twierdzono w dfuzszym okresie obserwacji, HR = 0,60 (0,439; 0,833), p = 0,0019.

W populacji z ujemnym statusem PD-L1(-), w grupie AWE+BSC mediana OS wynosita 18,8 (95% Cl: 13,3;
22,5) miesigca, natomiast w grupie BSC 13,7 (95% Cl: 10,8; 17,8) miesigca, liczbowo wynik wskazywat
na zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie AWE+BSC, ale rdéznice miedzy interwencjami nie przekroczyty
progu znamiennosci statystycznej, HR = 0,85 (95% Cl: 0,62; 1,18). Podobnie, réznice nie byty istotne
rowniez w dalszym okresie obserwacji: HR = 0,83 (95% Cl: 0,603; 1,131).

54.1.1
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5.4.1.2 Analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce przezycia catkowitego w analizie podgrup w populacji
ITT dla analizy gtéwnej, przedstawionych w publikacji Powles 2020 (data odciecia danych: 21 pazdzier-
nika 2019 r.).
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Tabela 19. Przezycie catkowite w populacji ITT, analiza w podgrupach, AWE+BSC vs BSC, badanie JAVE-

LIN Bladder 100.
AWE+BSC, BSC,
Charakterystyka subpopulacji HR (95% CI)»
n/N (%)* n/N (%)*
Wszyscy pacjenci 145/350 (41,4%) 179/350 (51,1%) 0,69 (0,56; 0,86)

Grupa wiekowa

<65 lat 61/129 (47,3%) 53/107 (49,5%) 0,79 (0,55; 1,15)
> 65 lat 84/221 (38,0%) 126 /243 (51,9%) 0,63 (0,47; 0,83)
Mezczyzni 105/266 (39,5%) 145/275 (52,7%) 0,64 (0,50; 0,83)
Kobiety 40/84 (47,6%) 34/75 (45,3%) 0,89 (0,56; 1;41)

Stan sprawnosci wg ECOG

= mediana®: 26,0 (20,1; NO) = mediana*: 17,8 (14,3; 23,7)
0 0,64 (0,48; 0,86)
= n/N (%): 77/213 (36,2%) = n/N (%): 101/211 (47,9%)

= mediana®: 18,2 (13,3; 21,4) = mediana*: 11,6 (9,6; 14,1)

Biata

Azjatycka

Inna

Europa
Ameryka Pétnocna
Azja
Australazja

Reszta Swiata

= n/N (%): 68/137 (49,6%)

106/232 (45,7%)
26/75 (34,7%)

13/43 (30,2%)

= n/N (%): 78/139 (56,1%)

133/238 (55,9%)
36/81 (44,4%)

10/31 (32,3%)

Region geograficzny

93/214 (43,5%)

5/12 (41,7%)

25/73 (34,2%)
16/34 (47,1%)

6/17 (35,3%)

114/203 (56,2%)

8/22 (36,4%)

32/74 (43,2%)
16/37 (43,2%)

9/14 (64,3%)

0,74 (0,54; 1,03)

0,67 (0,52; 0,87)
0,70 (0,42; 1,16)

0,91 (0,40; 2,07)

0,64 (0,49; 0,85)
0,86 (0,28; 2,65)
0,71 (0,42; 1,21)
0,96 (0,48; 1,92)

0,38 (0,13; 1,14)

Schemat chemioterapii pierwszej linii

= mediana®: 25,3 (18,6; NO)
= n/N (%): 71/183 (38,8%)

= mediana®: 16,5 (13,4; 26,8)
= n/N (%): 98/206 (47,6%)

GEM+CIS 0,69 (0,51; 0,94)

= mediana®: 19,9 (16,0; 24,0) = mediana*: 12,9 (9,4; 16,2)
= n/N (%): 68/147 (46,3%) = n/N (%): 73/122 (59,8%)

GEM+KAR 0,66 (0,47;0,91)
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Charakterystyka subpopulacji

GEM+CIS lub KARAA

Catkowita odpowiedz lub cze-
Sciowa odpowiedz

Choroba stabilna

Narzady trzewne

Poza narzadami trzewnymi

> 60 ml/min

< 60ml/min

Dodatni (+)

Ujemny (-)

Nieznany

= mediana*: 23,8 (19,0; NE)
= n/N (%): 104/253 (41,1%)
= mediana®: 19,9 (18,2; NO)
= n/N (%): 41/97 (42,3%)

= mediana®: 18,9 (16,5; 21,4)
= n/N (%): 93/191 (48,7%)

= mediana®: 28,3 (23,8; NO)
= n/N (%): 52/159 (32,7%)

= mediana®: 22,5 (18,2; NO)
= n/N (%): 74/181 (40,9%)
= mediana®: 20,8 (18,8; NO)
=n/N (%): 71/168 (42,3%)

AWE+BSC, BSC,
n/N (%)* n/N (%)*

6/20 (30,0%) 7/20 (35,0%)

Najlepsza odpowiedz na chemioterapie pierwszej linii

= mediana®: 15,0 (13,0; 18,7)

* n/N (%): 127/252 (50,4%)

= mediana®:14,0 (10,7; 19,4)

" n/N (%): 52/98 (53,1%)

Umiejscowienie przerzutéw przed chemioterapig

= mediana®: 14,0 (11,7; 17,4)

= n/N (%): 101/191 (52,9%)

= mediana®: 15,2 (13,4; 20,2)

= n/N (%): 78/159 (49,1%)

Klirens kreatyniny

= mediana®: 14,6 (13,3; 18,7)

* n/N (%): 97/196 (49,5%)

= mediana®: 13,5 (11,6; 18,6)

" n/N (%): 81/148 (54,7%)
Status PD-L1

mediana®: NO (20,3; NO) = mediana*: 17,1 (13,5; 23,7)

n/N (%): 61/189 (32,3%) = n/N (%): 82/169 (48,5%)

mediana*: 18,8 (13,3; 22,5) = mediana*: 13,7 (10,8; 17,8)

n/N (%): 76/139 (54,7%) = n/N (%): 72/131 (55,0%)

mediana®: 20,1 (10,6; NO) = mediana*: 12,8 (9,6; NO)

n/N (%): 8/22 (36,4%) = n/N (%): 25/50 (50,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedstawione analizy wykonano bez stratyfikacji, z wyjatkiem analizy przeprowadzonej wsrdd wszystkich pacjentéw;
AN schemat leczenia GEM+CIS lub KAR obejmuje pacjentdw, ktérzy zmienili schemat leczenia zawierajgcy platyne podczas chemioterapii

pierwszej linii;

#  warto$ci median (miesigce) pochodzity z doniesienia konferencyjnego Grivas 2020;

NO nie osiggnigto.

AESTIMO

HR (95% CI)

0,75 (0,25; 2,25)

0,69 (0,53; 0;89)

0,70 (0,46, 1,05)

0,82(0,62; 1,09)

0,54 (0,38; 0,76)

0,68 (0,50; 0,92)

0,68 (0,50; 0,94)

0,56 (0,40; 0,78)

0,86 (0,62; 1,18)

0,69 (0,31; 1,53)

Ogodtem, przedstawione wyniki analizy podgrup byty spéjne z analizg gtdwng. We wszystkich przypad-

kach odnotowano liczbowo zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie AWE+BSC. Nalezy nadmienié, ze analiza

w podgrupach miata charakter eksploracyjny, a brak istotnosci statystycznej w czesci analizowanych

przypadkdéw mogt by¢ spowodowany mniejszg liczebnoscig tych grup. Przeprowadzona, dodatkowa ana-

liza w modelu regresji Coxa ogdtem potwierdzata obserwacje analizy podgrup, wskazujgc jako istotnie

wyptywajgce na efektywnosc nastepujgce czynniki: inna rasa (p = 0,0076), ujemny status PD-L1 (p =

Bavencio® (awelumab)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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0,0154), zastosowanie schematu GEM+KAR w ramach chemioterapii 1 linii (p = 0,0312), oraz stopien

sprawnosci wedtug ECOG > 1 (p < 0,0001) i brak przerzutow w watrobie (p = 0,0095).

Na ponizszych wykresach przedstawiono graficznie wyniki analizy w podgrupach.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wykres 3. Przezycie catkowite w populacji ITT, analiza w podgrupach, AWE+BSC vs BSC, badanie JAVE-

LIN Bladder 100 — czesc¢ 1.

Populacja ITTA HR (95% CI)
Wszyscy pacjenci* _._ 0,69 (0,56; 0,86)
Wiek
<65 roku zycia —T 0,79 (0,55; 1,15)
> 65 roku zycia _._ 0,63 (0,47;0,83)
Ple¢
Mezczyzni _._ 0,64 (0,50; 0,83)
Kobiety —— 0,89 (0,56; 1,41)
Skala ECOG
0 —— 0,64 (0,48; 0,86)
>1 —— 0,74 (0,54; 1,03)
Rasa
Biata — 0,67 (0,52; 0,87)
Azjatycka —— 0,70 (0,42; 1,16)
Inna ’ 0,91 (0,40; 2,07)
Region geograficzny
Europa —— 0,64 (0,49; 0,85)
Ameryka Pétnocna 0,86 (0,28; 2,65)
Azja —— 0,71 (0,42; 1,21)
Australazja - 0,96 (0,48; 1,92)
Reszta swiata 0,38 (0,13; 1,14)

0,1I25 o,lzs 025 1

N
>

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

A

Bavencio® (awelumab)

przedstawione analizy wykonano bez stratyfikacji, z wyjgtkiem analizy przeprowadzonej wsrdd wszystkich pacjentow.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wykres 4. Przezycie catkowite w populacji ITT, analiza w podgrupach, AWE+BSC vs BSC, badanie JAVE-

LIN Bladder 100 — cze$¢ 2.

Populacja ITTA HR (95% ClI)

Schemat chemioterapii pierwszej linii

GEM+CIS —— 0,69 (0,51;0,94)

GEM+KAR —— 0,66 (0,47;0,91)

GEM+CIS lub KARM 0,75 (0,25; 2,25)

Najlepsza odpowiedZ na chemioterapie pierwszej linii

Catkowita odpowiedz lub czeséiowa —.— 0,69 (0,53; 0,89)

odpowied?

Choroba stabilna —8— 0,70 (0,46; 1,05)

Umiejscowienie przerzutéw przed chemioterapig

Narzqdy trzewne 0,82 (0,62; 1,09)

Poza narzqdami trzewnymi —— 0,54 (0,38; 0,76)

Klirens kreatyniny

>60ml/min —— 0,68 (0,50; 0,92)

<60 ml/min —8— 0,68 (0,50; 0,94)

statusPD- L1

Dodatni (+) —— 0,56 (0,40; 0,78)

Ujemny (-) 0,86 (0,62; 1,18)

Nieznany 0,69 (0,31; 1,53)
_ 0,I25 0:5 >
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

A przedstawione analizy wykonano bez stratyfikacji, z wyjatkiem analizy przeprowadzonej wsrdd wszystkich pacjentow;
AN schemat leczenia GEM+CIS lub KAR obejmuje pacjentéw, ktdrzy zmienili schemat leczenia zawierajgcy platyne podczas chemioterapii

pierwszej linii.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Dodatkowo, w doniesieniach konferencyjnych Powles 2021, Loriot 2021 oraz Sridhar 2021 przedsta-

wiona zostata analiza przezycia w dodatkowych podgrupach, ktére nie zostaty opisane w gtéwnej publi-

kacji. Dane uzyskane z tych doniesien zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Przezycie catkowite w dodatkowych podgrupach, badanie JAVELIN Bladder 100, doniesienia
Powles 2021, Loriot 2021 oraz Sridhar 2021.

Populacja, Nvs N

Gorny odcinek uktadu mo-
czowo-ptciowego
(N=106vs N =81)

Dolny odcinek uktadu mo-
czowo-ptciowego
(N =244 vs N = 269)

Choroba przerzutowa
(N=216vs N=215)

Miejscowo zaawansowany i
nieoperacyjny guz
(N=133vs N=133)

Zajecie wytacznie weztow
chtonnych”
(N =48vs 39)

GEM+KAR, guz PD-L1(+)
(N=74vsN=54)

Mediana OS, 95% Cl [miesiace]

HR (95% Cl)
AWE+BSC BSC
Powles 2021
Umiejscowienie guza pierwotnego
19,9 (15,3; NO) 17,4 (12,8; 33,0) 0,89 (0,578; 1,373)
22,5(19,0; 28,3) 14,1 (11,8; 17,9) 0,62 (0,477; 0,802)
Zakres zmian chorobowych

18,2 (13,8; 20,3) 14,1 (11,7;17,3) 0,88 (0,678; 1,147)
NO (25,3; NO) 17,9 (13,5; NO) 0,40 (0,265; 0,617)
NO (23,8; NO) NO (10,7; NO) 0,55 (0,259; 1,152)

Leczenie | linii
24,0 (18,6; NO) 16,1 (9,4; NO) 0,67 (0,393; 1,137)

Podtypy nowotworu wedtug analizy genetycznej (wedtug definicji na podstawie The Cancer Genome Atlas)

Rak podstawnokomdrkowy
(N =45 vs N = 44)

Typ luminalny
(N=30vs N =25)

Typ luminalny nacieczony (z
ang. luminal infiltrated)
(N=143vs N =143)

Typ luminalny brodawkowy (z
ang. luminal papillary)
N=61vsN=63

< 15 tygodni

Bavencio® (awelumab)

24,0 (16,0; NO) 17,9 (12,7, NO) 0,62 (0,362; 1,187)

23,8 (12,5; NO) NO (14,3; NO) 1,01 (0,403; 2,509)

19,9 (18,2; NO) 14,3 (12,8; 18,6) 0,68 (0,481; 0,968)

22,5(18,2; 26,0) 13,4 (10,1; NO) 0,63 (0,370; 1,079)
Loriot 2021

Czas trwania chemioterapii 1 linii

= mediana: 18,9 (15,4, NE) = mediana: 13,0 (10,3, 18,7) 0,65 (0,418, 1,021)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Mediana 0OS, 95% Cl [miesigce]

Populacja, Nvs N
AWE+BSC

* n/N (%):34/85 (40,0%)

= mediana: 19,9 (13,6, NE)

15 do < 18 tygodni
= n/N (%):34/73 (46,6%)

= mediana: 19,2 (16,7, NE)

18 do < 20,1 tygodni
= n/N (%):45/100 (45,0%)

= mediana: 24,0 (20,6, NE)

> 20,1 tygodni
= n/N (%):32/92 (34,8%)

BSC
* n/N (%):45/86 (52,3%)

= mediana: 15,5 (10,7, 21,0)
" n/N (%):37/72 (51,4%)

= mediana: 14,3 (12,7, 19,4)
" n/N (%): 56/111 (50,5%)

= mediana: 17,9 (11,6, NE)
= n/N (%):40/79 (50,6%)

Liczba cykli*A chemioterapii pierwszej linii

= mediana: 19,9
(95% CI: 17,7; NO%) mie-
siecy

= n/N (%): 54/127 (42,5%)

= mediana: 19,9
(95% CI: 15,1; NO%) mie-
siecy

= n/N (%): 24/54 (44,4%)

= mediana 24,0
(95% Cl: 18,9; NO%) mie-
siecy

= n/N (%): 63/150 (42,0%)

= mediana: 13,7
(95% CI: 11,4; 19,4) mie-
siecy

= n/N (%): 62/124 (50,0%)

= mediana: 17,8
(95% CI: 11,8; NO%) mie-
siecy

= n/N (%): 27/59 (45,8%)

= mediana: 14,0
(95% Cl: 12,1; 19,6) mie-
siecy

= n/N (%): 80/148 (54,1%)

Sridhar 2021

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,79 (0,499, 1,267)

0,74 (0,499, 1,096)

0,63 (0,394, 1,003)

0,69 (0,481; 1,000)

0,98 (0,568; 1,707)

0,66 (0,472; 0,915)

Czas od chemioterapii 1 linii do poczatku terapii podtrzymujacej (TFl, z ang. treatment-free interval)

TFl od 4 tygodni do < 6 tygodni

(N =143 vs N = 158) 19,9(16,3; 25,3)

TFl od 6 tygodni do < 8 tygodni

(N=109 vs N = 80) 26,1 (19,9, NO)

TFl od 8 do 10 tygodni
(N=98vs N =110)

A po chemioterapii;

20,1 (13,8; NO)

13,5 (11,7; 17,4)

21,0 (10,7; NO)

14,1 (11,7; 19,6)

0,76 (0,546; 1,059)

0,64 (0,404; 1,021)

0,70 (0,468; 1,035)

AN liczbe cykli ustalono na podstawie danych odnosnie ekspozycji na leczenie, przyjmujac ze cykl chemioterapii trwat 21 dni.

Wyniki analizy przezycia catkowitego w dodatkowych podgrupach przedstawionych w przytaczanych
doniesieniach konferencyjnych ogdétem wskazywaty na spéjny z gtdwng analizg kierunek efektu — uzy-
skane wyniki liczbowo wskazywaty na zmniejszenie ryzyka zgonu (w przypadku podgrupy z nowotworem
w typie luminalnym HR = 1,01) po zastosowaniu terapii AWE+BSC. Brak istotnosci niektérych wynikow
moze by¢ spowodowany eksploracyjnym charakterem analizy w mniejszych liczebnie podgrupach. Efekt
wydtuzenia przezycia po zastosowaniu AWE+BSC utrzymuje sie wiec niezaleznie od wiekszosci czynni-

kow, ktére moga réznicowad leczonych pacjentéw.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio® (awelumab)
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5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli ponizej przedstawiono przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ogdlnej (ITT) dla

analizy gtéwnej (data odciecia danych: 21 pazdziernik 2019 r.).

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby; AWE+BSC vs BSC, badanie JAVELIN Bladder 100.
Mediana (95% Cl) [miesigce]

Populacja HR (95% ClI)
AWE+BSC BSC
Ocena BIRC

Populacja ITT ) ) .
(N =350 vs N = 350) 3,7 (3,5; 5,5) 2,0(1,9;2,7) 0,62 (0,52; 0,75)

Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+) ) ) )
(N =189 vs N = 169) 5,7(3,7;7,4) 2,1(1,9; 3,5) 0,56 (0,43; 0,73)
Populacja z ujemnym statusem PD-L1(-) 30(2,0;3,7) 1,9 (1,9; 2,1) 0,63 (0,47; 0,85)

(N=139vs N =131)
Ocena lokalna (EPAR 2020)

Populacja ITT

(N = 350 vs N = 350) 5,5(4,2;7,2) 2,1(1,9;3,0) 0,52 (0,437; 0,625), p < 0,0001

Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+)

(N =189 vs N = 169) 7,5(5,5;11,2) 2,8(2,0;3,7) 0,43 (0,329; 0,552), p < 0,0001

W populacji ITT mediana PFS w grupie AWE+BSC wynosita 3,7 (95% Cl: 3,5; 5,5) miesigca, nato-
miast w grupie BSC wynosita 2,0 (95% Cl: 1,9; 2,7) miesigca — w porownaniu z leczeniem kontrolnym,

terapia AWE+BSC istotnie zmniejszata ryzyko progresji lub zgonu: HR = 0,62 (95% Cl: 0,52, 0,75).

W podgrupie PD-L1(+) mediana PFS w grupie AWE+BSC wynosita 5,7 (95% Cl: 3,7; 7,4) miesigca, nato-
miast w grupie BSC 2,1 (95% Cl: 1,9; 3,5) miesigca, a rdznice w ryzyku progresji lub zgonu byty istotne
statystycznie: HR = 0,56 (95% Cl: 0,43; 0,73). W populacji z ujemnym statusem PD-L1(-) mediana PFS
wynosita 3,0 (95% Cl: 2,0; 3,7) miesigca w poréwnaniu do 1,9 (95% Cl: 1,9; 2,1) miesigca w grupie BSC.
Hazard wzgledny obliczony dla tego pordwnania wskazywat na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po

zastosowaniu terapii AWE+BSC, HR = 0,63 (95% Cl: 0,47; 0,85).

Dane w lokalnej ocenie badaczy potwierdzity wyniki oceny niezaleznej komisji.

5.4.2.1 Analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby w analizie pod-
grup w populacji ITT dla analizy gtdwnej, przedstawione w publikacji Powles 2020 (data odciecia danych:

21 pazdziernik 2019 r.).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji ITT, analiza w podgrupach, AWE+BSC vs
BSC, badanie JAVELIN Bladder 100.

) AWE+BSC, BSC,
Charakterystyka subpopulacji HR (95% CI)»
n/N (%*) n/N (%*)
Wszyscy pacjenci 225/350 (64,3%) 260/350 (74,3%) 0,62 (0,52; 0,75)

Grupa wiekowa

<65 lat 94/129 (72,9%) 74/107 (69,2%) 0,92 (0,67; 1,26)

> 65 lat 131/221 (59,3%) 186/243 (76,5%) 0,50 (0,39; 0,62)
Pte¢

Mezczyzni 168/266 (63,2%) 204/275 (74,2%) 0,60 (0,49; 0,74)

Kobiety 57/84 (67,9%) 56/75 (74,7%) 0,69 (0,47; 1,01)

Stan sprawnosci wg ECOG

0 136/213 (63,8%) 153/211 (72,5%) 0,61 (0,48; 0,78)

21 89/137 (65,0%) 107/139 (77,0%) 0,63 (0,48; 0,85)
Rasa

Biafa 145/232 (62,5%) 173/238 (72,7%) 0,65 (0,52; 0,81)

Azjatycka 55/75 (73,3%) 60/81 (74,1%) 0,55 (0,37; 0,80)

Inna 25/43 (58,1%) 27/31(87,1%) 0,64 (0,36; 1,11)

Region geograficzny

Europa 136/214 (63,6%) 153/203 (75,4%) 0,66 (0,52; 0,84)
Ameryka Pétnocna 4/12 (33,3%) 17/22 (77,3%) 0,20 (0,06; 0,61)
Azja 53/73 (72,6%) 53/74 (71,6%) 0,57 (0,39; 0,85)
Australazja 21/34 (61,8%) 26/37 (70,3%) 0,83 (0,46; 1,49)
Reszta $wiata 11/17 (64,7%) 11/14 (78,6%) 0,32(0,13;0,81)

Schemat chemioterapii pierwszej linii

GEM+CIS 121/183 (66,1%) 153/206 (74,3%) 0,63 (0,50; 0,81)
GEM+KAR 93/147 (63,3%) 90/122 (73,8%) 0,59 (0,44; 0,80)
GEM+CIS lub KAR** 11/20 (55,0%) 15/20 (75,0%) 0,56 (0,25; 1,24)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Charakterystyka sub lacji AWE+BSC, IS HR (95% CI)»
arakterys a subpopulacjl
L n/N (%*) n/N (%*)

Najlepsza odpowiedZ na chemioterapie pierwszej linii

Catkowita odpowiedz lub cze-

0, 0,
Sciowa odpowieds 167/253 (66,0%) 189/252 (75,0%) 0,63 (0,51, 0,78)

Choroba stabilna 58/97 (59,8%) 71/98 (72,4%) 0,61 (0,42; 0,87)
Umiejscowienie przerzutéw przed chemioterapig
Narzgdy trzewne 138/191 (72,3%) 146/191 (76,4%) 0,73 (0,58; 0,93)
Poza narzadami trzewnymi 87/159 (54,7%) 114/159 (71,7%) 0,50 (0,38; 0,67)
Klirens kreatyniny
> 60 ml/min 116/181 (64,1%) 140/196 (71,4%) 0,71 (0,55; 0,91)
< 60ml/min 108/168 (64,3%) 116/148 (78,4%) 0,52 (0,40; 0,68)

Status PD-L1

Dodatni (+) 109/189 (57,7%) 130/169 (76,9%) 0,55 (0,42; 0,72)
Ujemny (-) 103/139 (74,1%) 99/131 (75,6%) 0,64 (0,48; 0,85)
Nieznany 13/22 (59,1%) 31/50 (62,0%) 0,84 (0,43; 1,64)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

przedstawione analizy wykonano bez stratyfikacji, z wyjatkiem analizy przeprowadzonej wsrdd wszystkich pacjentéw;

schemat leczenia GEM+CIS lub KAR obejmuje pacjentow, ktdorzy zmienili schemat leczenia zawierajacy platyne podczas chemioterapii
pierwszej linii.

* %

Ogodtem, przedstawione wyniki analizy podgrup byly spdjne z analizg gtéwnga. We wszystkich przypad-
kach odnotowano lepszg skutecznosc terapii AWE+BSC w pordwnaniu do terapii BSC w ocenie przezycia
wolnego od progresji choroby. Nalezy nadmieni¢, ze brak istotnosci statystycznej w niektérych z anali-

zowanych podgrup mogt by¢ spowodowany ich mniejszg liczebnoscia.

W analizie PFS w podgrupach wzgledem wieku (< 65 lat vs > 65 lat) nalezy zauwazy¢, ze odsetek chorych
ze zdarzeniem w podgrupie < 65 lat byt wyzszy w AWE+BSC vs BSC (72,9% vs 69,2%), ale ryzyko progresji
lub zgonu w danym czasie nie réznito sie znamiennie miedzy grupami (HR = 0,92 [95% Cl: 0,67; 1,26]).
Ogodtem, podgrupa mtodszych pacjentdw byta okoto dwukrotnie mniejsza niz podgrupa starszych cho-
rych, co mogto wptyng¢ na oszacowanie efektu. Utrate istotnosci roznic pomiedzy analizowanymi inter-
wencjami w tej podgrupie obserwowano réwniez w przypadku oceny OS — nie wykazano jednak istot-

nego wptywu wieku na efektywnos¢ leczenia (p = 0,0796).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



7 AESTIMO

Na ponizszych wykresach przedstawiono graficzne wyniki analizy uwzgledniajgcej wszystkie przedsta-

wione w publikacji podgrupy.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji ITT, analiza w podgrupach, AWE+BSC vs

BSC, badanie JAVELIN Bladder 100 — czes¢ 1.

Populacja ITT HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci”® .‘ 0,62 (0,52; 0,75)
Wiek
< 65 roku zycia —— 0,92 (0,67; 1,26)
> 65 roku zycia - 0,50 (0,39; 0,62)
Pte¢
Mezczy?ni - 0,60 (0,49; 0,74)
Kobiety — 0,69 (0,47; 1,01)
Skala ECOG
0 i 0,61 (0,48; 0,78)
>1 —— 0,63 (0,48; 0,85)
Rasa
Biata i 0,65 (0,52; 0,81)
Azjatycka —&— 0,55 (0,37; 0,80)
Inna — 0,64 (0,36; 1,11)
Region geograficzny
Europa i 0,66 (0,52; 0,84)
Ameryka Potnocna 0,20 (0,06; 0,61)
Azja —— 0,57 (0,39; 0,85)
Australazja — " 0,83 (0,46; 1,49)
Reszta swiata 0,32 (0,13;0,81)

< 0,03:125 0,0éZS 0,1;25 O,;S 015 >

Lepszainterwencja Lepsza kontrola

A przedstawione analizy wykonano bez stratyfikacji, z wyjatkiem analizy przeprowadzonej wsrdd wszystkich pacjentow;

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow

Bavencio® (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg

bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wykres 6. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji ITT, analiza w podgrupach, AWE+BSC vs

BSC, badanie JAVELIN Bladder 100 — czes¢ 2.

Populacja ITTA HR (95% Cl)
Schemat chemioterapii pierwszej linii
GEM+CIS —— 0,63 (0,50; 0,81)
GEM+KAR —— 0,59 (0,44; 0,80)
GEM+CIS lub KARM 0,56 (0,25; 1,24)
Najlepsza odpowiedZ na chemioterapie pierwszej linii
Catkowita odpowied? lub czes¢iowa —— 0,63 (0,51;0,78)
odpowiedz
Choroba stabilna —— 0,61(0,42;0,87)
Umiejscowienie przerzutéw przed chemioterapig
Narzqdy trzewne 0,73 (0,58; 0,93)
Poza narzgdami trzewnymi —— 0,50 (0,38; 0,67)
Klirens kreatyniny
> 60ml/min 0,71 (0,55; 0,91)
<60 mi/min —i— 0,52 (0,40; 0,68)
status PD-L1
Dodatni (+) —— 0,55 (0,42; 0,72)
Ujemny (-) —— 0,64 (0,48; 0,85)
Nieznany 0,84 (0,43; 1,64)

0325 05

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

A przedstawione analizy wykonano bez stratyfikacji, z wyjatkiem analizy przeprowadzonej wsrdd wszystkich pacjentéw;
AN schemat leczenia GEM+CIS lub KAR obejmuje pacjentéw, ktérzy zmienili schemat leczenia zawierajgcy platyne podczas chemioterapii
pierwszej linii.

Bavencio® (awelumab)

N,
>

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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5.4.3 Odpowiedz na leczenie

5.4.3.1 Populacja ogdlna (ITT)

W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedz na leczenie w populacji ITT dla analizy gtdwnej (data odciecia
danych: 21 pazdziernik 2019 r.). Zestawiono zaréwno odsetek pacjentéw uzyskujgcych obiektywng od-
powiedz na leczenie, jak i odsetki pacjentow uzyskujgcych poszczegdlne rodzaje odpowiedzi, badz sta-

bilizacje choroby lub progresje.

Tabela 23. Ocena odpowiedzi na leczenie w populacji ITT; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder

100.
Punkt kor *4 HIIEIES 5 RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*
un onco
w /N (%) /N (%)
Ocena BIRC
ORRA (955% CI) 34%/350 5%/350 6,80 (2,69; 17,18), %’S? (_0'1%5(;99’;3’
9,7% (6,8%; 13,3%)  1,4% (0,5%; 3,3%) p < 0,0001 0<0,0001
. , 0,05 (0,02; 0,08),
Ca*kov‘fl’i';;dpo‘ 21/350 (6,0%) 3/350 (0,9%) 7,00 (3'3%02135:25)' NNT = 20 (13; 41),
P=5 p =0,0002
- ) 0,03 (0,01; 0,05),
Czescxggéodpo 13/350 (3,7%) 2/350 (0,6%) 6,50 (f'g% 12383'59)' NNT = 32 (19; 100),
p=5 p =0,0039
. 0,96 (0,65; 1,41), -0,01 (-0,06; 0,04),
0, 0,

Choroba stabilna 44/350 (12,6%) 46/350 (13,1%) 0=0,8213 0=0,8213
Niecatkowita odpo- . 0,06 (0,01; 0,11),
wiedz lub choroba 66/350 (18,9%) 45/350 (12,9%) 147 ilbogéi’fg)’ NNT =17 (9; 165),

bez progresjir? p=5 p =0,0292
. -0,11 (-0,18; -0,04),
Progresja choroby ~ 130/350 (37,1%) 169/350 (48,3%) 0’7?3 (_066362’192)’ NNH =9 (6; 26),

Brak mozliwosci

76/350 (21,7%)*

85/350 (24,3%)"*

0,89 (0,68; 1,17),

p =0,0027
-0,03 (-0,09; 0,04),

oceny p=0,4194 p=0,4187
Ocena lokalna (clinicaltrials.gov)
* .
43%/350 5%/350 8,60 (3,45; 21,45), 0,11(0,07; 0,15),
ORR 12,3% (9,0%; o 1 Eos. 2 0 NNT = 10 (7; 14)
16,2%) 1,4% (0,5%; 3,3%) p <0,0001 p <0,0001

obliczenia wtasne;
*%

w ocenie odpowiedzi przyjeto, ze pacjenci z catkowitg odpowiedzig po chemioterapii 1 linii mogli otrzymac¢ w ramach badania jedynie
status ,brak mozliwosci oceny” w przypadku, gdy nie byto objawdw choroby po randomizacji, lub status ,,progresja choroby” w przypadku
odnotowania progresji po randomizacji; pacjenci ci nie mogli otrzymac innych statuséw wyrdznionych w ocenie odpowiedzi;

A w publikacji autorzy wskazali iloraz szans, OR = 7,46 (95% Cl: 2,82; 24,45);

AN kategoria zdefiniowana w kryteriach RECIST wersja 1.1. odnosi sie do utrzymywania sie obecnosci > 1 zmian nie wybranych jako docelowe
(z ang. Nontarget lessions) u pacjentow, u ktérych wystepowaty tylko zmiany nie bedgce zmianami docelowymi (z ang. In patients with
nontarget lesions only);

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio® (awelumab)
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+  brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powoddw: 52 pacjentow — brak objawdw choroby na poczatku badania, 18 pacjentéw — brak oceny
odpowiedzi po rozpoczeciu badania zinnych powoddw, 2 pacjentéw —choroba stabilna w okresie < 6 tygodni po randomizacji, 2 pacjentow
— progresja choroby > 12 tygodni po randomizacji, 1 pacjent - brak oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na przedwczesny
zgon (z ang. Early death), 1 pacjent — rozpoczat leczenie innym/ nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi;

++ brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powoddéw: 50 pacjentow — brak objawdw choroby na poczatku badania, 17 pacjentéw — brak oceny
odpowiedzi po rozpoczeciu badania z innych powoddw, 8 pacjentéw — choroba stabilna w okresie < 6 tygodni po randomizacji 4 pacjentow
— brak oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na przedwczesny zgon (z ang. Early death), 3 pacjentéw — rozpoczecie lecze-
nia innym/nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi, 2 pacjentéw — progresja choroby > 12 tygodni po
randomizacji, 1 pacjent — wszystkie oceny odpowiedzi wykonano po randomizacji wskazywaty status ,brak mozliwosci oceny”.

Ogdtem, ORR w populacji ITT w grupie AWE+BSC odnotowano u 34/350 pacjentéw co stanowito 9,7%
(95% Cl: 6,8; 13,3%), natomiast w grupie BSC ORR odnotowano u 5/350 pacjentéw co stanowito 1,4%
(95% Cl: 0,5%; 3,3%), wynik byt znamienny statystycznie: RB = 6,80 (95% Cl: 2,69; 17,18), p < 0,0001,
NNT =13 (95% Cl: 9; 21) — w publikacji zostat podany takze iloraz szans (analiza ze stratyfikacjg) i w tym
przypadku wynositon OR = 7,46 (95% Cl: 2,82; 24,45), rowniez wskazujgc na istotnos¢ ocenianych rdznic

i zwiekszenie szansy wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Catkowitg odpowiedz w populacji ITT odnotowano u 21 pacjentdw w grupie AWE+BSC i 3 pacjentow w
grupie BSC. Prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej odpowiedzi w grupie AWE+BSC byto istotnie
wyzsze w porownaniu do prawdopodobienstwa w grupie BSC; RB=7,00 (95% Cl: 2,11; 23,25),
p =0,0015, NNT =20 (95% Cl: 13; 41). Istotnie wyzsze prawdopodobienstwo w grupie AWE+BSC w od-
niesieniu do grupy BSC odnotowano réwniez w ocenie czesciowej odpowiedzi oraz niecatkowitej odpo-
wiedzi lub choroby bez progresji i wynosito odpowiednio RB =6,50 (95% Cl: 1,48; 28,59), p=0,133,
NNT =32 (95% Cl: 19; 100) oraz RB = 1,47 (1,03; 2,08), p = 0,0314, NNT = 17 (9; 165). W przypadku pro-
gresji choroby w grupie AWE+BSC wzgledem grupy BSC odnotowano istotnie nizsze prawdopodobien-
stwo jej wystgpienia —RR = 0,77 (95% ClI: 0,65; 0,92), NNH =9 (95% Cl: 6; 26). Pozostate wyniki nie byty

znamienne statystycznie.

5.4.3.2 Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+)

W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedz na leczenie w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+) dla

analizy gtéwnej (data odciecia danych: 21 pazdziernik 2019 r.).

Tabela 24. Odpowiedz na leczenie w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+); AWE+BSC vs BSC; bada-
nie JAVELIN Bladder 100.

Punkt kor o HHUIEERS 5 RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*
un onco
W n/N (%) n/N (%) ° °
26*/189 2*/169 11,62 (2,80; 48,24) 0,13 (0,07; 0,18),
ORR” (95% Cl) 13,8% 1,2% ! A NNT = 8 (6; 14),
, , p = 0,0007
(9,2%; 19,5%) (0,1%; 4,2%) p < 0,0001

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Punkt koricowy**

Catkowita odpo-
wiedz

Czesciowa odpo-
wied?

Choroba stabilna

Niecatkowita odpo-
wiedz lub choroba
bez progresji*

Progresja choroby

Brak mozliwosci
oceny

AWE+BSC,
n/N (%)

18/189 (9,5%)

8/189 (4,2%)

19/189 (10,1%)

38/189 (20,1%)

59/189 (31,2%)

47/189 (24,9%)*

BSC,
n/N (%)

1/169 (0,6%)

1/169 (0,6%)

23/169 (13,6%)

22/169 (13,0%)

82/169 (48,5%)

40/169 (23,7%)**

RB (95% CI)*

16,10 (2,17; 119,28),
p = 0,0066

7,15 (0,90; 56,60),
p =0,0623
0,74 (0,42; 1,31),
p =0,2985

1,54 (0,95; 2,50),
p=0,0773

0,64 (0,49; 0,84),
p =0,0010

1,05 (0,73; 1,52),
p=0,7919

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,09 (0,05; 0,13),
NNT = 12 (8; 22),
p < 0,0001

0,04 (0,01; 0,07),
p=0,0211

-0,04 (-0,10; 0,03),
p =0,2993

0,07 (-0,01; 0,15),
p =0,0690

-0,17 (-0,27; -0,07),
NNT =6 (4; 14),
p =0,0007

0,01 (-0,08; 0,10),
p=0,7915

obliczenia wiasne;

w ocenie odpowiedzi przyjeto, ze pacjenci z catkowita odpowiedzig po chemioterapii 1 linii mogli otrzymaé w ramach badania jedynie

status ,brak mozliwosci oceny” w przypadku, gdy nie byto objawdw choroby po randomizacji, lub status , progresja choroby” w przypadku

odnotowania progresji po randomizacji; pacjenci ci nie mogli otrzymac innych statuséw wyrdznionych w ocenie odpowiedzi;

A w publikacji autorzy wskazali iloraz szans, OR = 12,70 (95%Cl: 3,16; 114,12);

AN kategoria zdefiniowana w kryteriach RECIST wersja 1.1. odnosi sie do obecnosci > 1 zmian nie wybranych jako docelowe (z ang. Nontarget
lessions) u pacjentow, u ktorych wystepowaty tylko zmiany nie bedace zmianami docelowymi (z ang. In patients with nontarget lesions
only);

+  brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powoddéw: 31 pacjentéw — brak objawdw choroby na poczatku badania, 12 pacjentéw — brak oceny
odpowiedzi po rozpoczeciu badania z innych powoddw, 1 pacjent — choroba stabilna w okresie < 6 tygodni po randomizacji, 1 pacjent —
brak oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na przedwczesny zgon (z ang. Early death), , 1 pacjent — rozpoczat leczenie
innym/nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi, 1 pacjent — progresja choroby > 12 tygodni po randomi-
zacji;

++ brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powoddw: 28 pacjentéw — brak objawdw choroby na poczatku badania, 5 pacjentéw — brak oceny

odpowiedzi po rozpoczeciu badania z innych powoddw, 3 pacjentéw — choroba stabilna < 6 tygodni po randomizacji, 2 pacjentéw — pro-

gresja choroby > 12 tygodni po randomizacji, 1 pacjent - brak oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na przedwczesny zgon

(z ang. Early death), 1 pacjent — rozpoczat leczenie innym/nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi.

*%

W populacji z dodatnim statusem PD-L1(+), ogdtem ORR w grupie AWE+BSC odnotowano u 26/189 pa-
cjentdw, co stanowito 13,8% (95% Cl: 9,2%; 19;5%), natomiast w grupie BSC odnotowano u 2/169 pa-
cjentow co stanowito 1,2% (95% Cl: 0,1%; 4,2%), RB = 11,62 (95% Cl: 2,80; 48,24), p = 0,0007, NNT =8
(95% Cl: 6; 14), natomiast podany przez autoréw w publikacji iloraz szans (obliczony z uwzglednieniem

stratyfikacji) wynosit OR = 12,70 (95% Cl: 3,16; 114;12).

W przypadku oceny poszczegdlnych kategorii odpowiedzi na leczenie, w populacji z dodatnim statusem
PD-L1(+) jedynie w przypadku catkowitej odpowiedzi zostato odnotowane istotnie wyzsze prawdopodo-
bienstwo jej osiggniecia w grupie AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC; RB =16,10 (95% Cl: 2,17;
119,28), p =0,0066, NNT =12 (95% Cl: 8; 22) oraz istotnie nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia
progresji choroby w grupie AWE+BSC w odniesieniu do grupy BSC, RR =0,64 (95% Cl: 0,49; 0,84),
p =0,0010, NNT =6 (95% Cl: 4; 14), p = 0,0007. Pozostate wyniki nie byty znamienne statystycznie.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio® (awelumab)
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5.4.3.3 Populacja z ujemnym statusem PD-L1(-)

W dokumencie EPAR 2020 odnaleziono dodatkowo informacje o wynikach oceny odpowiedzi na lecze-

nie w podgrupie pacjentéw z ujemnym statusem PD-L1 (data odciecia danych: 21 pazdziernik 2019 r.) —

dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+); AWE+BSC vs BSC; bada-

nie JAVELIN Bladder 100.

Punkt koricowy**

ORR (95% Cl)

Catkowita odpo-
wiedz

Czesciowa odpo-
wiedz

Choroba stabilna™?

Niecatkowita odpo-
wiedz lub choroba

bez progresji**

Progresja choroby

Brak mozliwosci
oceny

AWE+BSC,
n/N (%)

8/139
5,8% (2,5%; 11,0%)

3/139 (2,2%)

5/139 (3,6%)

24/139 (17,3%)

24/139 (17,3%)

62/139 (44,6%)

21/139 (15,1%)"

BSC,
n/N (%)

1/131
0,8% (0,0%; 4,2%)

1/131 (0,8%)

0/131 (0,0%)

14/131 (10,7%)

19/131 (14,5%)

66/131 (50,4%)

31/131(23,7%)""

RB (95% CI)*
7,54 (0,96; 59,46)
p = 0,0552

2,83 (0,30; 26,84)
p=0,3654

10,37 (0,58; 185,74)
p=0,1121

1,62 (0,87; 2,99)
p=0,1259

1,19 (0,69; 2,07)
p=0,5363

0,89 (0,69; 1,14)
p=0,3423

0,64 (0,39; 1,05)
p =0,0785

AESTIMO

RD (95% Cl)*
0,05 (0,01; 0,09)
p=0,0184

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,3355

0,04 (0,00; 0,07)
p =0,0372

0,07 (-0,02; 0,15)
p=0,1164

0,03 (-0,06; 0,11)
p=0,5341

-0,06 (-0,18; 0,06)
p=0,3413

-0,09 (-0,18; 0,01)
p =0,0745

AN

*k

++

W

kategoria zdefiniowana w kryteriach RECIST wersja 1.1. odnosi sie do obecnosci > 1 zmian nie wybranych jako docelowe (z ang. Nontarget
lessions) u pacjentow, u ktorych wystepowaty tylko zmiany nie bedace zmianami docelowymi (z ang. In patients with nontarget lesions
only);

w ocenie odpowiedzi przyjeto, ze pacjenci z catkowitg odpowiedzig po chemioterapii 1 linii mogli otrzymac¢ w ramach badania jedynie
status ,brak mozliwosci oceny” w przypadku, gdy nie byto objawdw choroby po randomizacji, lub status ,,progresja choroby” w przypadku
odnotowania progresji po randomizacji; pacjenci ci nie mogli otrzymac innych statuséw wyrdznionych w ocenie odpowiedzi;+  brak
mozliwosci oceny z nastepujacych powodoéw: 15 pacjentéw — brak objawéw choroby na poczatku badania, 4 pacjentéw — brak oceny
odpowiedzi po rozpoczeciu badania z innych powoddw, 1 pacjent — choroba stabilna w okresie < 6 tygodni po randomizacji,, 1 pacjent —
rozpoczat leczenie innym/nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi, 1 pacjent — progresja choroby > 12
tygodni po randomizacji;

brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powoddw: 16 pacjentdéw — brak objawdw choroby na poczatku badania, 3 pacjentéw - brak oceny
odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na przedwczesny zgon (z ang. Early death), 5 pacjentéw — brak oceny odpowiedzi po
rozpoczeciu badania z innych powoddw, 1 pacjent — wszystkie oceny odpowiedzi wykonano po randomizacji wskazywaty status ,brak
mozliwosci oceny”, 2 pacjentdéw — rozpoczecie leczenia innym/nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi,
4 pacjentéow — choroba stabilna < 6 tygodni po randomizacji.

podgrupie chorych z ujemnym statusem PD-L1 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomie-

dzy analizowanymi grupami, w zadnej z rozpatrywanych kategorii odpowiedzi bgdz progresji — w tym

rowniez w ocenie ORR, gdzie wynik liczbowo wskazywat na korzys¢ AWE+BSC, ale nie osiggnat progu

zn

Bavencio® (awelumab)

amiennosci statystycznej: RB = 7,54 (95% Cl: 0,96; 59,46), p = 0,0552.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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5.4.4 Kontrola choroby (DCR)

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce kolejnego, dodatkowego punktu koricowego jakim byta
w opisywanym badaniu kontrola choroby zaréwno w populacji ITT, jak rowniez w populacji z dodatnim

statusem PD-L1(+) dla analizy gtéwnej (data odciecia danych: 21 pazdziernika 2019 r.).

Tabela 26. Kontrola choroby; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.
AWE+BSC, BSC,

Populacja RB (95% CI)* RD (95% CI)*
puiad n/N (%) n/N (%) (5% c) (95% C)
Ocena BIRC

. 144/350 96/350 _ 0,14 (0,07; 0,21),
N e s 4% (@5,9%  27,4% Q28% o ol LSSk Nt (s, 15),

= = 46,5%) 32,4%) p=0 b = 0,0001
. . 83/189 47/169 , 0,16 (0,06; 0,26),
Populacja (szf’dla;gc; ;t"jt:fs‘;;“ PO-UIM) 430 36,79%:  27,8% (21,2% 20 (—16136;111)' NNT = 7 (4; 16),

B B 51,3%) 35,2%) p=5 p=0,0013
o 56/139 34/131 . 0,14 (0,03; 0,25)
Populacja (ZN“{EESVVT ,f‘t"j“f;i;” POLIC) 40306 (32,1%  26,0% (18,7%; fl(')og ijém NNH = 7 (4; 31)

= = 48,9%) 34,3%) p=0 p=0,0113

Ocena lokalna (clinicaltrials.gov)

178*/350 119*/350 1,50 (1,25; 1,79) 0,17 (0,10; 0,24),
Populacja ITT n(%) (95% Cl) 50,9% (45,5%; 34,0% (29,0%; ! < b 060'1 ! NNT =6 (5; 11)
56,2%) 39,2%) p< p <0,0001

*  obliczenia wiasne.

W populacji ITT odnotowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli choroby w grupie
AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC: RB = 1,50 (95% Cl: 1,21; 1,85), p = 0,0002, NNT =8 (95% Cl: 5;
15). W populacji z dodatnim statusem PD-L1(+) réwniez odnotowano istotnie wyzsze prawdopodobien-
stwo uzyskania kontroli choroby w grupie AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC, RB = 1,58 (95% Cl:
1,18; 2,11), p =0,0021; NNT =7 (95% Cl:4; 16). Wyniki oceny lokalnej badaczy byty zblizone i potwier-

dzaty wyniki oceny niezaleznej komisji.

5.4.5 Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR)

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce punktu koricowego, jakim byt czas do wystgpienia ogdl-
nej odpowiedzi na leczenie, zarowno w populacji ITT oraz w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+) dla

analizy gtéwnej (data odciecia danych: 21 pazdziernika 2019 r.).
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Tabela 27. Czas do wystgpienia odpowiedzi; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

Mediana (zakres) [miesigce]

Populacja
AWE+BSC BSC
Ocena BIRC
Populacja ITT
(N =350 vs N = 350) 2,0(1,7-16,4) 2,0(1,8-7,0)
Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+) 20(1,7-16.4) 28(1,838)

(N=189vs N = 131)
Ocena lokalna (clinicaltrials.gov)

Populacja ITT

(N = 350 vs N = 350) 2,0 (1,8-22,2) 1,9 (1,1-10,9)

W populacji ITT w grupie AWE+BSC mediana TTR wynosita 2,0 (zakres: 1,7-16,4) miesigca; mediana ta
wynosita tyle samo w grupie BSC:2,0 (zakres: 1,8-7,0) miesiecy. Bardzo zblizone wyniki odnotowano w
populacji z dodatnim statusem PD-L1(+): mediana TTR w grupie AWE+BSC wynosita 2,0 (zakres: 1,7-
16;4) miesigca, a w grupie BSC wynosita 2,8 (zakres: 1,8-3,8 miesigca). Wyniki lokalnej oceny badaczy

rowniez byty bardzo zblizone, potwierdzajgc ocene niezaleznej komisji.

5.4.6 Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W publikacji Powles 2020 dotyczacej badania JAVELIN Bladder 100 autorzy wskazali czas trwania odpo-
wiedzi (DoR. z ang. Duration of response) jako dodatkowy punkt koricowy, natomiast w publikacji nie
przedstawiono jego wynikow. Dane dotyczace tego punktu korcowego odnaleziono w bazie clini-
caltrials.gov (CT 2021) oraz w sprawozdaniu z oceny (z ang. Assessment report) datowanym na 10 grud-
nia 2020 r. udostepnionym przez Europejskg Agencje Lekow (EPAR 2020) i zostaty przedstawione w po-
nizszej tabeli. Opisywany punkt koricowy rozpatrywano jako czas do zdarzenia, a wiec oceniano ryzyko

progresji choroby lub zgonu wsrdd pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowied? na leczenie.

Tabela 28. Czas trwania odpowiedzi, AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

Populacja ITT Populacja PD-L1(+)
Oceniany parametr
AWE+BSC BSC AWE+BSC BSC
Ocena BIRC
) 0 .
Mediana, 95% Cl [miesigce] NO (15,6; NO) NO (NO; NO) bd. bd.

(N=34vsN=5)
Ocena lokalna

Mediana, 95% Cl [miesigce]

(N=43;N=12) 25,6 (12;0; NO) NO (3,6; NO) bd. bd.
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Zarowno w grupie pacjentéw otrzymujgcych AWE+BSC, jak i w grupie otrzymujacej BSC, mediana DoR
nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 15,6; NO) vs NO (95% ClI: NO; NO), co wynikato z matej liczby obser-
wowanych zdarzen. W przypadku oceny lokalnej, mediana wyniosta 25,6 (12,0; NO) miesiecy w grupie

AWE+BSC, oraz nie zostata osiggnieta w grupie BSC: NO (3,6; NO).

5.4.7 Jakosci zycia — punkty koncowe ocenianie przez pacjentéw (PROs)

W doniesieniu konferencyjnym (wraz z udostepnionym plakatem konferencyjnym) Powles 2020a doty-
czacym badania JAVELIN Bladder 100 autorzy przedstawili wyniki oceny jakos$ci zycia, w kontekscie punk-
téw koncowych ocenianych przez pacjentéw (z ang. PROs, patient-reported outcomes). Wyniki doty-
czace tego punktu koncowego — czas do pogorszenia objawow (TTD, z ang. time-to-deterioration) zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli. TTD definiowano jako czas do zmniejszenia o > 3 pkt wyniku podskali
FBSI-DRS-P (Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder Cancer Symptom Index, DRS-P — disease

related symptoms-physical), potwierdzonego w 2 kolejnych pomiarach.

Tabela 29. Czas do pogorszenia, AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

Mediana, 95% Cl [miesigce] HR, 95 Cl, pA
Ocena
AWE+BSC BSC

TTD — i iku FBISI-18 DRS-

pogorszenie wyniku FBISI-IB RS-\ 13 9. ) 13,8 (12,9; NO) 1,26 (0,901; 1,768), p = 0,174

P, populacja ITT
TTD — pogorszenie wyniku FBISI-18 DRS-
P lub zgon, populacja ITT (analiza post- 9,2(7,4;11,7) 8,8(7,9;9,9) 0,84 (0,681; 1,028), p = 0,089
hoc)

TTD — pogorszenie wyniku FBISI-18 DRS- NO (9,3; NO) 28,5 (13,7 NO) 1,51 (0,946; 2,401)

P, populacja PD-L1(+), EPAR 2020

A wartosc p, obliczona testem dwustronnym.

Ogodtem, mediana czasu do pogorszenia objawodw (zdefiniowanego przez zmiane wyniku podskali DRS-P
kwestionariusza FBISI-18) w grupie AWE+BSC nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 13,9; NO) miesiaca,
natomiast w grupie BSC wynosita 13,8 (95% Cl: 12,9; NO) miesigca. Nie stwierdzono znamiennych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku pogorszenia jakosci zycia: HR = 1,26 (95% Cl: 0,90; 1,77),
wartos¢ parametru p (obliczonego testem dwustronnym) wynosita 0,174. Podobne wyniki uzyskano,
gdy w definicji TTD uwzgledniono zdarzenie zgonu: rdznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byty
znamienne statystycznie, HR = 0,84 (95% Cl: 0,681; 1,028), p = 0,089. Autorzy doniesienia zaznaczyli, ze
wyniki uzyskane w podgrupie PD-L1(+) byty zblizone, ale nie przedstawiono doktadnych wartosci liczbo-

wych — dane te odnaleziono w dokumencie EPAR 2020; mediana TTD nie zostata osiggnieta w grupie
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AWE+BSC, NO (95% ClI: 9,3; NO) w poréwnaniu do 28,5 (95% Cl: 13,7; NO) w grupie BSC, HR = 1,51 (95%
Cl: 0,946; 2,401).

5.4.8 Czas do zakoniczenia kolejnej linii terapii

W doniesieniu konferencyjnym Grivas 2021 dodatkowo przedstawiono czas do zakoriczenia (w wyniku
zgonu lub przerwania terapii) leczenia w ramach kolejnej linii terapii (z ang. Time to end of next-line

therapy). Wyniki dotyczgce tego punktu koricowego zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 30.Czas do zakonczenia leczenia w ramach kolejnej linii terapii, AWE+BSC vs BSC; badanie JAVE-

LIN Bladder 100.
Mediana, 95% CI [miesigce]
Populacja HR, 95 Cl, pA
AWE+BSC BSC
Populacja ITT 14,8 (12,0; 17,0) 9,2 (8,0; 11,5) 0,67 (0,545; 0,815)
Populacja z dodatnim statusem PD-L1(+) 18,1 (12,5; 19,2) 9,0(7,9; 12,5) 0,61(0,451; 0,818)
Populacja z ujemnym statusem PD-L1(-) 11,9 (9,1; 15,4) 9,3(7,6;12,8) 0,76 (0,560; 1,035)

Ogdtem, czas do ocenianego zdarzenia byt dtuzszy w grupie AWE+BSC w pordwnaniu do grupy BSC: w
populacji ITT mediana wynosita 14,8 (95% Cl: 12,5; 19,2) miesiecy vs 9,2 (95% Cl: 8,0; 11,5) miesiecy i
ryzyko zakonczenia kolejnej linii leczenia byto istotnie mniejsze po zastosowaniu AWE+BSC: HR = 0,67
(95% Cl: 0,545; 0,815). Podobnie w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+) mediana czasu do zakon-
czenia kolejnej linii leczenia wynosita 18,1 (95% Cl: 12,5; 19,2) miesiecy vs 9,0 (95% Cl: 7,9; 12,5) mie-
siecy (AWE+BSC vs BSC), a hazard wzgledny zdarzenia obliczony w poréwnaniu obu grup réwniez byt
istotny statystycznie, HR = 0,61 (95% Cl: 0,451; 0,818). Natomiast w populacji z ujemnym statusem PD-

L1(-) nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu JAVELIN Bladder 100, przeprowadzono w populacji pacjentéw pod-
danych leczeniu, czyli w grupie AWE+BSC chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke awelu-
mabu, a w grupie BSC chorych ktdérzy rozpoczeli pierwszy cykl (uczestnictwo w pierwszej wizycie w
pierwszym dniu). Mediana czasu trwania leczenia wérdd wszystkich leczonych pacjentdw wyniosta 24,9

tygodni (zakres: 2,0-159,9) w grupie AWE+BSC i 13,1 tygodni (zakres: 0,1-155,6) w BSC.
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5.5.1 0Ogodlne kategorie AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych raporto-
wanych w trakcie badania JAVELIN Bladder 100. Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs, z ang.
treatment-emergent adverse event) zdefiniowano jako AEs odnotowane w czasie trwania badania (ang.
on-treatment) i do 30 dni po podaniu ostatniej dawki przydzielonej interwencji. Czas trwania obserwacji
zdefiniowano w grupie AWE+BSC jako czas od podania pierwszej dawki badanego leku do 30 dni po
podaniu ostatniej dawki lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej -1 dzien, a w grupie BSC
jako czas od 1. dnia 1. cyklu do 30 dni po zakoriczeniu BSC lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowo-
tworowej -1 dzien. W badaniu oceniano takze zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunolo-
gicznym (irAEs, z ang. immune-related adverse events) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z wlewem
(IRRs, z ang. infusion-related reactions). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku kategorii — zdarzenia okre-
$lone jako zwigzane z leczeniem lub zwigzane z wlewem, w zwigzku ze specyfikg grupy kontrolnej —
najlepsza opieka medyczna bez leczenia podtrzymujgcego (w znacznej czesci przypadkow polegajgca na
uwaznej obserwacji pacjenta), zdarzenia te praktycznie z definicji nie wystepowaty w grupie kontrolnej
—w ich przypadku w opisie skupiono sie zatem na ocenie ryzyka w grupie AWE+BSC, zamiast szacowac

ryzyko wzgledne.
Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 31. Ogolne kategorie AEs; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

Aes AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
_ 0,20 (0,16; 0,25),
Jakiekolwiek TEAE 337/344 (98,0%) 268/345 (77,7%) 1,26 (1,19; 1,34), NNH =5 (5; 7),
p < 0,0001
p < 0,0001

1,88 (1,52; 2,33),

0,22 (0,15; 0,29),

H o 0 = .
TEAE w stopniu >3 163/344 (47,4%) 87/345 (25,2%) b <0,0001 NNH =5 (4; 7),
p <0,0001
66,69 (25,13; 0,76 (0,72; 0,81),
TEAE zwigzane z leczeniem 266/344 (77,3%) 4/345 (1,2%) 176,99), NNH=2(2; 2),
p <0,0001 p <0,0001
TEAE ZW|azaneAz leczeniem 57/344 (16,6%) 0/345 (0,0%) )
w stopniu >3
. 0,08 (0,02; 0,14),
Ciezkie TEAE 96/344 (27,9%) 69/345 (20,0%) 1,40 (1,06; 1,83), NNH =13 (8; 65),
p=0,0159 p=0,0146

Ciezkie TEAE zwigzane z lecze-

niem

31/344 (9,0%)

0/345 (0,0%)
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Aes AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

TEAE prowadzace do redukgji

dawki AWE 1/344 (0,3%) ] ) _

TEAE prowadzgce do przerwania

o) - - -
leczenia AWE 140/344 (40,7%)

TEAE prowadzace do zakoricze-

0, 0, - -
nia leczenia badanym lekiem 41/344 (11,9%) 0/345 (0,0%)

TEAE zwigzane z leczeniem pro-
wadzgce do zakonczenia leczenia 33/344 (9,6%) 0/345 (0,0%) - -
badanym lekiem

-0,06 (-0,09; -0,03),

0.17(0,06;0,48),  \\T= 18 (12; 35)

TEAE prowadzgce do zgonu 4/344 (1,2%) 24/345 (7,0%)

p=0,0008 p <0,0001
TEAE zwigzane z leczeniem pro- 2/344 (0,6%)t 0/345 (0,0%) _ -
wadzace do zgonu
o ) . 0,28(0,23;0,33),
e e i ssie) PSR St
giczny p<t p < 0,0001
Zdarzenia niepozadane zwigzane 74/344 (21,5%) 0/345 (0,0%) B ~

z wlewemA?A

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T wsuplemencie podano, ze w grupie AWE+BSC odnotowano 1 (0,3%) TEAEs zwigzane z leczeniem prowadzaco do zgonu, jednak w tekscie
publikacji podano informacje o dwdch takich przypadkach (wraz z doktadnym opisem) — za prawidtowg uznano informacje podang w pu-
blikacji;

AN termin ztozony, odnoszacy sie do przedmiotowych i podmiotowych objawdw zwigzanych z wlewem.

Ogodtem TEAEs odnotowano u 98,0% chorych z grupy AWE+BSC i 77,7% pacjentow z grupy BSC. Odno-
towano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia TEAEs w grupie leczenia podtrzymujgcego
AWE+BSC w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej BSC, RR = 1,26 (95% Cl: 1,19; 1,34), p < 0,0001,
NNH =5 (95% CI: 5; 7). Rdwniez w przypadku TEAEs o nasileniu > 3 stopnia oraz ciezkich TEAEs wykazano
istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka w grupie AWE+BSC wzgledem BSC, odpowiednio 47,4% vs
25,3%, RR=1,88 (95% Cl: 1,52; 2,33), p < 0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 7) dla TEAEs > 3 stopnia i 27,9%
vs 20,0%, RR = 1,40 (95% Cl: 1,06; 1,83), p =0,0159, NNH = 13 (95% Cl: 8; 65). TEAEs > 3 stopnia uznano
za zwigzane ze stosowanym leczeniem u 16,6% chorych leczonych awelumabem, a u 9,0% chorych ciez-
kie TEAEs uznano za zwigzane z leczeniem. Ogdtem u 77,3% pacjentow z grupy AWE+BSC odnotowane
TEAEs uznano za zwigzane ze stosowanym leczeniem. W przypadku immunozaleznych AEs zwiekszenie
ryzyka w grupie AWE+BSC w odniesieniu do BSC byto najwieksze, 1,4%, RR = 20,26 (95% Cl: 8,36; 49,11),
p < 0,0001, NNH = 4 (95% Cl: 4; 5).
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Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do redukcji dawki awelumabu u jednego pacjenta (0,3%), u 40,7%
chorych do czasowego przerwania podawania tego leku, a u 11,9% do zakoriczenia podawania awelu-

mabu.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystgpity u 1,2% chorych w grupie AWE+BSCi7,0% w gru-
pie kontrolnej, oszacowane ryzyko wzgledne byto istotnie mniejsze w grupie AWE+BSC: RR =0,17
(95% CI:0,06; 0,48), p = 0,0008, NNT =18 (95% Cl: 12; 35). Dwa zdarzenia prowadzgce do zgonu zostaty
uznane przez badaczy za zwigzane ze stosowanym leczeniem w grupie awelumabu + BSC: jeden pacjent
miat posocznice po zakazeniu drog moczowych i prawdopodobnie infekcje centralnego cewnika zylnego
po 11 wlewie awelumabu, drugi pacjent miat udar niedokrwienny 100 dni po otrzymaniu pojedynczej
dawki awelumabu i po progresji choroby i wystgpieniu zdarzen niepozgdanych w postaci zakrzepicy zyl-

nej konczyn, zatorowosci ptucnej i ostrym zawale serca.

5.5.2 Poszczegblne AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych (AEs) odnotowanych w bada-
niu JAVELIN Bladder 100. Autorzy publikacji podali dane dla AEs raportowanych u przynajmniej 10%

chorych. Istotne statystycznie wyniki pogrubiono.

Tabela 32. Poszczegdlne AEs, bez wzgledu na stopien nasilenia; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN

Bladder 100.

AEs AWE+BSC, n/N (%)  BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

. 0,11 (0,06; 0,16),

Zmeczenie 61/344 (17,7%) 24/345 (7,0%) 2 116636(3)'199)' NNH =10 (7; 17),
P<% p < 0,0001

. 0,15 (0,11; 0,20),

$wiad 59/344 (172%)  6/345(1,7%) o0 (1'320'02021'54)' NNH = 7 (6; 9),

p<5 p <0,0001

. 0,07 (0,02; 0,12),

Zakazenie drég moczowych 59/344 (17,2%) 36/345 (10,4%) 1,64 (1,12;2,42), NNH =15 (9; 63),

p=0,0118

p=0,0102

, 0,12 (0,07; 0,16),

Biegunka 57/344 (16,6%)  17/345 (4,9%)  >3° (<26086(5)'166)' NNH = 9 (7; 15),
LN p < 0,0001

. 0,11 (0,06; 0,15),

B6I stawdw 56/344 (16,3%) 19/345 (5,5%) 2 2168863'187)' NNH = 10 (7; 17),
p<5 p <0,0001

, 0,11 (0,06; 0,15),

Astenia 56/344 (16,3%)  19/345 (55%) 270 (<168863f7)' NNH =10 (7; 17),
LN p < 0,0001
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AEs AWE+BSC, n/N (%)  BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
, 0,07 (0,02; 0,12),
Zaparcia S6/344 (163%) 317345 (0.0%) o BRI NNk =140, 43),
p=5 p=0,0038
, 0,06 (0,01; 0,11),
Bl plecéw 55/344 (16,0%) 34/345(9,9%) 02 (—160(9)'1?94 2 NNH = 17 (9; 88),
p=5 p=0,0160
, 0,09 (0,05; 0,14),
Nudnosci So/344 (157%)  22/345 (6a%) 0 33NN ny-11 (8 22)
p=5 p < 0,0001
, 0,11 (0,07; 0,16),
Goraczka 51/344 (14,8%) 12/345 (3,5%) 28 1263363'185 ) NNH =9 (7; 15),
p<5 p <0,0001
, 0,07 (0,03; 0,11),
Zmniejszony apetyt 47/344 (13,7%) 23/345 (6,7%) 2,05(1,27; 3,30), NNH =15 (9; 40),
p=0,0031 =0,0022
p=0,
, 0,08 (0,04; 0,12),
Kaszel 44/344 (12,8%) 16/345 (4,6%) 270 (—165363579)' NNH = 13 (9; 26),
p=5 p =0,0001
, 0,09 (0,05; 0,13),
Wymioty 43/344 (12,5%) 12/345 (3,5%) 2 (1.93;6.70), NNH = 12 (8; 20),
p < 0,0001 0,000
p<0,
_ 0,11 (0,08; 0,15),
Niedoczynnosé tarczycy 40/344 (11,6%) 2/345 (0,6%) 20,06 (4,89; 82,34), NNH =10(7; 14),
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,10 (0,07; 0,14),
Wysypka 40/344 (11,6%) 4305 (1,0%)  2003(363:27.73) kG008 15),
p < 0,0001 0,000
p ’

Niedokrwistos$¢

39/344 (11,3%)

23/345 (6,7%)

1,70 (1,04; 2,78),

0,05 (0,00; 0,09),
NNH = 22 (12; 244),

p=0,0348 000317
. 0,98 (0,63; 1,51), 0,00 (-0,05; 0,04),
0, 0,
Krwiomocz 36/344 (10,5%) 37/345 (10,7%) 0=09119 0=0,9119

Reakcje zwigzane z wlewem

35/344 (10,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

0/345 (0,0%)

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 98,0% chorych w grupie AWE+BSC i 47,4% pacjentéw w grupie BSC.
W grupie awelumabu najczestszymi AEs byty zmeczenie, Swigd i zakazenie drég moczowych, kazde od-
notowane u 17,2% chorych. Natomiast w grupie kontrolnej najczestszymi AEs byty krwiomocz i zakaze-
nie drég moczowych, odpowiednio u 10,7% i 10,4% pacjentow. W grupie AWE+BSC stwierdzono istotne
statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia prawie wszystkich raportowanych AEs (z wyjgtkiem krwio-
moczu) wzgledem BSC. Najwieksze zwiekszenie ryzyka odnotowano dla niedoczynnosci tarczycy,

RR =20,06 (95% CI: 4,89; 82,34), p < 0,0001, NNH = 10 (95% ClI: 7; 14), wysypki, RR = 10,03 (95% Cl:
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3,63; 27,73), p < 0,0001, NNH = 10 (95% Cl: 8; 15), oraz $wigdu, RR =9,86 (95% Cl: 4,32; 22,54), p <
0,0001, NNH =7 (95% CI: 6; 9).

W ponizszej tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych o nasileniu > 3 stop-

nia, ktore wystagpity u przynajmniej 5% chorych.

Tabela 33. AEs o nasileniu > 3 stopnia; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

AEs AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

s sy OLOSLISNL 00100000
$wiad 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 3’01p(2’é’21{97935’60)’ 0’0%(;06?j;$i01)’
Zakazenie drég moczowych 15/344 (4,4%) 9/345 (2,6%) 1'6; (:0'07;1'5477)' 0'02’)(;06?21655;04)'
waom)  usiozg L0200 00000300,

s s sy ossomg 5002610807 001000,000)
orusomy  assnay  OOIL200. 00L00%000)
a0 opsiogy  SPL02610407 001 0000m)
BSI plecow 4/344 (1,2%) 8/345 (2,3%) 0’52 (:061,3;535565)' -O’Oi (:-%’0234;5(201)’
Nudnoéci 1/344 (0,3%) 2/345 (0,6%) 0’52 (20’5;3’350)’ 0’0%(;0(’)?51(;%01)’
Vsaom  opsiopg 0101270 0000000,
Zmniejszony apetyt 1/344 (0,3%) 2/345 (0,6%) 0'52 (:060’;;50)' O'O%(;Oé?;éféOI)'
Kaszel 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 3’01p(2’(1)’2£{97935’60)’ 0’0%(;0(’)?:7;3i01)’
Wymioty 4/344 (1,2%) 2/345 (0,6%) 2’01p(2’8211907’88)’ o,oi(;oé(’)jl;gioz),
Niedoczynnosé tarczycy 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 3'01p(2'éi{97935'60)' O'O%(;Oé(’)j;%m)'
s Vsaom  opsiopy 01012730 0000y 00,
Niedokrwistoéc 13/344 (3,8%) 10/345 (2,9%) 1’32 (:Obf;zif 3 0'01(;06?522‘8604)’
Krwiomocz 6/344 (1,7%) 5/345 (1,4%) 1'2(; (:063;;'51)' 0,0(;(;0(,)(’)72;;)5,02),
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AEs AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Reakcje zwigzane z wlewem 3/344 (0,9%) 0/345 (0,0%) - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane o nasileniu > 3 stopnia wystapity u 47,4% chorych w grupie AWE+BSC i 25,2%
chorych z grupy BSC. Poszczegdlne AEs wystgpity w grupie AWE+BSC z czestoscig ponizej 5% (najczestsze
— zakazenia drég moczowych i niedokrwisto$¢ odpowiednio u 4,4% i 3,8% chorych), a w grupie BSC po-
nizej 3% (réwniez zakazenia dréog moczowych i niedokrwistos¢ odpowiednio u 2,6% i 2,9%). W ocenie
ryzyka wystgpienia poszczegdlnych AEs w > 3 stopnia nasilenia nie odnotowano zadnych znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

5.5.3 Ciezkie TEAEs (SAEs)

Ocena ryzyka najczestszych ciezkich zdarzen niepozadanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia (TE-
SAEs, z.ang. Serious Treatment-Emergent Adverse Events Occurring) zostata przedstawiona w ponizszej

tabeli. Autorzy badania przedstawili dane dla SAEs, ktére wystgpity u przynajmniej 2 pacjentéw w kté-

rejkolwiek z grup.

Tabela 34.Najczestsze SAEs; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

SAEs AWE+BSC, n/N (%) BSCAA, n/N (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Zakazenie drég moczowych 16/344 (4,7%) 7/345 (2,0%) 2’22 (:069&2’350)’ o,oz 106?8;5?1’905)’
Ostre uszkodzenie nerek 6/344 (1,7%) 6/345 (1,7%) 1’02 (:063;;92608)’ O’O%(;Oé?;g;géoz)’
Krwiomocz 5/344 (1,5%) 2/345 (0,6%) 25 lp(g’glgz" 61929;84)’ 0’01‘0(;0(’)?21;;(’502)’

Reakcje zwigzane z wlewem 4/344 (1,2%) 0/345 (0,0%) - -
B 4/344 (1,2%) 1/345 (0,3%) 4,o1p(2,g’52; 13350’71)’ O'O; (:05(1);7(6)'902)’
Posocznica 4/344 (1,2%) 1/345 (0,3%) 4,o1p(2,g’52; 13350’71)’ O'O; (:05(1);7(6)'902)’
Migotanie przedsionkéw 3/344 (0,9%) 1/345 (0,3%) 3’01p(2'3’13"32981’78)' 0,02(;06?311;;202),
BSI plecow 3/344 (0,9%) 1/345 (0,3%) 3’01p(2'3’13"32981’78)' 0,02(;06?311;;202),

Progresja choroby 3/344 (0,9%) 16/345 (4,6%) 0'1?) (=06c326[7)'564)' -l(\)lll\(l)"ljr i-gf(si;?}o;)?l

Bavencio® (awelumab)
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SAEs

Wodonercze

Niedroznosc jelit

Odmieniczkowe zapalenie
nerek

Wymioty

Zwiekszenie aktywnosci fos-
fokinazy kreatynowe;j

Zapalenie okreznicy

Zaparcia

Dusznos¢

Zakazenie nerek

Zawat serca

Gorgczka

Zakazenie w zwigzku z doste-
pem dozylnym

B4l brzucha

Niedokrwistos$¢

Rak podstawnokomaérkowy

Urosepsa

Omdlenie

Bol zwigzany z guzem

Niedroznos¢ drég moczo-
wych

*

AWE+BSC, n/N (%)

3/344 (0,9%)

3/344 (0,9%)

3/344 (0,9%)

3/344 (0,9%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

2/344 (0,6%)

1/344 (0,3%)

1/344 (0,3%)

1/344 (0,3%)

1/344 (0,3%)

0/344 (0,0%)

0/344 (0,0%)

0/344 (0,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

BSCAA, n/N (%)

1/345 (0,3%)

1/345 (0,3%)

3/345 (0,9%)

0/345 (0,0%)

0/345 (0,0%)

0/345 (0,0%)

0/345 (0,0%)

1/345 (0,3%)

0/345 (0,0%)

0/345 (0,0%)

1/345 (0,3%)

0/345 (0,0%)

3/345 (0,9%)

2/345 (0,6%)

2/345 (0,6%)

2/345 (0,6%)

2/345 (0,6%)

2/345 (0,6%)

2/345 (0,6%)

RR (95% Cl), p*

3,01(0,31; 28,78),
p=0,3391

3,01(0,31; 28,78),
p=0,3391

1,00 (0,20; 4,93),
p=0,9972

7,02 (0,36; 135,40),
p=0,1968

5,01 (0,24; 104,07),
p=0,2974

5,01 (0,24; 104,07),
p=0,2974

5,01 (0,24; 104,07),
p=0,2974

2,01 (0,18; 22,02),
p =0,5691

5,01 (0,24; 104,07),
p=0,2974

5,01 (0,24; 104,07),
p=0,2974

2,01 (0,18; 22,02),
p =0,5691

0,33 (0,03; 3,20),
p=0,3416

0,50 (0,05; 5,50),
p=0,5723

0,50 (0,05; 5,50),
p=0,5723

0,50 (0,05; 5,50),
p=0,5723

0,20 (0,01; 4,16),
p=0,2991

0,20 (0,01; 4,16),
p=0,2991

0,20 (0,01; 4,16),
p=0,2991

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

0,01 (-0,01; 0,02),
p=0,3145

0,01 (-0,01; 0,02),
p=0,3145

0,00 (-0,01; 0,01),
p =0,9972

0,01 (0,00; 0,02),
p=0,1306

0,01 (0,00; 0,02),
p=0,2451

0,01 (0,00; 0,02),
p=0,2451

0,01 (0,00; 0,02),
p=0,2451

0,00 (-0,01; 0,01),
p=0,5612

0,01 (0,00; 0,02),
p=0,2451

0,01 (0,00; 0,02),
p=0,2451

0,00 (-0,01; 0,01),
p=0,5612

-0,01 (-0,02; 0,01),
p=0,3166

0,00 (-0,01; 0,01),
p=0,5643

0,00 (-0,01; 0,01),
p=0,5643

0,00 (-0,01; 0,01),
p =0,5643

-0,01 (-0,02; 0,00),
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00),
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00),
p =0,2456

Ciezkie TEAEs wystapity u 27,9% chorych z grupy AWE+BSC i 20,0% chorych z grupy kontrolnej. Poszcze-

gblne SAEs odnotowano z czestoscig nie wiekszg niz 5% w obu grupach. Najczestszym SAE w grupie

AWE+BSC byto zakazenie drég moczowych (u 4,7% chorych), a w grupie kontrolnej progresja choroby

Bavencio® (awelumab)
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(u 4,6% pacjentéw). Odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia SAE w postaci
pogorszenia choroby w grupie leczenia podtrzymujgcego AWE+BSC wzgledem najlepszej opieki me-
dycznej BSC: 0,9% vs 4,6%, RR = 0,19 (95% Cl: 0,06; 0,64), p = 0,0075, NNT = 27 (95% Cl: 17; 75). Wyniki

dla pozostatych SAEs nie sg znamienne statystycznie.

5.5.4 AEs zwigzane z leczeniem

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce AEs uznanych za zwigzane z leczeniem.

Tabela 35. AEs zwigzane z leczeniem; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Bladder 100.

AEs AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p * RD (95% Cl), p*
95,28 (5,90; 0,14 (0,10; 0,17),
Swiad 47/344 (13,7%) 0/345 (0,0%) 1539,38), NNH = 8 (6; 10),
p =0,0013 p <0,0001
73,21 (4,51; 0,10 (0,07; 0,14),
Niedoczynnos¢ tarczycy 36/344 (10,5%) 0/345 (0,0%) 1188,08), NNH =10 (8; 14),
p = 0,0025 p < 0,0001
71,21 (4,39; 0,10 (0,07; 0,13),
Biegunka 35/344 (10,2%) 0/345 (0,0%) 1156,15), NNH = 10 (8; 15),
p =0,0027 p <0,0001
Reakcje zwigzana z wlewem 35/344 (10,2%) 0/345 (0,0%) - -
69,20 (4,26; 0,10 (0,07; 0,13),
Astenia 34/344 (9,9%) 0/345 (0,0%) 1124,21), NNH =11 (8; 15)
p =0,0029 p <0,0001
67,19 (4,13; 0,10 (0,06; 0,13),
Zmeczenie 33/344 (9,6%) 0/345 (0,0%) 1092,28), NNH =11 (8; 16),
p = 0,0031 p < 0,0001

0,07 (0,04; 0,10),

51,15(3,13;836,81), o (101 23)

Wysypka 25/344 (7,3%) 0/345 (0,0%)

p = 0,0058 5 <0.0001

_ 0,07 (0,04; 0,10),

Dreszcze 24/344 (7,0%) 0/345 (0,0%) 49,14 (3’8%086%4’88)’ NNH =15 (11; 24),
p=5 p < 0,0001

, 0,07 (0,04; 0,10),

Nudnosci 24/344 (7,0%) 0/345 (0,0%) 49,14 (3'8%086034'88)' NNH = 15 (11; 24),
p=5 p <0,0001

_ 0,07 (0,04; 0,09),

BSI stawow 23/344 (6,7%) 0/345 (0,0%) 47,14 (3'370'076792'95)' NNH = 15 (11; 26),
p=5 p < 0,0001

_ 0,07 (0,04; 0,09),

Goraczka 23/344 (6,7%) 0/345 (0,0%) 47,14 (2.87,772,95),  \\p- 15 (11 26),

p=0,0069 p <0,0001

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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AEs AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p * RD (95% Cl), p*

0,06 (0,04; 0,09),

43,12 (2,62;709,09), /00 (12: 29)

Nadczynnosé tarczycy 21/344 (6,1%) 0/345 (0,0%)

p=0,0084 p < 0,0001
_ 0,05 (0,03; 0,08),
Suchosé skéry 18/344 (5,2%) 0/345 (0,0%) 37,11(2,2561331), (i - 70 (14: 36),

p=0,0116 p <0,0001

0,04 (0,02; 0,07),

Zwiekszona aktywnos$¢ amy- 31,09 (1,87; 517,54),

15/344 (4,4%) 0/345 (0,0%) - NNH = 23 (16; 47),
lazy p=0,0166 p = 0,0001
_ 0,04 (0,02; 0,06),
Zwiekszona aktywnosé lipazy 13/344 (3,8%) 0/345 (0,0%) 27,08 (1,62; 453,71), NNH =27 (18; 60),

p=0,0218 - 0,0004

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zgodnie z oczekiwaniami zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano tylko w grupie ak-
tywnego leczenia, czyli grupie, ktéra oprdocz najlepszej opieki medycznej otrzymywata leczenie podtrzy-
mujgce awelumabem. W zwigzku z czym oszacowane ryzyko wzgledne wystgpienia poszczegdlnych AEs
zwigzanych z leczeniem byto istotnie statystycznie wieksze u chorych w grupie AWE+BSC w pordwnaniu
do BSC. Najczestszymi AEs zwigzanymi ze stosowanym leczeniem byty $wigd (13,7% chorych z grupy
AWE+BSC), niedoczynnosé tarczycy (10,5% chorych), biegunka i reakcje zwigzana z wlewem (obydwa u

10,2% chorych).

W ponizszej tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lecze-

niem o nasileniu > 3 stopnia.

Tabela 36. AEs zwigzane z leczeniem o nasileniu > 3 stopnia; AWE+BSC vs BSC; badanie JAVELIN Blad-

der 100.
AEsA AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p * RD (95% Cl), p*
. 3,01(0,12;73,60), 0,00 (-0,01; 0,01),
0, 0,
Swiad 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 0= 04995 = 0,4771
: y 3,01(0,12;73,60), 0,00 (-0,01; 0,01),
o) 0,
Niedoczynnos¢ tarczycy 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 0= 0,4995 0=04771
Biegunka 0/344 (0,0%) 0/345 (0,0%) - -
N 7,02 (0,36; 135,40), 0,01 (0,00; 0,02),
0, 0,
Reakcje zwigzane z wlewem 3/344 (0,9%) 0/345 (0,0%) 0= 0,1968 b= 0,1306
Astenia 0/344 (0,0%) 0/345 (0,0%) - -
A 3,01(0,12;73,60), 0,00 (-0,01; 0,01),
[o) 0,
Zmeczenie 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) b= 0,4995 D=0,4771

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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AEsh AWE+BSC, n/N (%) BSC, n/N (%) RR (95% Cl), p * RD (95% Cl), p*
3,01 (0,12; 73,60), 0,00 (-0,01; 0,01),
o) 0,
Wysypka 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 5= 10,4995 = 0,4771
Dreszcze 0/344 (0,0%) 0/345 (0,0%) - -
» 3,01 (0,12; 73,60), 0,00 (-0,01; 0,01),
0, 0,
Nudnosci 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 0 = 0,4995 0=0,4771
) ) 3,01 (0,12; 73,60), 0,00 (-0,01; 0,01),
o) 0,
BSI stawdw 1/344 (0,3%) 0/345 (0,0%) 0= 0499 o= 04771
Goraczka 0/344 (0,0%) 0/345 (0,0%) - -
Nadczynnosé tarczycy 0/344 (0,0%) 0/345 (0,0%) - -
Sucho$é skory 0/344 (0,0%) 0/345 (0,0%) - -
Zwiekszona aktywnos$¢ amy- 0 0 15,04 (0,86; 262,37), 0,02 (0,00; 0,04),
o2y 7/344 (2,0%) 0/345 (0,0%) 0= 00631 = 0,0121

0,03 (0,01; 0,05),
NNH = 35 (21; 96),
p =0,0021

21,06 (1,24; 358,00),

10/344 (2,9%) p =0,0350

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy 0/345 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem o nasileniu > 3 stopnia odnotowano tylko w
grupie leczonej awelumabem + BSC. W przypadku AEs zwigzanych z leczeniem > 3 stopnia nasilenia je-
dynie w przypadku zwiekszonej aktywnosci lipazy réznice sg znamienne statystycznie i wskazujg na wiek-
sze ryzyko ich wystgpienia w grupie AWE+BSC w pordwnaniu do BSC: 2,9% vs 0,0%, RR = 21,06 (95% Cl:
1,24; 358,00), p = 0,0350, NNH =35 (95% Cl: 21; 96).

5.5.5 AEs zwigzane z uktadem immunologicznym

W tabeli ponizej zostato przedstawione dane dotyczace zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem

immunologicznym.

Tabela 37. AEs zwigzane z uktadem immunologicznym, ogdtem i > 3 stopnia nasilenia; AWE+BSC, ba-
danie JAVELIN Bladder 100.

AWE+BSC, n (%*), N =344
Aes

Wszystkie stopnie nasilenia W 3 stopniu nasilenia

Jakiekolwiek Aes 101 (29,4%) 24 (7,0%)
Zaburzenia pracy tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy 35(10,2%) 1(0,3%)

Nadczynnosé tarczycy 16 (4,7%) 0(0,0%)

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 2 (0,6%) 0(0,0%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio® (awelumab)
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AWE+BSC, n (%*), N = 344

fes Wszystkie stopnie nasilenia W 3 stopniu nasilenia
Autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy 1(0,3%) 0 (0,0%)
Zwigkszony poziom hormonu tyreotropowego we krwi 1(0,3%) 0 (0,0%)
Zapalenie tarczycy 1(0,3%) 0(0,0%)
Zmniejszony poziom wolnej tyroksyny 1(0,3%) 0 (0,0%)
Wysypki zwigzane z uktadem immunologicznym
Wysypka 17 (4,9%) 1(0,3%)
Wysypka grudkowo-plamkowa 8(2,3%) 1(0,3%)
Swiad 7 (2,0%) 0 (0,0%)
Rumien 2 (0,6%) 1(0,3%)
Plamica 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Wysypka rumieniowa 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Wysypka polekowa 1(0,3%) 1(0,3%)
Rumien wielopostaciowy 1(0,3%) 1(0,3%)
Liszaj ptaski 1(0,3%) 0 (0,0%)
Wysypka grudkowa 1(0,3%) 0(0,0%)
Swedzgca wysypka 1(0,3%) 0(0,0%)

Inne zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym

tuszczyca 3(0,9%) 0 (0,0%)

Bielactwo nabyte 2 (0,6%) 0(0,0%)
Zapalenie stawdw 1(0,3%) 0(0,0%)
tuszczycowe zapalenie skory 1(0,3%) 0(0,0%)
Zapalenie nielicznostawowe 1(0,3%) 1(0,3%)
Zapalenia wielostawowe 1(0,3%) 0(0,0%)
Reumatyczne zapalenie stawdw 1(0,3%) 1(0,3%)

Zapalenia ptuc zwigzane z systemem immunologicznym
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 5(1,5%) 1(0,3%)
Srédmigzszowa choroba ptuc 2 (0,6%) 0(0,0%)
Zapalenie i zaburzenia nerek
Zapalenie nerek 3(0,9%) 0(0,0%)
Niewydolnos¢ nerek 3(0,9%) 1(0,3%)

Kanalikowo-srodmigzszowe
) 1(0,3%) 0 (0,0%)
zapalenie nerek

Zapalenie okreznicy zwigzane z uktadem immunologicznym

Zapalenie okreznicy 3(0,9%) 2 (0,6%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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AWE+BSC, n (%*), N = 344

fes Wszystkie stopnie nasilenia W 3 stopniu nasilenia
Biegunka 2 (0,6%) 0(0,0%)
Zapalenie jelit 1(0,3%) 1(0,3%)
Zapalenie odbytnicy 1(0,3%) 0(0,0%)

Zapalenie watroby zwigzane z uktadem immunologicznym

Zwiekszone stezenie ALT 3(0,9%) 3(0,9%)
Zwiekszone stezenie AST 2 (0,6%) 2 (0,6%)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 1(0,3%) 1(0,3%)
Hepatotoksycznosé 1(0,3%) 1(0,3%)

Endokrynopatie zwigzane z uktadem immunologicznym

Niewydolno$¢ nadnerczy 3(0,9%) 0 (0,0%)
Hiperglikemia 3(0,9%) 3(0,9%)
Cukrzyca 0(0,0%) 0(0,0%)

Zapalenie trzustki zwigzane z uktadem immunologicznym
Autoimmunologiczne zapalenie trzustki 1(0,3%) 1(0,3%)
Zapalenie trzustki 1(0,3%) 0 (0,0%)

Zapalenie mie$ni zwigzane z uktadem immunologicznym
Zapalenie miesni 2 (0,6%) 2 (0,6%)

Zespdt Guilian-Bare zwigzany z uktadem immunologicznym
Syndrom Millera-Fishera 1(0,3%) 1(0,3%)

Zapalenie btony naczyniowej oka zwigzane z uktadem immunologicznym

Zapalenie btony naczyniowej oka 1(0,3%) 0(0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym wystgpity u 29,4% pacjentow otrzymu-
jacych AWE+BSC, w tym AEs > 3 stopnia nasilenia u 24 (7,0%) pacjentéw. Do najczestszych zdarzen
o podfozu immunologicznym niepozadanych nalezaty zaburzenia pracy tarczycy, w tym niedoczynnosé
tarczycy i nadczynnos¢ tarczycy, ktére wystgpity odpowiednio u 10,2% i 4,7% chorych. Licznie wystepo-
waty tez zdarzenia niepozadane w postaci wysypki, ktére zaobserwowano 4,9% pacjentéw. Pozostate
zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym wystepowaty u 0,3%-2,3% pacjentéw.
AEs zwigzane z uktadem immunologicznym o nasileniu 3 stopnia wystepowaty u pojedynczych pacjen-
téw, najczestszym (0,9%) byta hiperglikemia. Nie odnotowano zdarzen niepozadanych zwigzanych z

uktadem immunologicznym o nasileniu 4 lub 5 stopnia.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze opracowanie oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Bavencio (ChPL Bavencio 2021).

Awelumab powoduje dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym
ciezkie dziatania niepozadane, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia lub przerwaniu po-
dawania awelumabu. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych awelumabu nalezg: zmecze-
nie (30,0%), nudnosci (23,6%), biegunka (18,5%), zaparcia (18,1%), zmniejszenie apetytu (17,6%), dzia-

tania niepozadane zwigzane z infuzjg (15,9%), wymioty (15,6%) i zmniejszenie masy ciata (14,5%).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych stopnia > 3. nalezaty: niedokrwistos¢ (5,6%), nad-
cisnienie tetnicze (3,9%), hiponatremia (3,6%), dusznosc (3,5%) i bol brzucha (2,6%). Do ciezkich dziatan
niepozadanych nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego i dziatania niepozgdane

zwigzane z infuzja.

Tabelaryczny wykaz zdarzen niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania awelumabu w monoterapii oceniano w badaniach klinicznych u 2 082 pa-
cjentow z guzami litymi, w tym z przerzutowym MCC czy miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
UC, otrzymujgcych 10 mg/kg mc. awelumabu co 2 tygodnie. Dziatania niepozgdane przedstawiono
w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzgddw oraz czestos$é wystepowania. Czestos$¢ wystepowania zde-
finiowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce po zastosowaniu awelumabu w mo-
noterapii. W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane uszeregowano w zaleznosci od stopnia ciez-

kosci, poczgwszy od najciezszych.

Tabela 38. Dziatania niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii
(ChPL Bavencio 2021).

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozgdane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto Niedokrwistos¢

Czesto Limfopenia, matoptytkowos¢

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Czestosé wystepowania

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bavencio® (awelumab)

Dziatania niepozadane
Eozynofilia$
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$é, nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy
Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosé typu |
Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy*, nadczynnosc tarczycy*

AESTIMO

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy*, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy*, zapalenie tarczycy*,

autoimmunologiczna niedoczynnosc¢ tarczycy*
Ostra niedoczynnos$¢ kory nadnerczy*, niedoczynnos¢ przysadki*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie apetytu
Hiponatremia
Hiperglikemia*
Cukrzyca*, cukrzyca typu 1*
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa
Miasteniat, zespot miasteniczny ™
Zespot Guillain-Barré*, zespot Millera-Fishera*
Zaburzenia oka
Zapalenie btony naczyniowej oka*
Zaburzenia serca
Zapalenie miesnia sercowego*
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze
Niedocis$nienie tetnicze, uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia
Kaszel, dusznosé
Zapalenie ptuc*
Srédmigzszowa choroba ptuc*
Zaburzenia zotgdka i jelit
Nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty, bdl brzucha
Suchos$¢ w jamie ustnej

Niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita grubego*

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Czestosé wystepowania

Rzadko

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

AESTIMO

Dziatania niepozadane

Zapalenie trzustki*, autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego*, zapalenie jelita cienkiego i
grubego*, autoimmunologiczne zapalenie trzustki*, zapalenie jelita cienkiego*, zapalenie od-
bytnicy*

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Autoimmunologiczne zapalenie watroby*

Ostra niewydolno$¢ watroby*, niewydolnos$¢ watroby*, zapalenie watroby*, hepatotoksycz-
nos¢*

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Swigd*, wysypka*, suchos¢ skéry, wysypka plamisto-grudkowa*

Egzema, zapalenie skory, swedzgca wysypka*, tuszczyca*, rumien*, wysypka rumieniowa*, uo-
golniona wysypka*, wysypka plamista*, wysypka grudkowa*

Rumien wielopostaciowy*, plamica*, bielactwo*, uogdlniony swigd*, ztuszczajace zapalenie
skory*, pemfigoid*, tuszczycopodobne zapalenie skory*, wysypka polekowa*, liszaj ptaski*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol plecow, bol stawow
B4l miesni
Zapalenie miesni*, reumatoidalne zapalenie stawow*
Zapalenie stawow*, zapalenie wielostawowe*, zapalenie kilku stawow*
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niewydolnos¢ nerek*, zapalenie nerek*
Cewkowo-3$rédmigzszowe zapalenie nerek*
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy
Ostabienie, dreszcze, choroba grypopodobna
Zespdt ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej*

Badania diagnostyczne
Zmniejszenie masy ciata

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
wzrost aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, wzrost aktyw-
nosci amylazy

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)*, zwiekszenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej (AspAT)*, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi*

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz*, zmniejszenie stezenia wolnej tyroksyny*, zwieksze-
nie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi*

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Reakcja zwigzana z infuzja

*  dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego w oparciu o badanie lekarskie;
t  dziatania niepozadane wystgpity u okoto 4 000 pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii, ktorzy nie zostali objeci analizg zbior-

cza;

Bavencio® (awelumab)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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§ reakcje obserwowano wytgcznie w badaniu EMR100070-003 (czes¢ B) po terminie zakoriczenia zbierania danych do analizy zbiorczej
dlatego czestos¢ jest oszacowana.

Opis wybranych zdarzen niepozgdanych

Dane dotyczgce dziatan niepozgdanych awelumabu w monoterapii pochodzenia immunologicznego
opracowano w oparciu o 2 082 pacjentow, w tym 1 650 pacjentéw z guzami litymi biorgcych udziat
w badaniu | fazy EMR100070-001, 88 pacjentéw z MCC biorgcych udziat w badaniu i 344 pacjentow z
UC biorgcych udziat w badaniu B9991001, natomiast dane dotyczace dziatan niepozgdanych awelumabu
w skojarzeniu z aksytynibem opracowano w oparciu o 489 pacjentow z RCC biorgcych udziat w bada-

niach B9991002 i B9991003.
Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystgpito u 1,3% (28/2 082) pacjentow leczonych awe-
lumabem w monoterapii. Wsréd tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta zapalenie ptuc pochodze-
nia immunologicznego zakonczyto sie zgonem, u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta miato nasilenie 4. stopnia,

a u6(0,3%) pacjentdw 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 2,5 miesigca
(zakres: 3 dni do 13,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 8,1 tygodnia (zakres: 4 dni do ponad

4,9 miesigca).

U 0,4% (9/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie ptuc pocho-
dzenia immunologicznego. Wszystkich z 28 pacjentéw z zapaleniem ptuc pochodzenia immunologicz-
nego leczono kortykosteroidami, a 21 (75%) z 28 pacjentéw otrzymywato duze dawki kortykosteroidow
z mediang czasu terapii wynoszaca 9 dni (zakres: 1 dzier do 2,3 miesigca). U 18 (64,3%) z 28 pacjentow

zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystapito u 0,6% (3/489) pacjentdéw leczonych awelu-
mabem w skojarzeniu z aksytynibem. U zadnego sposrdd leczonych pacjentow nie wystgpito zapalenie

pfuc pochodzenia immunologicznego > 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 3,7 miesigca
(zakres: 2,7 miesigca do 8,6 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,6 miesigca (zakres: 3,3 tygo-

dnia do ponad 7,9 miesigca).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Zapalenie pfuc pochodzenia immunologicznego nie spowodowato przerwania leczenia awelumabem
u zadnego pacjenta. Wszyscy 3 pacjenci z zapaleniem ptuc pochodzenia immunologicznego byli leczeni
duzymi dawkami kortykosteroidéw przez mediane czasu wynoszacg 3,3 miesigca (zakres: 3 tygodnie do
22,3 miesigca). U 2 (66,7%) z 3 pacjentow zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego ustgpito do

czasu zakonczenia zbierania danych.
Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystgpito u 1,0% (21/2 082) pacjentow leczonych
awelumabem w monoterapii. Wsrdd tych pacjentéw u 2 (0,1%) pacjentéw zapalenie watroby pocho-

dzenia immunologicznego zakonczyto sie zgonem, a u 16 (0,8%) pacjentéw miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita 3,3 mie-
sigca (zakres: 9 dni do 14,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,5 miesigca (zakres: 1 dzier do

ponad 7,4 miesigca).

U 0,6% (13/2 082) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie watroby po-
chodzenia immunologicznego. Wszystkich 21 pacjentdw z zapaleniem watroby pochodzenia immuno-
logicznego leczono kortykosteroidami, a 20 (95,2%) z 21 pacjentdow otrzymywato duze dawki kortyko-
steroidow z mediang wynoszacg 17 dni (zakres: 1 dzien do 4,1 miesigca). U 12 (57,1%) z 21 pacjentéw

zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego ustgpito do czasu zakoriczenia zbierania danych.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystapito u 6,3% (31/489) pacjentdéw leczonych
awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrod tych pacjentow u 18 (3,7%) pacjentéw zapalenie wa-
troby pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia, a u 3 (0,6%) pacjentdéw miato nasilenie

4. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita 2,3 mie-
sigca (zakres: 2,1 tygodnia do 14,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,1 tygodnia (zakres: 2

dni do 8,9 miesigca).

U 4,7% (23/489) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie watroby pocho-
dzenia immunologicznego. Wszystkich 31 pacjentdw z zapaleniem watroby pochodzenia immunologicz-
nego leczono na zapalenie watroby, w tym 30 (96,8%) pacjentéw leczono kortykosteroidami, a 1 pa-
cjenta niesteroidowym produktem immunosupresyjnym. 28 (90,3%) z 31 pacjentdw otrzymywato duze
dawki kortykosteroidow z mediang czasu wynoszacg 2,4 tygodnia (zakres: 1 dzien do 10,2 miesigca). U
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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27 (87,1%) z 31 pacjentdow zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego ustagpito do czasu zakon-

czenia zbierania danych.
Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,5% (31/2 082) pacjentéw leczo-
nych awelumabem w monoterapii. Wsréd tych pacjentéw, u 10 (0,5%) pacjentéw zapalenie jelita gru-

bego pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego wynosita 2,0
miesigca (zakres: 2 dni do 11,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 5,9 tygodnia (zakres: 1 dzien

do ponad 14 miesiecy).

U 0,5% (11/2 082) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 31 pacjentéw z zapaleniem jelita grubego pochodzenia im-
munologicznego leczono kortykosteroidami, a 19 (61,3%) z 31 pacjentow otrzymywato duze dawki kor-
tykosteroiddw z mediang wynoszacg 19 dni (zakres: 1 dziert do 2,3 miesigca). U 22 (71%) z 31 pacjentow
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego ustgpito do czasu zakonczenia zbierania da-

nych.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystapito u 2,7% (13/489) pacjentow leczo-
nych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrdd tych pacjentow u 9 (1,8%) pacjentdw zapalenie

jelita grubego pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego wynosita 5,1
miesigca (zakres: 2,3 tygodnia do 14 miesiecy). Mediana czasu trwania wynosita 1,6 tygodnia (zakres: 1

dzien do ponad 9 miesiecy).

U 0,4% (2/489) pacjentdéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 13 pacjentdw z zapaleniem jelita grubego pochodzenia im-
munologicznego leczono kortykosteroidami, a 12 (92,3%) z 13 pacjentdw otrzymywato duze dawki kor-
tykosteroidéw z mediang czasu wynoszacg 2,3 tygodnia (zakres: 5 dni do 4,6 miesigca). U 10 (76,9%)
z 13 pacjentdw zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego ustgpito do czasu zakonczenia

zbierania danych.

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego
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Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego wystgpito u mniej niz 1% (1/4 000) pacjentow leczo-
nych awelumabem w monoterapii, uczestniczgcych w badaniach klinicznych w wielu typach nowotwo-
réw i u 0,6% (3/489) pacjentdw otrzymujgcych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem, w tym 2 (0,4%)

pacjentow, u ktérych choroba zakonczyta sie zgonem.
Zapalenie mies$nia sercowego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego wystgpito u mniej niz 1% (5/4 000) pa-
cjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczgcych w badaniach klinicznych w wielu ty-
pach nowotwordw i u 0,6% (3/489) pacjentdw otrzymujgcych awelumab w skojarzeniu z aksytynibem,
w tym 2 (0,4%) pacjentow, u ktérych choroba zakonczyta sie zgonem. Endokrynopatie pochodzenia im-

munologicznego
Zaburzenia czynnosci tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystapity u 6,7% (140/2 082) pacjentdw
leczonych awelumabem w monoterapii, w tym u 127 (6,1%) wystgpita niedoczynnos¢ tarczycy, u 23
(1,1%) nadczynnosc tarczycy, a u 7 (0,3%) zapalenie tarczycy. Wsrdd tych pacjentdw u 4 (0,2%) pacjen-

téw zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego miaty nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesigca (zakres: 2 tygodnie do
12,8 miesigca). Nie mozna byto oszacowac¢ mediany czasu trwania (zakres: 3 dni do ponad 27,6 mie-

sigca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnosci tar-
czycy pochodzenia immunologicznego. U 14 (10%) z 140 pacjentdw zaburzenia czynnosci tarczycy usta-

pity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystgpity u 24,7% (121/489) pacjentow
leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem, w tym u 111 (22,7%) wystgpita niedoczynnos¢
tarczycy, u 17 (3,5%) nadczynnosc tarczycy, a u 7 (1,4%) zapalenie tarczycy. Wsrdd tych pacjentéw u 2
(0,4%) pacjentdw zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego miaty nasilenie 3. stop-

nia.
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Mediana czasu do wystgpienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesigca (zakres: 3,6 tygodnia
do 19,3 miesigca). Nie mozna byto oszacowaé mediany czasu trwania (zakres: 8 dni do ponad 23,9 mie-

sigca).

U 0,2% (1/489) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia czynnosci tar-
czycy pochodzenia immunologicznego. U 15 (12,4%) z 121 pacjentéw zaburzenia czynnosci tarczycy

ustgpity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 0,5% (11/2 082) pacjentdw
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrdd tych pacjentdw u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta niedoczyn-

nos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wyno-
sita 3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do 7,6 miesigca). Nie mozna byto oszacowaé mediany czasu trwania

(zakres: 2 dni do ponad 10,4 miesigca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na niedoczynno$¢ kory nad-
nerczy pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 11 pacjentow z niedoczynnoscig kory nadnerczy
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 5 (45,5%) z 11 pacjentédw otrzymywato
duze dawki kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym (= 40 mg prednizonu lub jego odpowiednik)
z mediang wynoszacga 2 dni (zakres: 1 dzien do 24 dni). U 3 pacjentéw (27,3%) niedoczynnosc kory nad-

nerczy ustgpita do momentu zakonczenia zbierania danych.

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 1,8% (9/489) pacjentow le-
czonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem. Wsrdd tych pacjentéw u 2 (0,4%) pacjentow niedo-

czynnosc¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wyno-
sita 5,5 miesigca (zakres: 3,6 tygodnia do 8,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,8 miesigca

(zakres: 3 dni do ponad 15,5 miesigca).

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego nie spowodowata przerwania leczenia
awelumabem u zadnego pacjenta. 8 (88,9%) pacjentow z niedoczynnoscig kory nadnerczy pochodzenia

immunologicznego leczono kortykosteroidami, przy czym 2 (25%) z 8 pacjentéw otrzymywato duze
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dawki kortykosteroidow (=40 mg prednizonu lub jego odpowiednik) z mediang czasu wynoszaca 8 dni
(zakres: 5 dni do 11 dni). U 4 (44,4%) z 9 pacjentdw niedoczynnoscig kory nadnerczy ustgpita do mo-

mentu zakonczenia zbierania danych.
Cukrzyca typu 1

U 0,2% (5/2 082) pacjentdw leczonych awelumabem w monoterapii wystapita cukrzyca typu 1, bez al-

ternatywnej etiologii. U wszystkich 5 pacjentow wystgpita cukrzyca typu 1 stopnia 3.

Mediana czasu do wystgpienia cukrzycy typu 1 wynosita 3,3 miesigca (zakres: 1 dzier do 18,7 miesigca).

Nie mozna byto oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 14 dni do ponad 4,8 miesigca).

U0,1% (2/2 082) pacjentdw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu 1. Cukrzyca

typu 1. ustgpita u 2 (40%) pacjentéw do momentu zakoriczenia zbierania danych.

U 1,0% (5/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystapita cukrzyca typu
1 bez alternatywnej etiologii. Wsrdd tych pacjentdw u 1 (0,2%) pacjenta cukrzyca typu 1 miata nasilenie

3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia cukrzycy typu 1 wynosita 1,9 miesigca (zakres: 1,1 miesigca do 7,3 mie-
sigca). U 0,2% (1/489) pacjentdéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu 1.
Wszystkich 5 pacjentow z cukrzycy typu 1. leczono insuling. U Zadnego z pacjentdw cukrzyca typu 1. nie

ustgpita do momentu zakoriczenia zbierania danych.
Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U 0,3% (7/2 082) pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii wystgpito zapalenie nerek pocho-
dzenia immunologicznego. U 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta wystgpito zapalenie nerek pochodzenia immu-

nologicznego 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego wynosita 2,4 miesigca
(zakres: 7,1 tygodnia do 21,9 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 6,1 miesigca (zakres: 9 dni do

6,1 miesigca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentéw przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie nerek pocho-
dzenia immunologicznego. Wszystkich 7 pacjentdw z zapaleniem nerek pochodzenia immunologicznego

leczono kortykosteroidami. U 6 (85,7%) z tych 7 pacjentdow z zapaleniem nerek pochodzenia
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immunologicznego stosowano duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszacag 2,5 tygodnia (zakres:
6 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego ustgpito u 4 (57,1%) pacjentéw

do momentu zakonczenia zbierania danych.

U 0,4% (2/489) pacjentow leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem wystgpito zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego. Wérdd tych pacjentéw u 2 (0,4%) pacjentéw zapalenie nerek

pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego wynosita 1,2 miesigca
(zakres: 2,9 tygodnia do 1,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,3 tygodnia (zakres: ponad 4

dni do 1,3 tygodnia).

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego nie spowodowato przerwania leczenia awelumabem
u zadnego pacjenta. Obu pacjentéw z zapaleniem nerek pochodzenia immunologicznego leczono du-
zymi dawkami kortykosteroidéw z mediang czasu wynoszaca 1,1 tygodnia (zakres: 3 dni do 1,9 tygo-

dnia). U 1 (50%) z 2 pacjentow zapalenie nerek ustgpito do momentu zakonczenia zbierania danych.

Hepatotoksycznos¢

Wsrod pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem zgtoszono zwiekszong aktyw-

nos¢ AIAT i AspAT 3. i 4. stopnia odpowiednio u 9% i 7% pacjentow.

U pacjentéw z aktywnoscig AIAT > 3 razy niz gbrna granica normy (2.-4. stopien, n = 82) aktywnos¢ AIAT

zmniejszyta sie do 0.-1. stopnia u 92%.

Sposréd 73 pacjentdéw, u ktérych wznowiono podawanie awelumabu (59%) lub aksytynibu (85%) w mo-
noterapii lub w ich skojarzeniu (55%), u 66% nie wystgpit nawrdt aktywnosci AIAT > 3 razy niz gérna

granica normy.

Immunogennosé

Wsrdd 1 738 pacjentow otrzymujgcych awelumab w dawce 10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 2 tygo-
dnie, 1 627 pacjentéw mozna byto ocenic¢ pod katem obecnosci w trakcie leczenia przeciwciat skierowa-
nych przeciwko produktowi leczniczemu (z ang. anti-drug antibodies, ADA). 96 (5,9%) pacjentow miato
wynik pozytywny. U pacjentdw z pozytywnym wynikiem pod katem obecnosci ADA moze istnie¢ zwiek-

szone ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (wynoszace odpowiednio 40% u pacjentow, ktdrzy
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na jakims etapie mieli pozytywny wynik pod katem obecnosci ADA i 25% u pacjentéw, ktorzy nigdy nie

mieli pozytywnego wyniku pod katem obecnosci ADA).

W badaniu B9991001 w grupie pacjentdéw z UC leczonych awelumabem w monoterapii stosowano bar-
dziej wrazliwy test do wykrywania obecnosci ADA w celu oceny obecnosci ADA w trakcie leczenia. Wsréd
344 pacjentéw leczonych awelumabem w dawce 10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w sko-
jarzeniu z najlepsza opieka podtrzymujgca (z ang. best supportive care, BSC), 325 pacjentéw mozna byto

ocenic¢ pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Sposréd nich 62 (19,1%) miato wynik pozytywny.

Bardziej wrazliwy test do wykrywania obecnosci ADA stosowano réwniez w badaniach B9991002
i B9991003 w populacji pacjentow z RCC. Wsrdd 480 pacjentdw z co najmniej jednym pozytywnym wy-
nikiem pod katem obecnosci ADA uzyskanym w dowolnym momencie terapii awelumabem w dawce 10
mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem 5 mg dwa razy na dobe, 453
pacjentdw mozna byto ocenic¢ pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Sposrdd nich 66 (14,6%)

pacjentéw miato wynik pozytywny.

Ogdtem nie wykazano, aby wytworzenie sie przeciwciat skierowanych przeciwko awelumabowi prowa-
dzito do zmiany profilu farmakokinetycznego, zwiekszenia czestosci wystepowania reakcji na infuzje lub
wptywu na skutecznosé¢. Wptyw przeciwciat neutralizujgcych (z ang. neutralizing antibodies, nAb) jest

nieznany.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Bavencio, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Wedtug informacji na portalu European Medicines Agency (EMA) wskazano, ze najczestsze zdarzenia
niepozadane w trakcie terapii awelumabem w monoterapii (wystepujace u > 1 na 10 o0séb) to: zmecze-
nie, nudnosci, biegunka, zmniejszony apetyt, zaparcia, reakcje zwigzane z infuzjg, utrata masy ciata i wy-
mioty. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane obejmowaty reakcje immunologiczne i zwigzane z infu-
zjg, niedokrwistos¢, trudnosci w oddychaniu i bdl brzucha. W przypadku stosowania produktu leczni-
czego Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (odnotowanymi
u>1na5 osdb) byty: biegunka, wysokie cisnienie krwi, zmeczenie, nudnosci, chrypka, zmniejszony ape-

tyt, niedoczynnos¢ tarczycy, kaszel, bol gtowy, trudnosci w oddychaniu i bole stawéw (EMA 2021).

Dodatkowo, przeszukano takze dostepng na portalu EMA baze komisji Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee (PRAC). Odnaleziono rekomendacije przyjeta na posiedzeniu w dniach 5-8 lipca 2021 r.
dotyczgcy uwzglednienia: 1) w ChPL dla produktu leczniczego Bavencio informacji o niezakaznym zapa-
leniu pecherza moczowego jako zdarzeniu niepozgdanym o podfozu immunologicznym wystepujgcym
rzadko podczas terapii awelumabem w monoterapii; 2) w ulotce dla pacjenta informacji o mozliwosci
wystgpienia standw zapalnych o podfozu immunologicznym w réznych cze$ciach ciata oraz rekomendo-

wanego postepowania w przypadku zaobserwowania ich objawdw u chorego (PRAC 2021). Stanowi ona

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



102 AESTIMO

odpowiedz na postepowanie wszczete po wykryciu nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa

w 2020 r. (PRAC 2020).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w dokumencie , Highlights Of Prescribing Information”
w rozdziale ,, Adverse Reactions”, dotyczgcym leku Bavencio podano, ze w trakcie leczenia podtrzymuja-
cego raka urotelialnego najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u > 20% chorych)

byty zmeczenie, bdl miesniowo-kostny, zakazenia drég moczowych i wysypka.

Ponadto podano, ze z uwagi na mechanizm dziatania leku Bavencio mozliwe jest wystgpienie powaznych
(severe) lub prowadzacych do zgonu reakcji immunologicznych obejmujgcych dowolny narzad i pojawia-
jacych sie w dowolnym momencie terapii. Wsrdd tego typu reakcji wskazano na ryzyko wystgpienia za-
palenia ptuc, zapalenia okreznicy, zapalenia watroby, endokrynopatie, zapalenia przysadki, zaburzenia
czynnosci tarczycy, zapalenia nerek z zaburzeniami ich czynnosci oraz zaburzenia dermatologiczne. Ogo-
tem, zaleca sie wstrzymanie podawania leku na okres zalezny od ciezkosci reakcji oraz podanie kortyko-
steroidow systemowych (w dawce 1-2 mg/kg/dzien réwnowaznika prednizonu) az do momentu osig-
gniecia ciezkosci < 1. stopnia. Z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu reakcji
zwigzanych z wlewem zaleca sie premedykacje lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem przed
pierwszymi 4 podaniami oraz monitorowanie pacjentéw pod katem oznak/objawdw takich reakcji.
W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym zaleca
sie zmniejszenie szybkosci wlewu lub jego czasowe wstrzymanie, natomiast w przypadku reakcji 3. lub
4. stopnia jego catkowite zaprzestanie. Z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia ciezkich lub zagrazajgcych
zyciu powikfan u osdb poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwoérczych komérek macierzy-
stych (allo-HSCT, z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) przed lub w trakcie terapii
awelumabem nalezy poddaé wnikliwej ocenie stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem podawa-
nia leku Bavencio, a nastepnie $cisle monitorowac ich leczenie. Podawanie produktu leczniczego w sko-
jarzeniu z aksytynibem moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezkich lub prowadzgcych do zgonu powaznych
niepozadanych incydentéw sercowych (MACE, z ang. major adverse cardiac event), dlatego nalezy oce-
nia¢ wystepowanie ich objawow oraz zoptymalizowac leczenie czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego (tj. nadcisnienia tetniczego, cukrzycy czy dyslipidemii). W przypadku wystgpienia MACE o nasileniu
3-4 stopnia nalezy przerwac leczenie. Z uwagi na embriotoksycznos¢ leku kobiety powinny stosowacd
skuteczne metody antykoncepcji podczas terapii lekiem Bavencio i w okresie miesigca po podaniu ostat-
niej dawki leku. W przypadku leczenia ciezarnych lub stwierdzenia ciezy w trakcie leczenia awelumabem

pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o ryzyku jakie niesie leczenie dla ptodu (FDA 2020).
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W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2021 r.) odnotowano tgcznie
549 przypadkdéw zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Bavencio,
w tym 368 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 128 zgondéw. Do
pieciu najczestszych kategorii, ktére obejmowaty zdarzenia wystepujgce po podaniu leku Bavencio
(oprocz zgondw): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=227; 41,3%), urazy, zatrucia i powi-
ktania po zabiegach (n = 93; 16,9%), zaburzenia zotagdka i jelit (n = 66; 12,0%), zaburzenia uktadu nerwo-

wego (n = 64; 11,7%) oraz badania diagnostyczne (n = 60; 10,9%) (FDA 2021).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 416 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi (z pieciu najczestszych kategorii) raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem pro-
duktu leczniczego Bavencio (dane do 19 pazdziernika 2021 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n = 136; 32,7%), badania diagnostyczne (n = 67; 16,1%), urazy, zatru-
cia i powiktania po zabiegach (n = 65; 15,6%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $réd-

piersia (n = 58; 13,9%) i zaburzenia zotadka i jelit (n = 55; 13,2%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 1499 chorych, ktérym podawano lek Bavencio. Najwiecej zgtoszen doty-
czyto zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 474; 31,6%), urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach (n = 217; 14,5%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 188; 12,5%), badania diagnostyczne (n = 185;
12,3%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i srodpiersia (n=168; 11,2%) (VigiAccess
2021).

Data ostatniego dostepu: 28 pazdziernika 2021 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Bavencio w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka urotelialnego bez progre-
sji po CHT opartej na zwigzkach platyny, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano
kwerende (Bavencio OR avelumab) AND (Urothelial Carcinoma) OR (Bladder Cancer). Wyszukiwanie
przeprowadzono 28 pazdziernika 2021 r. i otrzymano 28 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 79 wy-

nikdow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Z wyszukiwania wykluczono badania | lub Ib/Il fazy. Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale
bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza re-
krutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pa-
cjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpocze-
ciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), proby ktorych status oznaczono jako ,nie-
znany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach (ang.

has results).

Ostatecznie uwzgledniono 6 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria (w tym 3, dla ktérych

odnaleziono rekordy w obu bazach). Charakterystyke wtgczonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Badania w toku oceniajgce produkt leczniczy Bavencio w leczeniu podtrzymujgcym zaawan-
sowanego/przerzutowego raka urotelialnego.

N i fika- D ia/pl kruta-
umerc ::re“r;ty ika Tytuf Metodyka/cel ata rozpoczecna/cr;aanowana rekruta

Metodyka: wielooosrodkowe, pro- Data rozpoczecia: 13 lipiec 2021 .
spektywno-retrospektywne bada- Data zakoriczenia: 30 czerwiec 2024 r.
world Data on the Use nie kohortowe prowadzone w wa-  (data lzakor’]czenia zbierarﬂa danych
of Avelumab as a Mainte- “‘J"‘kaC‘h rzeczywistej praktyki kli- - dla gtéwnego punktu koricowego 30
NCT04822350 nicznej. czerwiec 2024 r.)
nance Treatment for Pa- o ) L
tients With Advanced or  Cel: ocena skutecznosci i bezpie-  Sponsor: Pﬂze.r ,
Metastatic Urothelial Carci- CZefistwa stosowania awelumabu Liczba UCZeSthIkOWI 500 A
noma w leczeniu podtrzymujgcym Status: Badanie aktywne, aktualnie re-
IA/mUC wéréd chorych z Francji. ~ krutuje pacjentdw

AVENANCE- A Non-interven-
tional Study to Provide Real-

TALazoparib and Avelumab Metodyka: otwarte badanie Il fazy Data rozpoczeci.a: 1 czeryvi’ec 2021r.
as Maintenance Therapy in  bez grupy kontrolnej Data zakoriczenia: grudzieri 2022 r.

NCT04678362 . L A i i i
: Platinum-Sensitive Meta-  Cel: ocena skutecznosci stosowa- (data lzakonczema zblerarna dan\/ch
FudraCT: 2020-  patic or Locally Advanced  nia awelumabu w skojarzeniu 7 ta- ©2 810WN€go punktu koricowego [i-
001105-24 J piec 2022 r.)

URothelial Carcinoma: A Sin- |azoparibem w leczeniu podtrzy-

gle-arm Phase 2 Trial mujacym 1A/mUC. Sponsor: Centre Francois Baclesse

Liczba uczestnikéw: 50
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Numer identyfika-
cyjny

NCT04887831

EudraCT: 2021-
000205-24

NCT04637594

NCT03815643

EudraCT: 2018-
003711-21

EudraCT: 2020-
005781-34

Bavencio® (awelumab)

Tytut

A Phase 2, Randomized,
Open-Label Study of Tri-
laciclib Administered With
First-Line Platinum-Based
Chemotherapy
and Avelumab Maintenance
Therapy in Patients With
Untreated, Locally Advanced
or Metastatic Urothelial Car-
cinoma (PRESERVE 3)

Duration of Immune Check-
point Therapy in Locally Ad-
vanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma: A
Randomized Phase 3 Non-
Inferiority Trial

An Open-Label, Multicenter
Follow-up Study to Collect
Long-term Data on Partici-

pants From Multiple

Avelumab (MSB0010718C)

Clinical Studies

A nationwide multicentre,
open-label study of six
months avelumab mainte-
nance treatment in patients
with locally advanced or
metastatic urothelial cancer
whose disease did not pro-
gress after at least 4 cycles
of first-line platinum-con-
taining chemotherapy and
the opportunity to re-treat.

Metodyka/cel

Metodyka: wieloosrodkowe,
otwarte badanie Il fazy z randomi-
zacjg i grupa kontrolng.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania trilacyklibu
w skojarzeniu z CHT opartg na
zwigzkach platyny, po ktérym na-
stgpi leczenie podtrzymujace trial-
cyklibem w skojarzeniu z awelu-
mabem vs CHT opartej na zwigz-
kach platyny, po ktérym nastgpi le-
czenie podtrzymujgce aweluma-
bem u chorych na IA/mUC.

Metodyka: wieloosrodkowe,
otwarte badanie Ill fazy z rando-
mizacjg i grupa kontrolng.

Cel: ocena przezycia u chorych na
IA/mUC leczonych immunotera-
peutykami w monoterapii zaapro-
bowanymi przez FDA (aweluma-
bem, durwalumabem, niwoluma-
bem, pembrolizumabem, atezoli-
zumabem) w zaleznosci od czasu
trwania terapii.

Metodyka: wieloosrodkowe,
otwarte badanie Ill fazy bez ran-
domizacji i grupy kontrolne;j.

Cel: ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa i tolerancji awelu-
mabu stosowanego wsrod cho-
rych z guzami litymi, ktdrzy uczest-
niczyli w badaniach klinicznych
sponsorowanych przez EMD Se-
rono Research & Development In-
stitute, Inc./Merck KGaA (Niemcy)
lub Merck Serono Co., Ltd (Japo-
nia) i wciaz pozostaja w trakcie
przypisanego leczenia bez jego
zmian.

Metodyka: wieloosrodkowe,
otwarte badanie o zasiegu naro-
dowym

Cel: ocena leczenia podtrzymuja-
cego awelumabem u chorych na
|A/mUC

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana rekruta-
cja

Status: Badanie aktywne, aktualnie re-

krutuje pacjentow

Data rozpoczecia: 4 czerwiec 2021 r.
Data zakoriczenia: marzec 2023 r.
(data zakoriczenia zbierania danych
dla gtéwnego punktu korncowego maj
2024 )

Sponsor: G1 Therapeutics, Inc.

Liczba uczestnikéw: 90

Status: Badanie aktywne, aktualnie re-
krutuje pacjentow

Data rozpoczecia: 10 grudzier 2020 .
Data zakoriczenia: wrzesiers 2030 r.
(data zakoriczenia zbierania danych
dla gtéwnego punktu koricowego li-
piec 2026 r.)

Sponsor: Alliance for Clinical Trials in
Oncology

Liczba uczestnikéw: 1038

Status: Badanie aktywne, aktualnie re-
krutuje pacjentow

Data rozpoczecia: 22 marzec 2019 .
Data zakorczenia: 28 styczen 2024 r.
(data zakoriczenia zbierania danych
dla gtéwnego punktu korncowego 28
styczen 2024)

Sponsor: EMD Serono Research &
Development Institute, Inc.

Liczba uczestnikéw: 161

Status: Badanie aktywne, aktualnie nie
rekrutuje pacjentow

Data rozpoczecia: 2 luty 2022 r.

Data zakoriczenia:-

Sponsor: Erasmus MC Cancer Institute
Liczba uczestnikéw: 101

Status: Badanie aktywne
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9  Whyniki

W wyniku petnotekstowej analizy trzech publikacji rozwazanych pod katem witaczenia, do raportu wia-
czono przeglad systematyczny Lavoie 2021, w ktdrym oceniano pierwszg linie terapii celowanej stoso-
wanej w przerzutowym raku urotelialnym. Ze wzgledu na stwierdzenie wiecej niz jednego krytycznego
ograniczenia, przeglad uzyskat ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci. W przegladzie poszukiwano ba-
dan Il fazy oceniajgcych skutecznosé i bezpieczeristwo terapii celowanej w pierwszej linii leczenia zaa-
wansowanego, nieoperacyjnego UC. Jedynym badaniem wtgczonym do przegladu Lavoie 2021, spetnia-
jacym réwniez kryteria wtgczenia do niniejszego raportu, byto badanie JAVELIN Bladder 100, ktore row-
niez zostato zidentyfikowane w ramach wtasnego przegladu systematycznego i wtgczone do niniejszego
raportu. Zatem odnaleziony przeglad systematyczny potwierdzit trafnos¢ zastosowanej w niniejszym ra-
porcie strategii wyszukiwania badan pierwotnych. Autorzy przegladu Lavoie 2021 opisali wyniki badania
JAVELIN Bladder 100 w sposéb zbiezny z opisem przedstawionym w niniejszym raporcie (nie przedsta-
wiono danych ani wynikéw, ktére nie bytyby zaprezentowane w tresci raportu). Terapia podtrzymujaca
awelumabem +BSC w istotny statystycznie sposéb wptywata na wydtuzenie OS i PFS wzgledem BSC, przy
zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Autorzy przegladu Lovoie 2021 stwierdzajg, ze na
podstawie dotychczasowych wynikéw badan pierwszej linii leczenia mUC standardowg opieka nad pa-
cjentami nie otrzymujgcymi wczesniej platyny powinna by¢ chemioterapia, a nastepnie podanie ICl

(awelumab) jako leczenia podtrzymujgcego lub po progresji.

Awelumab + BSC vs BSC — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte
badanie kliniczne Ill fazy, z réwnolegty grupg kontrolng —JAVELIN Bladder 100, oceniajgce skutecznosé
oraz bezpieczenstwo stosowania leczenia podtrzymujgcego awelumabem + najlepsza opieka medyczna
(AWE+BSC) w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej (BSC), u dorostych pacjentow bez progresji
po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii, u ktérych rozpoznano histologicznie potwierdzony, nieo-
peracyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy (stopien 1V) rak z komdrek nabtonka przejscio-
wego drdog moczowych (rak urotelialny pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub gruczotu kro-

kowego lub cewki moczowej lub moczowodu).

Gtowna publikacja Powles 2020 przedstawia wyniki analizy interim z odcieciem danych 20 grudnia 2019

r., ktéra po weryfikacji przez niezalezng komisje zostata uznana za analize koricowg (granice istotnosci
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statystycznej dla OS w populacji ITT i PD-L1(+) zostaty przekroczone). Uwzgledniono réwniez dodatkowe
dane odnalezione w bazie clicaltrials.gov oraz dokumencie EPAR 2020. Wtaczono réwniez doniesienia
konferencyjne: Powles 2020a — punkty oceniane przez pacjentéw (PROs, z ang. Patient-reported outco-
mes), w tym czasu do pogorszenia objawow (TTR, z ang. Time-to-deterioration), Grivas 2020, Powles
2021 oraz Loriot 2021 — dodatkowe wyniki dotyczgce przezycia catkowitego w wybranych podgrupach
pacjentéw, Sridhar 2021 —ocena przezycia catkowitego w podgrupach chorych wzgledem oceny prze-
rwy w leczeniu (TFl, z ang. Treatment-free interval), Grivas 2021 — wyniki dotyczace czasu do konca

kolejnej linii leczenia (z ang. Time to end of next line therapy).

Gtownym (pierwszorzedowym) punktem koricowym byto przezycie catkowite (OS) oceniane zaréwno
w catej populacji badania (populacja ITT — po 350 pacjentdw w grupie AWE+BSC i BSC), jak rowniez w
populacji chorych z dodatnim statusem PD-L1(+) (189 vs 169 pacjentdéw). Dodatkowymi (drugorzedo-
wymi) punktami koncowymi byty: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), obiektywna odpowied?
na leczenie (ORR), czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR), czas trwania odpowiedzi (DoR) oraz kontrola
choroby (DCR), czas do zakonczenia kolejnej linii terapii, punkty oceniane przez pacjentéw (PROs) — czas

do pogorszenia objawow (TTD) oraz analiza bezpieczenstwa.

Ocena progresji i odpowiedzi na leczenie wykonywana byta przez niezalezng zaslepiong komisje cen-
tralng (BIRC), co eliminuje ryzyko systematycznego wynikajgcego z braku utajnienia stosowanej inter-

wencji.

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W badaniu wskazano przezycie catkowite (OS) w populacji ogdlnej (ITT)
oraz w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+), jako gtéwny punkt koricowy. W momencie wykonania
analizy interim (odciecie danych 21 pazdziernika 2019 r.) w populacji ITT mediana OS w grupie AWE+BSC
wynosita 21,4 (95% Cl: 18,9; 26,1) miesigca, natomiast w grupie BSC 14,3 (95% Cl: 12,9; 17;9) miesiaca,
AWE istotnie wydtuzat przezycie catkowite: HR = 0,69 (95% Cl: 0,56; 0,86), p = 0,01. Jednoroczne prze-
zycie wynosito w grupie AWE+BSC 71,3% (95% Cl: 66,0; 76,0), a w grupie BSC 58,4% (95% Cl: 52,7; 63,7).
W populacji z dodatnim statusem PD-L1(+), w grupie AWE+BSC mediana nie zostata osiggnieta (95% Cl:
20,3; NO) miesigca, natomiast w grupie w grupie BSC wynosita 17,1 (95% Cl: 13,5; 23,7) miesiaca,
HR =0,56 (95% Cl: 0,40; 0,79), p < 0,01. Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 19 stycz-

nia 2020 roku) potwierdzity wyniki pierwszej analizy.
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W badaniu wskazano PFS jako dodatkowy punkt korncowy.
W populacji ITT w grupie AWE+BSC mediana PFS wynosita 3,7 (95% Cl: 3,5; 5,5) miesigca, natomiast w
BSC 2,0 (95% Cl: 1,9; 2,7) miesigca; odnotowano znamienne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub
zgonu po zastosowaniu awelumabu: HR = 0,62 (95% Cl: 0,52; 0,75). Podobne wyniki odnotowano w po-
pulacji z dodatnim statusem PD-L1(+): w grupie AWE+BSC mediana PFS wynosita 5,7 miesigca (95% Cl:
3,7; 7,4), natomiast w grupie BSC mediana PFS wynosita 2,1 (95% Cl:1,9; 3;5) miesigca, HR = 0,56
(95% Cl: 0,43, 0,73).

Obiektywna odpowiedZz na leczenie (ORR). ORR w populacji ITT w grupie AWE+BSC odnoto-
wano u 34/350 pacjentow — 9,7% (95% Cl: 6,8%; 13,3%), natomiast w grupie BSC u 5/350 pacjentow —
1,4% (95% Cl: 0,5%; 3,3%), awelumab istotnie, blisko 7-krotnie zwiekszat prawdopodobienstwo wystg-
pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie: RB=6,80 (95% Cl: 2,69; 17,18), p <0,0001, NNT =13
(95% Cl: 9; 21). Podobnie w przypadku populacji z dodatnim statusem PD-L1(+) ORR odnotowano u
26/189 (13,8% [95% Cl: 9,2%; 19,5%]) pacjentdw w grupie AWE+BSC oraz u 2/169 (1,2% [0,1%; 4,2%))
pacjentéw w grupie BSC, RB = 11,62 (95% Cl: 2,80; 48,24), p = 0,0007, NNT = 8 (95% Cl:6; 14).

Kontrola choroby (DCR). W populacji ITT odnotowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
statusu kontroli choroby w grupie AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC: RB = 1,50 (95% Cl:1,21; 1,85),
p =0,0002, NNT =8 (95% CI:5; 15). W populacji z dodatnim statusem PD-L1(+) uzyskano analogiczne
wyniki: RB = 1,58 (95% Cl: 1,18; 2,11), p = 0,0021; NNT = 7 (95% ClI: 4; 16).

Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR). W populacji ITT w grupie AWE+BSC mediana TTR wynosita 2,0
(zakres: 1,7-16,4) miesigca, a w grupie BSC 2,0 (zakres: 1,8; 7,0) miesigca. Podobne wyniki odnotowano
rowniez w populacji z dodatnim statusem PD-L1(+): w grupie AWE+BSC mediana TTR wynosita 2,0 (za-

kres: 1,7-16,4) miesigca, a w populacji BSC 2,8 (zakres: 1,8-3,8) miesigca.

Czas trwania odpowiedzi (DoR). W populacji ITT w grupie AWE+BSC mediana czasu trwania odpowiedzi
w ocenie niezaleznej komisji nie zostata osiggnieta NO (95% Cl: 15,6; NO) miesiecy, podobnie w grupie
BSC, NO (95% Cl: NO; NO) miesiecy.
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Jako$¢ zycia - czas do pogorszenia objawéw (TTD). TTD definiowano jako czas do zmniejszenia o > 3 pkt
wyniku podskali FBSI-DRS-P (Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder Cancer Symptom Index,
DRS-P — disease related symptoms-physical), potwierdzonego w 2 kolejnych pomiarach. Ogétem, me-
diana TTD w grupie AWE+BSC nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 13,9; NO) miesigca, natomiast w grupie
BSC wynosita 13,8 (95% Cl: 12,9; NO) miesigca. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami:
HR =1,26 (95% Cl: 0,90; 1,77), p = 0,174. Brak znamiennych réznic obserwowano réwniez, gdy w defi-
nicji TTD uwzgledniono zdarzenia zgonu, HR = 0,84 (95% Cl: 0,681; 1,028), p = 0,089. W podgrupie PD-
L1(+) mediana TTD nie zostata osiggnieta w grupie AWE+BSC, NO (95% Cl: 9,3; NO) w pordwnaniu do
28,5 (95% Cl: 13,7; NO) w grupie BSC, HR = 1,51 (95% ClI: 0,946; 2,401).

Czas do zakonczenia kolejnej linii terapii. Czas do ocenianego zdarzenia byt dtuzszy w grupie AWE+BSC
w poréwnaniu do grupy BSC: w populacji ITT mediana wynosita 14,8 (95% Cl: 12,5; 19,2) miesiecy vs 9,2
(95% ClI: 8,0; 11,5) miesiecy i ryzyko zakonczenia kolejnej linii leczenia byto istotnie mniejsze po zasto-
sowaniu AWE+BSC: HR = 0,67 (95% Cl: 0,545; 0,815). Podobnie w populacji z dodatnim statusem PD-
L1(+) mediana czasu do zakonczenia kolejnej linii leczenia wynosita 18,1 (95% Cl: 12,5; 19,2) miesiecy vs
9,0 (95% Cl: 7,9; 12,5) miesiecy (AWE+BSC vs BSC), a hazard wzgledny zdarzenia obliczony w pordowna-
niu obu grup réwniez byt istotny statystycznie, HR = 0,61 (95% Cl: 0,451; 0,818).

Bezpieczenstwo

TEAEs odnotowano u 98,0% chorych z grupy AWE+BSC i 77,7% pacjentdow z grupy BSC, a TEAEs >3
stopnia odpowiednio u 47,4% vs 25,3% chorych. Zaréwno TEAEs ogétem, jak i TEAEs w 2 3 stopniu na-
silenia wystepowalty istotnie czesciej w grupie AWE+BSC w pordownaniu do grupy BSC, odpowiednio
RR=1,26 (95% Cl: 1,19; 1,34), p<0,0001, NNH=5 (95%Cl: 5; 7) i RR=1,88 (95% Cl: 1,52; 2,33),
p < 0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4;7).

Ogdtem w grupie AWE+BSC poszczegdlne AEs wystepowaty istotnie czesciej w grupie AWE+BSC w po-
rownaniu do grupy BSC, jedynym zdarzeniem niepozadanym o mniejszej czestosci w grupie awelumabu
byt krwiomocz, natomiast wynik nie byt znamienny statystycznie. Najwieksze ryzyko w grupie otrzymu-
jacej AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC zostato odnotowane w przypadku nastepujgcych zdarzen
niepozadanych: niedoczynnosé tarczycy, wysypka oraz swigd. W ocenie ryzyka wystgpienia poszczegdl-
nych AEs w > 3 stopnia nasilenia nie odnotowano zadnych znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy

grupami.
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Ogotem SAEs wystepowaty istotnie czesciej w grupie AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC: 27,9% vs
20,0%, RR =1,40(95% Cl: 1,06;1,83), p = 0,0159, NNH = 13 (95% Cl: 8; 65). Jedynie w przypadku SAEs w
postaci progresji choroby wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka jej wystgpienia w grupie

AWE+BSC vs BSC: 0,9% vs 4,6%, RR = 0,19 (95% Cl: 0,06; 0,64), p = 0,0075, NNT = 27 (95% Cl: 17; 75).

Zgodnie z oczekiwaniami zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano w grupie aktyw-
nego leczenia, czyli grupie, ktéra otrzymywata leczenie podtrzymujgce awelumabem. Najczestszymi AEs
zwigzanymi ze stosowanym leczeniem byty Swigd (13,7% chorych z grupy AWE+BSC), niedoczynnos¢

tarczycy (10,5% chorych), biegunka i reakcje zwigzana z wlewem (obydwa u 10,2% chorych).

AEs zwigzane z uktadem immunologicznym wystgpity u 29,4% pacjentéw otrzymujgcych AWE+BSC, w
tym AEs > 3 stopnia nasilenia u 24 (7,0%) pacjentéw. Do najczestszych zdarzen o podtozu immunolo-
gicznym niepozadanych nalezaty zaburzenia pracy tarczycy, w tym niedoczynnosc¢ tarczycy i nadczyn-
nosc tarczycy, ktore wystgpity odpowiednio u 10,2% i 4,7% chorych. Licznie wystepowaty tez zdarzenia
niepozadane w postaci wysypki, ktére zaobserwowano 4,9% pacjentow. Nie odnotowano zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym o nasileniu 4 lub 5 stopnia, a irAEs o nasileniu 3

stopnia raportowano u pojedynczych pacjentéw.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



111 AESTIMO

10 Dyskusja

Rak urotelialny (UC, z ang. urothelial cancer) to nowotwdr wywodzgcy sie z komdrek nabtonka przejscio-
wego obejmujgcy takie lokalizacje jak pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka nerkowa i cewka mo-
czowa. Jest to najczestszy nowotwor ztosliwy pecherza moczowego, stanowigcy 90%jego przypadkdw

(Chfosta 2013, Ksigzek 2020, NCCN 4.2021).

Etiologia raka urotelialnego nie jest do korica poznana. Istotng role w rozwoju choroby odgrywajg zabu-
rzenia genetyczne, jednak gtdwnym czynnikiem ryzyka jego wystgpienia jest palenie papieroséw. Pod
uwage bierze sie rowniez narazenie na karcynogeny przemystowe, nadmierne spozycie kawy, sztucz-
nych srodkéw stodzacych oraz zarazenie Schistosoma haematobium i wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV). Istotng role w etiologii choroby upatruje sie takze w dziataniu niektérych lekow (fenacetyny, cy-
klofosfamidu) oraz narazeniu na promieniowanie miednicy. Uznaje sie, ze czynniki Srodowiskowe réow-
niez odgrywajg kluczowa role w patogenezie raka pecherza moczowego (Daneshmand 2021, Ksigzek

2020, Witjes 2021).

U chorych na la/mUC kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng standard stanowi chemioterapia skoja-
rzona oparta na cisplatynie (Ksigzek 2020, Galsky 2011a, Galsky 2011b). Od czasu wprowadzenia do
leczenia systemowego cisplatyny w latach 70. XX w. przez dtugie lata nie odnotowano istotnego po-
stepu. Leczenie to obarczone jest jednak wieloma niedoskonatosciami, pomimo stosunkowo wysokiego
odsetka odpowiedzi na leczenie (obiektywna odpowiedZ na leczenie u 40-50% pacjentdéw, a choroba
stabilna u 75-80% chorych) szybko dochodzi do rozwoju opornosci na leczenie, sama CHT w dtuzszej
perspektywie obarczona jest wysokg toksycznoscig, co ogranicza jej dtugotrwate stosowanie, a mediana
przezycia nie jest zbyt dtuga — 14-15 miesiecy w przypadku schematéw opartych na cisplatynie i 9-10
miesiecy w przypadku schematow opartych na karboplatynie (EPAR 2021, Grivas 2021). Z tego wzgledu
po leczeniu | linii chorzy zwykle nie otrzymujg zadnego leczenia, a jedynie najlepsza opieke medyczng,
az do momentu wystgpienia progresji choroby (EPAR 2021). Leczenie podtrzymujace jest nowg strategia
leczenia chorych na UC zakfadajgcg zastosowanie ICI — awelumabu u chorych z brakiem progresji po
terapii opartej na pochodnych platyny stosowanej w | linii leczenia. Jak podkreslajg eksperci kliniczni
strategia ta stanowi szanse na zwiekszenie dostepnosci chorych do leczenia ICls, a tym samym umozliwia
poprawe przezycia w tej grupie chorych (Gajate 2020), poniewaz w chwili obecnej dla polskich pacjen-
téw z UC dostepne sg jedynie leki w ramach katalogu chemioterapii, a brak jest dostepu do innowacyj-

nych terapii ICs. Objecie finansowaniem awelumabu w ramach wnioskowane]j populacji docelowej
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stanowi wiec odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe kliniczng polskich pacjentow. Awelumab jest ludz-
kim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, jego dziatanie jest ukierunkowane przeciwko immunomodu-

lujgcemu ligandowi receptora programowanej $mierci typu 1 (PD-L1).

Wykonana analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu
leczniczego Bavencio® (awelumab) w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u doro-
stych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym (IV stopnien zaawansowania) rakiem
urotelialnym pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub
gruczotu krokowego (la/mUC, z ang. locally advanced or metastatic urothelial carcinoma), ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach programu leko-
wego. Aktualnie w Polsce w takiej populacji nie jest dostepne jakiekolwiek aktywne leczenie majgce na
celu podtrzymanie efektow chemioterapii | linii jako postepowania dodanego do najlepszej opieki me-
dycznej (BSC, z ang. Best Supportive Care). W zwigzku z tym najlepsza opieka medyczna BSC (bez zasto-
sowania aktywnego leczenia podtrzymujgcego) zostata wybrana za odpowiedni dla analizy komparator.
Przeglad systematyczny przeprowadzono w trzech duzych bazach danych informacji medycznych (Pub-
Med, Embase oraz Cochrane), wykorzystujac strategie dostosowang do analizowanego pytania klinicz-

nego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg i bez
zaslepienia, w ktérym porédwnano skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo terapii podtrzymujacej awe-
lumabem (AWE) w skojarzeniu z najlepszg opiekg medyczng (BSC) w odniesieniu do BSC w populacji
dorostych pacjentow bez progresji po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii, u ktérych rozpoznano
histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z komaorek
przejsciowych nabtonka drég moczowych: JAVELIN Bladder 100. W badaniu testowano hipoteze, ze te-
rapia podtrzymujaca awelumabem dodana do najlepszej opieki medycznej (AWE+BSC) wykaze wyzszg
skutecznosc kliniczng u takich pacjentéw wzgledem zastosowania samej BSC. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byto przezycie catkowite (OS) oceniane zardwno w catej populacji badania (populac;ji
ITT), jak réwniez w populacji z dodatnim statusem ekspresji PD-L1(+). Uwzglednienie obu populacji w
ocenie pierwszorzedowej oparto na podstawie wnioskow z poprzednich badan dotyczgcych awelumabu
i innych jemu podobnych lekéw stosowanych w drugiej linii terapii zaawansowanego raka urotelialnego,
ktére wskazujg wyzszg odpowiedz na leczenie u pacjentéw z dodatnim statusem PD-L1(+) niz u pacjen-
téw z ujemnym statusem PD-L1(-) (Powles 2020). Do badania JAVELIN Bladder 100 wtgczono 700 cho-

rych (populacja ITT) po 350 w kazdej z grup, sposréd ktorych u ponad potowy (358, 51%) stwierdzono
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ekspresje PD-L(+). Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentow witgczonych do oby-
dwu grup byty dobrze zbalansowane. Wszyscy chorzy otrzymywali najlepszg opieke medyczng (BSC)
zgodnie z lokalng praktyka, ktéra w zaleznosci od oceny klinicznej i stanu pacjenta mogta zawiera¢ anty-
biotyki, wsparcie zywieniowe, nawadnianie, farmakoterapie przeciwbdlowg oraz miejscowgq radiotera-
pie paliatywng pojedynczych zmian. Dodatkowo w grupie interwencji chorzy otrzymywali dozylnie awe-
lumab (AWE) co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakcep-

towalnej toksycznosci leczenia, wycofania zgody lub wystgpienia innych kryteriéw wykluczenia.

W badaniu zaplanowano przeprowadzenie analizy interim po wystgpieniu 74% oczekiwanych zgondéw
w populacji ITT oraz 66,7% w populacji PD-L1(+). Weryfikacja analizy interim 20 grudnia 2019 r. przez
niezalezng komisje wykazata, ze granice istotnosci statystycznej dla OS w populacji ITT i PD-L1(+) zostaty
przekroczone (p < 0,053 i p < 0,0014) — analiza interim zostata uznana za analize koncowa. W momencie
odciecia danych 21 pazdziernika 2019 24,3% chorych w grupie AWE+BSC i 7,4% w grupie BSC kontynuo-
wato przydzielong w ramach badania terapie. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto wystgpie-
nie progresji (odpowiednio 54,0% i 75,1%). Kolejng linie leczenia przeciwnowotworowego otrzymato
42,3% pacjentow z grupy awelumabu populacji ITT i 61,7% z grupy kontrolnej, w tym odpowiednio 6,3%
i 43,7% inhibitory PD-1 lub PD-L1. Duzy odsetek chorych z grupy BSC otrzymujgcych inhibitory PD-1 lub
PD-L1 w kolejnej linii leczenia (po zakonczeniu interwencji przydzielonej w badaniu JAVELIN Bladder 100)
moze zaburzaé wyniki oceny przezycia catkowitego. Wykazano, ze w populacji ITT terapia podtrzymujaca
awelumabem + BSC istotnie, o okoto 7 miesiecy wydtuza przezycie catkowite w poréwnaniu do BSC.
Obliczony hazard wzgledny wskazywat na znamienne (p = 0,001), 31% zmniejszenie ryzyka zgonu w gru-
pie AWE+BSC. U chorych z ekspresjg PD-L1(+) redukcja ryzyka zgonu w grupie AWE+BSC byta jeszcze
wieksza — 0 44% wzgledem BSC, a obliczony hazard wzgledny dla oceny OS byt istotny statystycznie
(p < 0,001). Przezycie catkowite byto istotnie dtuzsze w grupie leczonej awelumabem (+BSC) wzgledem
grupy kontrolnej, pomimo iz duzy odsetek chorych w grupie BSC otrzymywat kolejng linie leczenia po
wystgpieniu progresji choroby (61,7%, w tym 43,7% inhibitory PD-1 lub PD-L1), co podkresla korzysci
z rozpoczecia leczenia awelumabem natychmiast po chemioterapii pierwszego rzutu zamiast oczekiwa-
nia na progresje choroby. Réwniez ocena przezycia bez progresji choroby w populacji ITT oraz z ekspre-
sjg PD-L1(+) wykazata, Ze terapia podtrzymujgca awelumabem w skojarzeniu z BSC istotnie redukuje
ryzyko progresji choroby lub zgonu, odpowiednio 0 38% i 44%, i wydtuza mediane przezycia bez progre-

sji choroby lub zgonu o okoto péttora miesigca.
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Do badania JAVELIN Bladder 100 wtgczano pacjentow bez progresji choroby po pierwszej linii chemio-
terapii, a wiec chorych wykazujgcych odpowiedz na leczenie (utrzymujaca sie catkowita odpowied?, cze-
Sciowa odpowiedz lub choroba stabilna). Z oceny odpowiedzi na leczenie ORR wykluczani byli chorzy
z catkowita odpowiedzig na leczenie po chemioterapii pierwszej linii — u tych pacjentéw jedynym mozli-
wym rodzajem odpowiedzi byta progresja choroby, w przeciwnym wypadku chorzy nie mogli by¢ oce-
niani w analizie ORR (w grupie AWE+BSC sposrod 76/350 chorych z brakiem mozliwosci oceny, u az 52
[68%)] z nich na poczatku badania nie byto objawdw choroby, w grupie BSC liczby te wyniosty odpowied-
nio 85/350 i 50 [59%]). Co wiecej chorzy z mozliwoscig oceny odpowiedzi, leczeni awelumabem mieli
istotnie, w przypadku populacji ITT ponad siedmiokrotnie wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na le-
czenie podtrzymujgce. Odpowied? na leczenie, w ocenie niezaleznej komisji, uzyskato 9,7% chorych le-
czonym awelumabem + BSC i tylko 1,4% pacjentéw z grupy kontrolnej, z czego ponad potowe stanowita
catkowita odpowied? na leczenie, odpowiednio 6,0% i 0,9%. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi
(TTR) wyniosta w obydwu grupach 2 miesigce. Mediana czasu trwania (DoR) odpowiedzi w ocenie BIRC
w momencie analizy nie zostata osiggnieta, jednak ocena tego punktu koricowego byta mocno ograni-
czona z uwagi na niewielka liczbe zdarzen (ocena BIRC wykonywana u 34 chorych z grupy AWE+BSC i 5

z grupy BSC).

Ponadto zaznaczy¢ nalezy, ze oddzielenie krzywych przezycia catkowitego i krzywych przezycia wolnego
od progresji na korzys¢ awelumabu nastgpito juz na poczatku leczenia i utrzymywato sie w czasie, co
sugeruje, ze tak zwana hiperprogresja (potencjalny i nieoczekiwany szkodliwy efekt leczenia inhibitorem
punktu kontrolnego, w ktérym nowotwory paradoksalnie postepowatyby szybciej niz gdyby byty niele-
czone) nie wystgpity podczas leczenia podtrzymujgcego awelumabem u pacjentéw z zaawansowanym

rakiem urotelialnym.

W badaniu JAVELIN Bladder 100 wystapienie radiologicznej progresji choroby nie stanowito kryterium
do bezwzglednego przerwania leczenia awelumabem — gdy ocena radiologiczna w ocenie niezaleznej
komisji wskazata takg progresje choroby, pacjenci mogli otrzymywac dalej leczenie podtrzymujgce awe-
lumabem po ocenie badacza pod warunkiem utrzymywania sie korzysci klinicznej pacjenta. Wiekszos¢
pacjentdw kontynuowata leczenie anty-PD-L1 po progresji (120 na 197 pacjentéw, 60,9%). Oprdcz spet-
nienia kryteriow do kontynuacji leczenia awelumabem po progresji choroby, duza liczba chorych, ktorzy
kontynuowali leczenie AWE po PD mogta wynikac rowniez z faktu, ze przed 4 zmiang protokotu leczenie
kontynuowane byto do momentu progresji choroby potwierdzonej wg irRECIST, a potwierdzenie PD wy-

magato wykonania oceny guza po przynajmniej 4 tygodniach od pierwszego stwierdzenia PD. Podmiot
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Zgodnie z oczekiwaniem czestos$¢ zdarzen niepozadanych byta wyzsza w grupie aktywnego leczenia —
grupie awelumabu niz w grupie kontrolnej bez leczenia aktywnego. Zdarzenia niepozadane o nasileniu
przynajmniej 3 stopnia wystgpity odpowiednio u 47,4% i 25,2% pacjentow. Jednakze nie zidentyfiko-
wano nowych nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych, a z powodu zdarzen niepozgdanych leczenie
podtrzymujgce awelumabem zakoniczyto 11,9% chorych. Natomiast zdarzenia niepozgdane w ocenie
badaczy doprowadzity do zgonu dwadch (0,6%) chorych z grupy AWE+BSC. Wsrdd chorych leczonych
awelumabem immunozalezne zdarzenia niepozadane wystgpity u 29,4% pacjentdw, w tym o nasileniu
3 stopnia u 7,0% pacjentéw. irAEs o nasileniu 4 stopnia lub prowadzgce do zgonu nie wystgpity. Naj-
czestszymi irAEs, odnotowanymi u 12,2% pacjentéw leczonych awelumabem, byty zaburzenia tarczycy,

a glukokortykoidy w wysokich dawkach po wystgpieniu irAEs byty podane u 9,0% chorych.

Jakos¢ zycia jest istotnym elementem w procesie terapeutycznym chordb nowotworowych uktadu mo-
czowo-ptciowego. Jej dobry poziom stanowi istotny element w ocenie skutecznosci leczenia i nalezy do
punktow koncowych typu PROs (z ang. patient-reported outcomes), gdyz choremu zalezy nie tylko na
przedtuzeniu zycia, ale i utrzymaniu jego jakosci. W badaniu JAVELIN Bladder 100 ocene PROs wykony-
wano za pomocg kwestionariusza FBISI-18 (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder
Cancer Symptom Index-18), bedgcym 18-elementowym kwestionariuszem przeznaczonym do oceny
wptywu terapii nowotworowej na objawy zwigzane z rakiem urotelialnym i jakosci zycia na podstawie
punktowej oceny objawdw i obaw pacjentow. Wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jakos$¢ zycia — lepsze funk-
cjonowanie lub mniejsze obcigzenie objawami. W momencie odciecia danych dla analizy interim ocena
PROs nie wykazata istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami w czasie do potwierdzonego pogor-
szenia objawéw (TTD) ocenianych na podstawie zmniejszenia wyniku FB1SI-DRS-P (oszacowany HR byt
nieistotny statystycznie), zaréwno w populacji ITT jak i u chorych z ekspresjg PD-L1(+). Mediana TTD w
grupie AWE+BSC nie zostata osiggnieta, a w grupie BSC wyniosta 13,8 i 28,5 miesiecy, odpowiednio w
populacji ITT i podgrupie PD-L1(+).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Mimo iz wnioskowanie raportu przeprowadzono w oparciu o jedno badanie kliniczne z randomizacja,
jego jakos¢ i wartos¢ merytoryczna sg wysokie . Badanie JAVELIN Bladder 100 byto duzym badaniem
klinicznym (700 wtgczonych pacjentéw), prowadzonym w populacji catkowicie zgodnej z zatozeniami
Whnioskowanego Programu Lekowego. Ocena punktéw koncowych wykonywana byta przez niezalezng
zaslepiong komisje centralng (BIRC), co eliminuje ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z braku
utajnienia stosowanej interwencji i uwiarygodnia uzyskane wyniki. W badaniu udowodniono istotng ko-
rzys$¢ ze stosowania terapii podtrzymujacej awelumabem w postaci znamiennego wydtuzenia przezycia

catkowitego, przy akceptowalnym i przewidywalnym profilu bezpieczenstwa takiej terapii.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e (Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg i bez zaslepienia, JAVELIN Bladder 100, w kté-

rym oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo terapii podtrzymujacej awelumabem

—_

AWE) w skojarzeniu z najlepszg opieka medyczng (BSC) w odniesieniu do BSC w populacji do-
rostych pacjentéw bez progresji po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii, u ktorych rozpo-
znano histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak z komorek przejsciowych nabtonka drog moczowych —jest to jednak liczna (700 osob) préba
kliniczna, z ktdérej przedstawiono dane zaréwno z publikacji petnotekstowych, jak i doniesien

konferencyjnych oraz innych dokumentow i zrédet (EPAR 2020 i clinicaltrials.gov);

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Ograniczenia odnalezionych badan

e Brak zaslepienia — badanie otwarte, pacjenci i badacze byli sSwiadomi stosowanej interwencji,
jednak wyniki oceny skutecznosci (PFS, ORR, DoR, itd.), oprécz badaczy, analizowata réwniez
niezalezna zaslepiona komisja centralna (BIRC), co eliminuje ryzyko btedu systematycznego wy-
nikajgcego z braku utajnienia stosowanej interwencji;

e Wyniki punktéw klinicznych ocenianych przez pacjentéw (PROs) nie sg opublikowane w petnym
tekscie, dostepne dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego, dokumentu EPAR 2020 oraz
strony clinicaltrials.gov (CT 2021);

e Wyniki oceny czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie sg opublikowane w petnym tek-
Scie, dostepne dane pochodzg z dokumentu EPAR 2020 oraz strony clinicaltrials.gov (CT 2021);

e W publikacji Powles 2020 podano informacje, ze 2 (0,6%) TEAEs prowadzgce do zgonu w grupie
AWE+BSC zostaty uznane przez badaczy za zwigzane z leczeniem (jeden pacjent miat posocznice
po zakazeniu drég moczowych i prawdopodobnie infekcje centralnego cewnika zylnego po 11
wlewie awelumabu, drugi pacjent miat udar niedokrwienny 100 dni po otrzymaniu pojedynczej
dawki awelumabu i po progresji choroby i wystgpieniu zdarzen niepozadanych w postaci zakrze-
picy zylnej koriczyn, zatorowosci ptucnej i ostrym zawale mie$nia sercowego); natomiast w su-
plemencie wystepuje niezgodnos¢ — podano, ze w grupie AWE+BSC odnotowano 1 (0,3%) TEAEs
zwigzane z leczeniem prowadzaco do zgonu — za prawidtowy wynik uznano ten podany w publi-

kacji, poniewaz publikacja stanowi gtdwne Zrédto danych, a suplement dodatkowe.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12 Whnioski koncowe

W leczeniu raka urotelialnego (UC) pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej
lub moczowodu lub gruczotu krokowego, od czasu wprowadzenia do terapii systemowej cisplatyny w
latach 70. XX w., przez dtugie lata nie odnotowano istotnego postepu. Pomimo stosunkowo wysokiego
odsetka odpowiedzi na chemioterapie | linii opartej na pochodnych platyny (obiektywna odpowiedz na
leczenie u 40-50% pacjentéw, a choroba stabilna u 75-80% chorych), szybko dochodzi do rozwoju opor-

nosci na leczenie, a mediana przezycia nie jest zbyt dtuga i wynosi kilkanascie miesiecy.

Leczenie podtrzymujace | linii jest nowg strategig postepowania u chorych na z miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego (IV stopnien zaawansowania) UC zaktadajgcg zastosowanie inhibitora immu-
nologicznych punktéw kontrolnych (ICl) — awelumabu w przypadku braku progresji po zastosowaniu

pochodnych platyny w | linii chemioterapii.

Jak podkreslajg eksperci kliniczni strategia ta stanowi szanse na zwiekszenie dostepnosci chorych do
leczenia ICls, a tym samym umozliwia poprawe przezycia w tej grupie chorych (Gajate 2020), poniewaz
w chwili obecnej dla polskich pacjentéw z UC dostepne sg jedynie leki w ramach katalogu chemioterapii,
a brak jest dostepu do innowacyjnych terapii ICls, poniewaz pacjenci nie mogg skorzysta¢ aktualnie z
dedykowanego programu lekowego, odmiennie niz ma to miejsce w innych nowotworach urologicz-
nych, np. raku prostaty czy nerki. W wiarygodnym badaniu klinicznym z randomizacjg JAVELIN Bladder
100 wykazano, ze awelumab w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej bez zastosowania leczenia
podtrzymujgcego istotne statystycznie wydtuza przezycie catkowitego, przezycie wolne od progres;ji
choroby, a takze znamiennie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (w tym odpowiedzi catkowitej), przy zachowaniu jakosci zycia pacjentéw i akceptowalnym pro-

filu bezpieczenstwa.

Ponadto w badaniu JAVELIN Bladder 100 zaobserwowano, ze pomimo iz duzo wiecej chorych z grupy
kontrolnej rozpoczeto leczenie inhibitorami punktow kontrolnych w ramach kolejnej linii, przezycie cat-
kowite pozostato istotnie dtuzsze w grupie awelumabu, co podkresla korzys$¢ rozpoczecia leczenia pod-
trzymujgcego immunoterapig bezposrednio po chemioterapii pierwszej linii, w poréwnaniu do wstrzy-
mania rozpoczecia leczenia do momentu wystgpienia progresji choroby. Wazne jest rowniez podkresla-
nie, ze w polskich warunkach pacjenci z progresjg po chemioterapii | linii nie majg dostepu do nowocze-
snych form leczenia, np. immunoterapii w Il linii, stad jest szczegdlnie wazne by utrzymacd efekty kli-

niczne chemioterapii | linii.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Objecie finansowaniem awelumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego zapewni chorym
dostep do innowacyjnej i skutecznej terapii. Wprowadzenie refundacji awelumabu stanowi wiec odpo-

wiedZ na niezaspokojong potrzebe kliniczng polskich pacjentéw.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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13 Zataczniki

13.1 Szczegdétowe wyniki oceny ROB2 badania JAVELIN Bladder 100

Tabela 40. Wyniki oceny ROB2 badania JAVELIN Bladder 100.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania JAVELIN Bladder 100
Oceniane poréwnanie AWE+BSC vs BSC
Oceniany punkt koricowy OS, PFS, ORR, AEs ogétem, PROs”
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego rozne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane zrédta informacji badaniah

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1 do dwdéch ramion
badania: AWE+BSC i BSC, stratyfikacja wedtug naj-
lepszej odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do
chemioterapii pierwszej linii (catkowita odpo-
wiedz/cze$ciowa odpowied? vs choroba stabilna) i
miejsca wystgpienia przerzutow (zajecie strony
trzewnej vs zajecie strony nietrzewnej) w momen-
cie rozpoczecia chemioterapii pierwszej linii

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentdéw byta losowa? Brak danych

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak Brak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie Brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Brak zaslepienia
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie Brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Tak Brak zaslepienia

- Brak

- Brak

Analize skutecznosci oceniono w populacji ITT

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna oraz populacji z dodatnim statusem PD-L1(+), na-
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak tomiast analize bezpieczeristwa oceniono w popu-
cji? lacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali zaplanowane le-

czenie, w przypadku ramienia AWE+BSC oraz

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Pytanie

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynaé na wynik?

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

zakonczenie 1 cyklu 1 dnia w ramieniu BSC > 98%
populacji ITT w przypadku obu ramion

Brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych — analiza skutecznosci

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

Tak

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
$ci jego wyniku?

Analize przeprowadzono w populacji ITT oraz po-
pulacji z dodatnim statusem PD-L1(+), stanowigcej
ponad 50% osob poddanych randomizacji, jed-
nakze przeprowadzenie analizy skutecznosci w ta-
kich populacjach stanowito podstawowe zatozenie
badania, dlatego podczas analizy punktéw korico-
wych OS, PFS i ORR uzna¢ mozna, ze dane byty dla
wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw pod-
danych randomizacji

Brak

Brak

Brak

Pomiar punktu koricowego — analiza skutecznoéci

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie

mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?

Brakujace dane dla punktéw koricowych —

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Tak

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
sci jego wyniku?

Analize skutecznosci (wyniki analizy interim) oce-
niata niezalezna komisja (ang. Independent data
and safety monitoring comittee). PFS i ORR oce-
niono przez zaslepiony, niezalezny przeglad
zgodny z kryteriami RECIST wersja 1.1.

Brak

Analize skutecznosci (wyniki analizy interim) oce-
niata niezalezna komisja ( ang. Independent data
and safety monitoring comittee)

Brak

Brak

analiza bezpieczenstwa

Analize przeprowadzono w populacji pacjentéw,
ktorzy otrzymali leczenie: AWE+BSC (n = 344), BSC
(n =345)

Brak

Brak

Brak

Pomiar punktu koricowego — analiza bezpieczeristwa

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio® (awelumab)
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Pytanie Odpowied? Komentarz

4.1. Czy metoda pomiaru p}unkt}u koncowego byta nie- Nie Brak

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Brak

mach badania?
Badanie nie byto zaslepione, pacjenci mieli $wia-

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow domosc stosowanej interwencji, dlatego ocena

. . Tak . ) . S
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? bezpieczenstwa jest nieobiektywnym punktem
korncowym
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo Swiadomos¢ stosowanej interwencji przez pacjen-
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu tak téw mogta mie¢ wptyw na ocene zdarzen niepoza-
koncowego? danych

Brakujace dane dla punktéw koricowych — PROs”

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Analize przeprowadzono w populacji ITT oraz w
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak populacji z dodatnim statusem PD-L1
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony Brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego Brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - Brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego — PROs”
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Brak
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

) o T ) Brak

stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- Brak

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak
mach badania?

Badanie nie byto zaslepione, pacjenci mieli $wia-
domos¢ stosowanej interwencji, dlatego ocena

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Tak wynikéw na podstawie punktow ocenianych przez
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? pacjentéw (PROs, z ang. Patient-reported outco-

mes) jest nieobiektywnym punktem koricowym

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Swiadomos¢ stosowanej interwencji przez pacjen-

Czesciowo , .
téw mogta mie¢ wptyw na ocene PROs

tak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

. L . Tak Brak
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Pytanie Odpowied? Komentarz

ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie Brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
. oy ) Nie Brak
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?
Ogédtem — analiza skutecznosci
Niskie
Ogotem — analiza bezpieczenstwa
Wysokie
Ogétem — PROs

Wysokie

A PROs opisane zostaty w doniesieniu konferencyjnym Powles 2020a.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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13.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 41. Pytania sygnalizujace dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

& pytania 2.1b.-2.6b. odnosz3 sie do punktéw koricowych, dla ktdrych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 42. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego

1.1. 1.2 1.3.
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie
T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 43. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

o . . 7 ki
Odpowiedzi na pytania sygnalizujace roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] ND ND Posrednie

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 44. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 45. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 46. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 47. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sa
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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13.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 48. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznad punkt za odpowied? ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
13.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autordw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystapienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystagpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcg przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 49. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes foryes

e  populacja
e interwencja

. ) ) e  komparator

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-

i, ponenty PICO? - ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

e punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria nalnie, Za|ecaﬂe)

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, Autorzy o$wiadczaja, ze posiadajg
ze metodyka przegladu zostata ustalona  pisemny protokét (lub wytyczne, o A A A
przed jego przeprowadzeniem, oraz czy guide), ktory zawiera wszystkie po- protokot jest zarejestrowany i zawiera:

zawiera uzasadnienie dla wszystkich nizsze: plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
2. istotnych modyfikacji protokotu? bedzie wykonana

Sktadowe dla partial yes oraz:

pytanie, na jakie przeglad ma od-
Did the report of the review contain an explicit powiedziec’ plan badania przyczyn heterogenicznoéci
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did strategia wyszukiwania uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
the report justify any significant deviations from protoko’ru

e [reEaa kryteria wigczenia i wykluczenia

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
ocena ryzyka btedu systematycz-
nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan

rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT
3 wigczenia do przegladu? =

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wig-
czonych badan

przeszukano = 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yyszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
) , dan do przegladu sposrod analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do prze- . B
: uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
gladu wykonana byta przez przynajm- nia zostana wiaczone
S niej dwie osoby? - N )
Did the review authors perform study selection in 2 osoby d,OIfonaer ?dekql bac_lan do prze—
cliihasticn gladu sposréd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
" Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono listg wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone  Opisano wszystkie z ponizszych: Opisano wszystkie dla partial yes oraz

badania wystarczajaco szczegétowo? e populacja wszystkie z ponizszych”:

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
szczegbtowo populacje

Did the review authors describe the included stud- . .
ies in adequate detail? ° interwencja i . o
e  komparatory szczego’rowp 'mterwer?qe i komparator
(uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

e punkty koricowe T
warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

Czy autorzy przegladu zastosowali od- . S
S f sonelu w czasie oceny wynikéw le-
powiednia technike oceny ryzyka wy- N )
. czenia (niewymagane dla obiek-
stgpienia btedu systematycznego (RoB) . . )
) tywnych punktéw koncowych, jak
g We wszystkich wtaczonych do przegladu e L
0 ) np. ocena catkowitej $miertelnosci)
badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikdw zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrodtach finansowania badar wig- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? _ nia kazdego z badan lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cje o braku takich danyc'h W poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest tezy wynikow z badart, dostosowana do

uzasadnione, to czy autorzy przegladu . AR ]

) y ) (R heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
zastosowali odpowiednig metode syn- . o

11 e miedzy nimi

. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au- zbadano przyczyny hEterOgemcznOSCI
thors use appropriate methods for statistical com- .
pprop 4 nie-RCT

bination of results?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
- danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
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Lp. Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-

pretacji/dyskusji wynikdéw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢ za-
14, Obserwowang w wynikach przegladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielko$¢ na wyniki
przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu intereséw, wtacz-
nie z finansowaniem, jakie otrzymali za

wykonanie PS?

16.

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kow zaktdécajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie zZrédta fi-
nansowania oraz omowili postepowanie w

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors report any potential przypadku wystepowania potencjalnego

sources of conflict of interest, including any fund-

ing they received for conducting the review? konfliktu interesow

t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duza zgodnos¢;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotna;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez

randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-

stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktow kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Podanie informacji o zrdodtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zzrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

13.2.4 Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder Cancer Symp-
tom Index-18 (FBISI-18)

NCCN-FACT FBISI-18 to 18-elementowy kwestionariusz wypetniany przez pacjentéw, majacy na celu
ocene wptywu terapii przeciwnowotworowej na objawy zwigzane z rakiem urotelialnym i jako$¢ zycia w
oparciu o punktowg ocene objawdw i obaw pacjenta. Zawiera 4 podskale: podskala objawow zwigza-
nych z chorobg (DRS-P, z ang. disease related symptoms-physical) — podskala fizyczna z 9 pozycjami,
podskala objawdw zwigzanych z chorobg (DRS-E, z ang. disease related symptoms-emotional) — podskala
emocjonalna z 2 pozycjami, podskala niepozgdanych efektéw leczenia z 5 pozycjami, podskala ogdlnego

funkcjonowania / dobrego samopoczucia z 2 pozycjami.
Pacjenci oceniajg nastepujace objawy w 5-stopniowej skali: 0 — wcale, do 4 — bardzo:

1. Czuje bol

Trace mase ciata

Mam problem z kontrolowaniem moczu

Czuje sie caty staby

Czuje sie oszotomiony (zawroty gtowy)

Mam problemy z zaspokojeniem potrzeb rodziny ze wzgledu na stan fizyczny
Mam dobry apetyt

Tylko u mezczyzn — jestem w stanie miec i utrzymac erekcje

L 0 N o Uk W N

Spie dobrze

[EEY
o

. Martwie sie, ze mdj stan sie pogorszy

[EEY
=

. Jest mi smutno

[EEY
No

. Mam mdtosci

[EEY
w

. Mam brak energii

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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14. Czuje sie Zle

15. Mam kontrole nad moimi jelitami

16. Martwie sie niepozadanymi efektami leczenia
17. Jestem w stanie cieszy¢ sie zyciem

18. Jestem zadowolony z jakosci mojego zycia

Wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jakos¢ zycia. Wynik DRS-P: tgcznie 9 pozycji, w zakresie od 0 — powazne
objawy do 36 — bezobjawowe. Wyzsze wyniki oznaczajg lepsze funkcjonowanie lub mniejsze obcigzenie

objawami (Degboe 2019).

13.2.5 Kwestionariusz EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L)

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos$¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnos¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, przyjmujgcej
wartosci 0-100, w ktdrej wartos$é 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan
zdrowia. Uzyskana w ten sposéb informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych jako
wartos¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia (HUI, z ang. Health utility index) i wyrazana jest woéwczas

jako liczba w zakresie od 0 do 1. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia (Qol).

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiarow zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyz-szych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).
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13.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2

Tabela 50. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w
ocenie monoterapii awelumabu w ramach leczenia podtrzymujgcego pierwszej linii u doro-
stych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, kto-
rzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Lavoie 2021

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o protokole przegladu
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wigczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO

Witgczano jedynie badania Ill fazy bez doktadnego uzasadnienia.
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO
Przeszukiwano tylko jedng baze danych: PubMed (do 06.10.2020).
Dodatkowo przeszukano doniesienia konferencyjne (ASCO, ESMO, ASCO Genitourinary Cancers Symposium) i pismiennictwo.
Wykonano uzupetniajace wyszukiwanie po zamknieciu bazy danych.
Podano stowa kluczowe, zakres czasowy wyszukiwania.

Wyszukiwano tylko publikacje w jezyku angielskim. Nie podano szczegdtowych kwerend wyszukiwania.
Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji na ten temat.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji na ten temat.
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlinych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wykluczonych badarn ocenianych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczenia
Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEENIONO

Opisano badania wedtug sktadowych PICOS, jednak nie na tyle szczegdtowo, aby przyznaé petng ocene

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdInosci z:
dla badan RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajgcymi oceng skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPEENIONO

Nie wykonano oceny RoB.
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Lavoie 2021

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o Zrédfach finansowania badan pierwotnych.
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPENIONO

Nie wykonano oceny RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO

Nie wykonano oceny RoB.
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO

Autorzy nie przedyskutowali heterogenicznosci miedzy wigczonymi badaniami.
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY
Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wtgcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

NIE SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty intereséw oraz podali Zrédta finansowania przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
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13.4 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Powles 2020
Grivas 2020

Grivas 2021
Loriot 2021

Powles 2020a

Powles 2021

Sridhar 2021

EPAR 2020

CT2021

F

Bavencio® (awelumab)

Badanie JAVELIN Bladder 100

Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, Valderrama BP, Gurney H, Kalofonos H, Radu-
lovi¢ S, Demey W, Ullén A, et al. Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma. New England journal of medicine 2020;
383(13):1218-1230

Grivas P, Park SH, Voog E, et al. 704MO - Avelumab first-line (1L) maintenance + best

supportive care (BSC) vs BSC alone with 1L chemotherapy (CTx) for advanced urothe-

lial carcinoma (UC): Subgroup analyses from JAVELIN Bladder 100. Annals of Oncology
(2020) 31 (suppl_4): S550-S550. 10.1016/annonc/annonc274

Grivas P, Park SH, Voog E, et al. MP41-12. Avelumab first-line maintenance plus best
supportive care vs best supportive care alone for advanced urothelial carcinoma: anal-
ysis of time to end of next-line therapy in Javelin Bladder 100. The Journal of Urology
Vol. 206, Issue Supplement 3, September 2021, Page: e765-e765.

https://doi.org/10.1097/JU.0000000000002062.12

Loriot Y, Powles T, Duran MAC, et al. Avelumab (Ave) first-line (1L) maintenance plus
best supportive care (BSC) versus BSC alone for advanced urothelial carcinoma (UC):
JAVELIN Bladder 100 subgroup analysis based on duration and cycles of 1L chemo-
therapy. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 6; abstr 438)

DOI:10.1200/JC0.2021.39.6_suppl.438

Powles T, Petrylak DP, Park SH, et al. Avelumab first-line (1L) maintenance for ad-
vanced urothelial carcinoma (UC): Analysis of clinical and genomic subgroups from the
JAVELIN Bladder 100 trial.

Powles T, Petrylak DP, Hoon Park S, et al. MP41-13. Avelumab first-line maintenance
for advanced urothelial carcinoma: analysis of clinical and genomic subgroups from
the Javelin Bladder 100 trial. The Journal of Urology Vol. 206, Issue Supplement 3,
September 2021, Page: e765-e766.
https://doi.org/10.1097/JU.0000000000002062.13

Sridhar SS, Powles T, Loriot Y, et al. PD55-01. Avelumab first-line maintenance for ad-
vanced urothelial carcinoma in the Javelin Bladder 100 trial: subgroup analysis by du-
ration of treatment-free interval from end of chemotherapy to start of maintenance.
The Journal of Urology Vol. 206, Issue Supplement 3, September 2021, Page: e997-
e997.

https://doi.org/10.1097/JU.0000000000002089.01

Assessment report, Bavencio. International non-proprietary name: avelumab. Proce-
dure No. EMEA/H/C/004338/11/0018. 10 December 2020, EMA/CHMP/3166/2021,
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Dostep on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/bavencio-h-c-004338-ii-0018-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Wyniki badania Javelin Bladder 100 w baize clinicaltrials.gov
Dostep on-line pod adresem: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02603432
Data ostatniego dostepu: 27.09.2021 r.
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13.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Brak.

13.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Lavoie 2021 Lavoie JM, Sridhar SS, Ong M, North S, Alimohamed N, McLeod D, Eigl BJ. The Rapidly
Evolving Landscape of First-Line Targeted Therapy in Metastatic Urothelial Cancer: A
Systematic Review. Oncologist 2021; 26(8):e1381-e1394.

13.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Buti S, Bersanelli M. Avelumab Mainte-  Brak znamion przegladu systematycznego (nie podano informacji o
nance for Urothelial Carcinoma. N Engl  wykonaniu systematycznego przeszukiwania baz danych, ani strate-
J Med 2020; 383(25):2482-2483 gii wyszukiwania, liczb trafien); opracowanie wtérne stanowigce ko-

mentarz do witgczonego do przegladu badania JAVELIN Bladder 100

Mateo KF, Hirai T, Isaac D, Hung W, Ko Brak znamion przegladu systematycznego (nie podano informacji o
F, Ngai G. Avelumab Maintenance wykonaniu systematycznego przeszukiwania baz danych, ani strate-
Therapy Improves Survival in Meta- gii wyszukiwania, liczb trafien); opracowanie wtérne stanowigce ko-
static Urothelial Carcinoma. J Clin Out-  mentarz do wtgczonego do przeglagdu badania JAVELIN Bladder 101
comes Manage 2020; 27(6):E1-E4

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



143 AESTIMO

13.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 28 pazdziernika 2021 roku.

Tabela 51. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 avelumab[nm] OR avelumablall] 675

2 "carcinoma, transitional cell"[mh] 19597
3 "transitional cell"[all] OR urothelial[all] 36419
4 cancer(all] OR carcinomalall] OR tumor(all] 5046552
5 #3 AND #4 34216
6 #2 OR #5 34216
7 #1 AND #6 122

8 maintenancelall] 331457
9 #7 AND #3 23

Tabela 52. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (‘avelumab'/exp OR 'avelumab') AND [embase]/lim 3912

2 'transitional cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 27183
3 (‘transitional cell' OR urothelial) AND [embase]/lim 44963
4 (cancer OR carcinoma) AND [embase]/lim 4326618
5 #3 AND #4 41221
6 #2 OR #5 41221
7 #1 AND #6 648

8 (maintenance OR 'maintenance therapy'/exp) AND [embase]/lim 372814
9 #7 AND #8 84

Tabela 53. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 avelumab 265
2 [mh "Carcinoma, Transitional Cell"] 608
3 'transitional cell' OR urothelial 2089
4 cancer OR carcinoma 206437

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



144 AESTIMO

5 #3 AND #4 1962
6 #2 OR #5 1962
7 #1 AND #6 51
8 maintenance OR [mh "maintenance"] 48789
9 #7 AND #8 30
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13.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 54. Charakterystyka (critical appraisal) badania JAVELIN Bladder 100.

JAVELIN Bladder 100 (NCT02603432; publikacja: Powles 2020, doniesienia konferencyjne Grivas 2020, Grivas 2021, Loriot
2021, Powles 2020a, Powles 2021, Sridhar 2021, dokument EPAR 2020 i dane ze strony clinicaltrials.gov)

Metodyka
Rodzaj badania srz:)r;:;)mizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Il fazy, bez zaslepienia, z rownolegta grupa kon-
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba o$rodkdw 197 w 29 krajach (w tym w Polsce) Sponsor  Pfizer we wspotpracy z Merck

Mediana okresu obserwacji dla przezycia catkowitego wynosita ponad 19 miesiecy w kazdej z grup (data

Okres obserwacji | i 3. 21.10.2019)

Wielko$¢ préby obliczono na 668 pacjentow, w tym 334 (50%) ze statusem PD-L1(+), przy zatozeniu
HR = 0,7 dla oceny OS w populacji ogdlnej (ITT) oraz HR = 0,65 dla oceny OS w populacji z dodatnim sta-
Oszacowanie tusem PD-L1 (+). Przy zatozeniu istotnosci a = 0,015 (jednostronny test log-rank) oszacowano, ze po-
wielkoéci préby  trzeba 425 zgondw, aby zapewni¢ moc statystyczng na poziomie 93% w populacji ogdlnej (ITT) oraz przy
zatozeniu istotnosci a = 0,01 (jednostronny test log-rank) oszacowano, ze potrzeba 219 zgondw, aby za-
pewni¢ moc statystyczng na poziomie 80% w populacji z dodatnim statusem PD-L1 (+)

=  Hipoteza zerowa zaktadata brak wiekszej skutecznosci AWE+BSC wzgledem BSC; z wykorzystaniem
testu jednostronnego

= Ustalono poziom istotnosci statystycznej wynoszacy a = 0,025, w tym a = 0,015 dla oceny OS w
populacji ogdlnej (ITT) oraz a = 0,01 dla oceny OS w populacji z PD-L1(+), wykorzystano funkcje
rozktadu wartosci alfa Lan DeMets opartg na granicach O’Briena-Fleminga (ang. Lan-DeMets
(O’Brien-Fleming) alpha-spending function)

Analiza
statystyczna = Analize interim zaplanowano po wystapieniu 74% zgondw w populacji ogdlnej (ITT) oraz 66,7%
zgonow w populacji PD-L1(+)
= Weryfikacja analizy interim 20 grudnia 2019 r. przez niezalezng komisje wykazata, ze granice istot-
nosci statystycz-nej dla OS w populacji ITT i PD-L1(+) zostaty przekroczone (p < 0,053 i p < 0,0014)
— analiza interim zostata uznana za analize koricowa
= analiza statystyczna: OS i PFS metodg Kaplana-Meiera, ORR metodg Cloppera-Pearsona
Gtéwne punkty koricowe:
= Przezycie catkowite (OS) w catej populacji badania (populacja ITT)
= Przezycie catkowite (OS) w populacji z dodatnim statusem PD-L1 (+)
Drugorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC (z ang. Blinded Independent Central
Review) i w ocenie badacza
Punkt =  Obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ORR) — zdefiniowana jako: catkowita odpowiedz (CR) lub cze-
kor’lcov://e $ciowa odpowied? (PR) zgodna z kryteriami RECIST wersja 1.1.; oceniana od daty randomizacji do

wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w ocenie niezaleznej komisji
centralnej

= (Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR) — zdefiniowany jako: catkowita odpowied?, czesciowa odpo-
wiedz, niecatkowita odpowiedz lub choroba bez progresji lub choroba stabilna > 6 tygodni, zgodna
z kryteriami RECIST wersja 1.1.; oceniana od daty randomizacji do wystgpienia progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w ocenie niezaleznej komisji centralnej

= (Czas trwania odpowiedzi (DoR) — zdefiniowany jako: catkowita odpowiedz, cze$ciowa odpowiedz,
niecatkowita odpowiedz lub choroba bez progresji lub choroba stabilna > 6 tygodni zgodna z
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JAVELIN Bladder 100 (NCT02603432; publikacja: Powles 2020, doniesienia konferencyjne Grivas 2020, Grivas 2021, Loriot
2021, Powles 2020a, Powles 2021, Sridhar 2021, dokument EPAR 2020 i dane ze strony clinicaltrials.gov)

kryteriami RECIST wersja 1.1.; od daty randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, w ocenie niezaleznej komisji centralnej

Kontrola choroby (DCR) — zdefiniowana jako: catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz, niecat-
kowita odpowiedz lub choroba bez progresji lub choroba stabilna > 6 tygodni zgodna z kryteriami
RECIST wersja 1.1.; od daty randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w ocenie niezaleznej komisji centralnej

Ocena bezpieczenstwa
Punkty oceniane przez pacjentéw (PROs)

o Czas do pogorszenia (TTD, z ang. time-to-deterioration) — na podstawie kwestionariusza National
Comprehensive Cancer Network - Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder Cancer
Symptom Index-18 (FBISI-18) oraz kwestionariusza EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L)

Interwencja i komparatory

=  Interwencja: terapia podtrzymujaca Awelumabem (AWE) + najlepsza opieka medyczna (BSC):

o AWE dozylnie (IV), w dawce 10 mg/kg mc co 2 tygodnie (e2w)

—-W celu tagodzenia objawdw reakcji zwigzanych z wlewem stosowano premedykacje lekami przeciwhistaminowymi i
paracetamolem okoto 30-60 minut przed wlewem (dotyczy pierwszych 4 wlewéw AWE)

= Komparator: najlepsza opieka medyczna (BSC)

BSC stosowane zgodnie z lokalng praktyka, na podstawie oceny klinicznej i stanu pacjenta i mogto zawierac:

- Antybiotyki

- Wsparcie zywieniowe

—Nawodnienie

- Leczenie przeciwbdlowe

- Miejscowa, paliatywna radioterapia pojedynczych zmian — dozwolona

—Inna ogdlnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa — niedozwolona

Leczenie kontynuowane do czasu wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, wycofania zgody
lub wystgpienia innych kryteriéw wykluczenia.

Redukcja dawki AWE — zabroniona; dozwolone pominiecie kolejnych wlewdw z powodu utrzymujacych sie AEs.

Kryteria
wilaczenia

Bavencio® (awelumab)

Populacja

Wiek > 18 lat (> 20 lat w Japonii)

Oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesiecy

ECOG 0-1

Odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego:

o ANC=>1500/mm3 lub > 1,5x10%/I

o PLT =100000/mm?3 lub > 100x10%/I

o Hemoglobina > 9 g/dl (mogta zosta¢ przetoczona)
Rozpoznanie:

o  Potwierdzony histologicznie, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z
komorek nabtonka przejsciowego drég moczowych

o IV stadium zaawansowania choroby (wedtug wytycznych American Joint Comittee on Can-
cer/International Union for Cancer Control Tumor Node Metastasis, TNM, wydanie 7) na po-
czatku chemioterapii pierwszej linii (T4b, NO, MO; jakiekolwiek T, N1-N3, MO; jakiekolwiek T,
jakiekolwiek N, M1)

o  Mierzalna choroba wg kryteriéw RECIST v. 1.1, przed rozpoczeciem chemioterapii pierwszej
linii
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z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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= 4-6 cykli wezesniejszej chemioterapii pierwszej linii zawierajgcej: gemcytabine + cisplatyne i/lub
gemcytabine + karboplatyne. Inne schematy chemioterapii byty niedozwolone
o  Przerwa pomiedzy ostatnig dawkg chemioterapii a udziatem w badaniu wynoszaca 4-10 tygo-
dni
=  Brak progresji choroby wg kryteriow RECIST wersja 1.1. (utrzymujaca sie catkowita odpowiedz,
czesciowa odpowiedz lub choroba stabilna) po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii pierwszej linii

o napodstawie oceny radiologicznej przed i po chemioterapii (TK lub RM) przeprowadzone;j
przez badaczy

=  Dostarczenie probki tkanki nowotworowej utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie (FFPE),
lub jej skrawkow (z. ang. Provision of a recent formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) tumor tis-
sue block (or subsection thereof)) z najnowszej biopsji guza pierwotnego lub przerzutowego lub
resekcji guza uzyskanej przed leczeniem chemioterapia pierwszej linii, ale w ciggu 1 roku przed
randomizacja, bez ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej. W przypadku braku probki
tkanki FFPE, dopuszczono dostarczenie 15 swiezych niebarwionych preparatéw (minimum 10). W
przypadku braku takiej prébki, przed randomizacjg wykonuje sie biopsje de novo (biopsja gruboi-
gtowa lub wyciecie) do celéow badawczych
o Nie dopuszczono materiatu pobranego z cytologii (biopsja cienkoigtowa, w tym osad z komo-

rek FFPE) lub przerzutéw do kosci

=  QOdpowiednia czynnosé nerek, definiowana jako CrCl =30 ml/min (obliczony za pomocg réwnania
Cockcrofta-Gaulta) lub oceniony w dobowej zbidrce moczu lub oceniony metoda zgodna z lokal-
nymi standardami

=  QOdpowiednia czynnos¢ watroby:
o  Bilirubina catkowita 1,5xGGN

o  ASTiALT <£2,5%xGGN lub u pacjentéw ze zdiagnozowanymi przerzutami do watroby AST i
ALT < 5xGGN

= Kobiety w wieku rozrodczym: ujemny wynik testu cigzowego w surowicy podczas skryningu

= Kobiety w wieku rozrodczym: zgoda na stosowanie powszechnie uznanych metod antykoncep-
cji w trakcie terapii i przez co najmniej 30 dni po podaniu ostatniej dawki przepisanego leczenia

= Podpisana zgoda na udziat w badaniu

= Zdolnos¢ i che¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, plandw leczenia, udziatu w badaniach i
innych procedurach badawczych

. Progresja choroby wg kryteriéw RECIST wersja 1.1. w trakcie lub po chemioterapii pierwsze;j linii
raka urotelialnego

= Woczesniejsza terapia adiuwantowa lub neoadiuwantowa w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg

= Woczesniejsza immunoterapia: IL2, IFN-q, anty PD-1, anty PD-L1, anty-PD-L2, przeciwciato anty-
CD137 lub przeciwciato CTLA-4 (w tym ipilimumab) lub jakiekolwiek przeciwciato lub leki ukierun-
kowane na aktywacje limfocytow T lub celowane na szlaki sygnatowe immunologicznych punktéw
kontrolnych

= Duzy zabieg chirurgiczny < 4 tygodnie lub rozlegta radioterapia < 2 tygodnie przed randomizacja.
Kryteria Dozwolona wczesniejsza paliatywna radioterapia, pod warunkiemukonczenia co najmniej 48 godz.
wykluczenia przed randomizacjg

=  Rozpoznane objawowe przerzuty do OUN wymagajgce podawania sterydow. Dopuszczano cho-
rych z przerzutami do OUN pod warunkiem ukoriczenia ich leczenia i ustgpienia zdarzen niepozg-
danych obecnych podczas radioterapii lub operacji przed randomizacja, zakoriczenia leczenia prze-
rzutow kortykosteroidami > 4 tygodni, chorzy musieli by¢ stabilni neurologicznie

= Utrzymujaca sie toksycznos¢ zwigzana z wczesniejszg terapia, w stopniu > 1 wg NCI CTCAE wersja
4.0; akceptowalne sg tysienie, neuropatia czuciowa w stopniu < 2 lub inne zdarzenia niepozadane
w stopniu < 2, niestanowigce zagrozenia bezpieczenstwa pacjenta w ocenie badacza sg dopusz-
czalne

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Charakterystyka Mediana wieku Schemat chemioterapii pierwszej
(zakres) [lata]

populacji®

Bavencio® (awelumab)

Rozpoznanie jakiegokolwiek innego nowotworu w ciggu 5 lat przed randomizacjg, z wyjgtkiem od-
powiednio leczonego raka podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego skory lub raka in situ
piersi lub szyjki macicy lub raka prostaty o niskim stopniu ztosliwosci (w skali Gleason < 6) beda-
cego pod obserwacjg bez zadnych plandow interwencji terapeutycznej (np. operacji, radioterapii
lub kastracji) lub raka prostaty, ktéry byt odpowiednio leczony prostatektomia lub radioterapig,
aktualnie bez objawow choroby

Udziat w badaniach z udziatem leku bedace w fazie badan w ciggu 4 tygodni przed randomizacji.
Dozwolone sg badania obserwacyjne

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra moze ulec pogorszeniu po podaniu Srodkow immu-
nostymulujgcych. Kwalifikujg sie natomiast pacjenci z cukrzycg typu |, bielactwem nabytym, tusz-
czyca, hipoglikemia lub niedoczynnoscig albo nadczynnoscig tarczycy niewymagajaca leczenia im-
munosupresyjnego

Klinicznie istotna aktywna choroba sercowo-naczyniowa w tym: udar naczyniowy mozgu < 6 mie-
siecy przed wiaczeniem, zawat miesnia sercowego < 6 miesiecy przed wtgczeniem, niestabilna
dusznica bolesna, zastoinowa niewydolnosc¢ serca (> 2 klasy wg kryteriéw New York Heart Associa-
tion Classification) lub ciezka arytmia serca wymagajaca leczenia

Aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego

Ciezkie (w stopniu > 3) reakcje nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne, jakakolwiek anafi-
laksja lub niekontrolowana astma (= 3 cech kontroli astmy zgodnych z kryteriami Global Initiative
for Asthma 2015) w wywiadzie

Wystepujgca wczesniej lub podejrzenie nadwrazliwosci na badane leki lub ktérykolwiek ze sktadni-
kow

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych w ciggu 7 dni przed randomizacjg, z wyjgtkiem:

o Donosowe, wziewne lub miejscowe iniekcje sterydéw (np. wstrzykniecie do stawow)

o  Ogodlnoustrojowe kortykosteroidy w dawkach fizjologicznych rownowaznych < 10 mg predni-
zonu na dobe lub jego odpowiednika

o  Sterydy stosowane jako premedykacja w przypadku reakcji nadwrazliwosci (np. jako preme-
dykacja badania TK)

Niedobdr odpornosci lub przeszczepienie narzadu wymagajace terapii immunosupresyjnej
Potwierdzone zakazenie wirusem HIV lub rozpoznanie AIDS

Zakazenie wywotane wirusem WZW typu B lub WZW typu C podczas skryningu (dodatni antygen
powierzchniowy HBV lub RNA HCV, jezeli wynik testu przesiewowego na przeciwciata anty-HCV
jest dodatni)

Szczepienie w ciggu 4 tygodni przed pierwsza dawka badanego leku lub w trakcie badania, z wyjat-
kiem szczepionek inaktywowanych (np. inaktywowanych szczepionek przeciwko grypie)

Pacjenci bedacy cztonkami personelu osrodka badawczego, zaangazowani w prowadzone badanie
lub cztonkowie rodzin badaczy, a takze pracownicy placdwek nadzorowanych przez badaczy lub
pracownicy sponsora, ktérzy sa bezposrednio zaangazowani w prowadzenie badania

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia, a takze kobiety, ktdre nie wyrazity zgody lub nie moga stoso-
wac powszechnie uznanych metod antykoncepcji w trakcie trwania badania oraz co najmniej 30
dni po podaniu ostatniej dawki badanego leku

Inne ciezkie, ostre lub przewlekte choroby takie jak: zapalenie okreznicy, choroba zapalna jelit, za-
palenie ptuc, zwtdknienie ptuc, stany psychiatryczne wystepujace w poprzednim roku, obejmujgce
aktywne mysli lub zachowania samobdjcze, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, ktére
moga zwiekszac¢ ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego leku lub moga
zaburzac interpretacje wynikdéw badania, ktére w ocenie badacza, uniemozliwiatyby wtaczenie pa-
cjenta do badania

Najlepsza odpowied?Z na
chemioterapie pierwszej
linii, n (%)

Status PD-L1, n (%) linii, n (%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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. Dodatni: 189

(54,0%) .
AWE+BSC = Ujemny: 139 -
(N=350) ©8(7:90) (39,7%) .
. Nieznany: 22 .
Populacja (6,3%)
0gdlna
(ITT) =  Dodatni: 169
(48,3%) .
BSC . Ujemny: 131 .
(N =350) 69 (32-89) (37,4%) .
. Nieznany 50 .
(14,3%)
=  Dodatni: 189 -
(100,0%) .
AWEABSC 76 (37-90) . .
(N = 189) = Ujemny:0(0,0%) =
[ i . ¥ .
Populacja Nieznany: 0 (0,0%)
ZPD-L1(+) *  Dodatni: 169 .
(100,0%) .
BSC 70 (32-84) )
(N =169) =  Ujemny:0(0,0%) =

= Nieznany 0 (0,0%) =

Wyj$ciowe réznice

miedzy grupami
Przeptyw chorych w Nie otrzymali za-
populacji ogélnej Skryning  Randomizacja planowanego le-
(ITT) czenia, n (%)
AWE+BSC 350 6(1,7%)
1005
BSC 350 5(1,4%)
Ogdtem 700 11 (1,6%)

Wyniki

Analiza skutecznosci
Populacja ogdlna (ITT), AWE+BSC vs BSC (N =350 vs N = 350)

GEM+CIS: 183 (52,3%)
GEM+KAR: 147 (42,0%)
GEM+CIS lub KAR: 20 (5,7%)
bd.: 0 (0,0%)

GEM=+CIS: 206 (58,9%)
GEM+KAR: 122 (34,9%)
GEM=+CIS lub KAR: 20 (5,7%)
bd.: 2 (0,6%)

GEM+CIS: 101 (53,4%)
GEM+KAR: 74 (39,2%)
GEM+CIS lub KAR: 14 (7,4%)
bd.: 0 (0,0%)

GEM-+CIS: 98 (58,0%)
GEM+KAR:54 (32,0%)
GEM+CIS lub KAR: 15 (8,9%)
bd.: 2 (1,2%)

Otrzymanie za-
planowanego le-
czenia, n (%)

= Otrzymali
>1 dawke
AWE+BSC:
344 (98,3%)

265 (75,7%)

= Otrzymali
dawke w 1
dniu 1 cy-
klu: 345
(98,6%)

324 (92,6%)

689 (98,4%) 589 (84,1%)

CR lub PR: 253
(72,3%)

StD: 97 (27,7%)

CR lub PR: 252
(72,0%)

StD: 98 (28,0%)

CR lub PR: 139
(73,5%)

StD: 50 (26,5%)

CRlub PR: 128
(75,7%)

StD: 41 (24,3%)

Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami

W trakcie lecze-
nia na koricu ba-
dania, n (%)

Zakoriczenie le-
czenia, n (%)

85 (24,3%)

26 (7,4%)

111 (15,9%)

=  OS (analiza podstawowa): mediana 21,4 (95% Cl: 18,9; 26,1) miesiecy vs 14,3 (95% Cl: 12,9; 17,9) miesiecy; HR = 0,69

(95%Cl: 0,56; 0,86) ze stratyfikacjg, p = 0,001

= 0S, dtuzszy okres obserwacji (EPAR 2020): mediana 22,1 (95% CI: 19,0; 26,1) vs 14,6 (12,8; 17,8) miesiecy, HR = 0,70

(95% ClI: 0,564; 0,862)

= 1-roczne OS: 71,3% (95% ClI: 66,0; 76,0) vs 58,4% (95% Cl: 52,7; 63,7)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio® (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg

bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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- PFS w ocenie BIRC: mediana 3,7 (95% Cl: 3,5; 5,5) miesiecy vs 2,0 (95% Cl: 1,9; 2,7) miesiecy; HR = 0,62 (95% CI: 0,52;
0,75) ze stratyfikacjg

=  PFSw ocenie lokalnej (EPAR 2020): mediana 5,5 (95% Cl: 4,2 vs 7,2) vs 2,1 (95% ClI: 1,9; 3,0) miesiecy, HR = 0,52 (95% Cl:
0,437, 0,625), p <0,0001

=  QOcena odpowiedzi na leczenie, n (%):

o ORR w ocenie BIRC: 9,7% (95% Cl: 6,8%; 13,3%) vs 1,4% (95% CI: 0,5%; 3,3%); OR = 7,46 (95% Cl: 2,82; 24,45) ze
stratyfikacjg

. ORR w ocenie lokalnej (CT 2021): 12,3% (95% Cl: 9,0%; 16,2%) vs 1,4% (95% Cl: 0,5%; 3,3%)
e  Catkowita odpowiedz: 21 (6,0%) vs 3 (0,9%)

e  (zesciowa odpowiedz: 13 (3,7%) vs 2 (0,6%)

e  Choroba stabilna: 44 (12,6%) vs 46 (13,1%)

e Niecatkowita odpowied? lub choroba bez progresji: 66 (18,9%) vs 45 (12,9%)

e  Progresja choroby: 130 (37,1%) vs 169 (48,3%)

e  Brak mozliwosci oceny: 76 (21,7%) vs 85 (24,3%)

- Kontrola choroby (DCR) w ocenie BIRC, n/N; %: 144/350 vs 96/350, 41,% (95% Cl: 35,9%; 46,5%) vs 27,4% (95% Cl:
22,8%; 32,4%)

- Kontrola choroby (DCR) w ocenie lokalnej (CT 2021), n/N; %: 56/139 vs 34/131, 40,3% (95% Cl: 32,1%; 48,9%) vs 26,0%
(95% Cl: 18,7%; 34,3%)

=  Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (TTR, ocena BICR): 2,0 (zakres: 1,7-16,4) miesigce vs 2,0 (zakres: 1,8-7,0) mie-
sigce

=  Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (TTR, ocena lokalna, CT 2021): 2,0 (zakres: 1,8-22,2) miesigce vs 1,9 (zakres:
1,1-10,9) miesigce

=  Mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) w ocenie BIRC (N =34 vs N = 5): NO (95% Cl: 15,6; NO) miesiecy vs NO (NO;
NO) miesiecy

=  Mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) w ocenie badaczy (N =43 vs N = 12): 25,6 (95% Cl: 12,0; NO) miesiecy vs NO
(95% Cl: 3,6; NO) miesiecy
=  Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia (TTD):
e  TTD — pogorszenie wyniku FBISI-18 DRS-P, populacja ITT: NO (95% Cl:13,9; NO) miesiecy vs 13,8 (12,9; NO) miesiecy,
HR =1,26(0,901; 1,768), p = 0,174
e  TTD - pogorszenie wyniku FBISI-18 DRS-P lub zgon, populacja ITT (analiza post-hoc): 9,2 (95% Cl: 7,4; 11,7) miesiecy
vs 8,8 (7,9; 9,9) miesiecy, HR = 0,84 (95% Cl: 0,681; 1,028), p = 0,089

= (Czas do zakoniczenia kolejnej linii terapii (Grivas 2021): mediana 14,8 (95% Cl: 12,0; 17,0) miesiecy vs 9,2 (95% Cl: 8,0;
11,5) miesiecy, HR = 0,67 (95% ClI: 0,545; 0,815)

Populacja PD-L1(+), AWE+BSC vs BSC (N = 189 vs N = 169)

= OS (analiza podstawowa): mediana NO (95% ClI: 20,3; NO) miesiecy vs 17,1 (95% Cl:13,5; 23,7) miesiecy; HR = 0,56
(95% CI: 0,40; 0,79) ze stratyfikacjg, p < 0,001

= OS, dtuzszy okres obserwacji (EPAR 2020): mediana NO (95% ClI: 20,6; NO) vs 17,5 (13,5; 31,6) miesiecy, HR = 0,60 (95%
Cl: 0,439; 0,833), p =0,0019

= 1-roczne 0S: 79,1% (95% Cl: 72,1; 84,5) vs 60,4% (95% CI: 52,0; 67,7)

=  PFSw ocenie BIRC: mediana 5,7 (95% ClI: 3,7; 7,4) miesiecy vs 2,1 (95% Cl: 1,9; 3,5) miesiecy; HR = 0,56 (95% Cl: 0,43;
0,73) ze stratyfikacja

= PFSw ocenie lokalnej (EPAR 2020): mediana 7,5 (95% CI: 5,5 vs 11,2) vs 2,8 (95% Cl: 2,0; 3,7) miesiecy, HR = 0,43 (95%
Cl: 0,329; 0,552), p < 0,0001

= QOcena odpowiedzi na leczenie, n (%):
o ORR: 13,8% (95% Cl: 9,2%; 19,5%) vs 1,2% (95% Cl: 0,1%,; 4,2%); OR = 12,70 (95% Cl: 3,16; 114,12)
e  Catkowita odpowiedz: 18 (9,5%) vs 1 (0,6%)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio® (awelumab) Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdérzy sg
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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e  (zesciowa odpowiedz: 8 (4,2%) vs 1 (0,6%)

e  Choroba stabilna: 19 (10,1%) vs 23 (13,6%)

e  Niecatkowita odpowiedz lub choroba bez progresji: 38 (20,1%) vs 22 (13,0%)

e Progresja choroby: 59 (31,2%) vs 82 (48,5%)

e Brak mozliwosci oceny: 47 (24,9%) vs 40 (27,8%)

- Kontrola choroby (DCR) w ocenie BICR, n/N; %: 83/189 vs 47/169, 43,9% (95% Cl: 36,7%; 51,3%) vs 27,8% (95% Cl:
21,1%; 35,2%)

=  Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (TTR), ocena BICR: 2,0 (zakres: 1,7-16,4) miesiecy vs 2,8 (zakres: 1,8-3,8) mie-
siecy
=  Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia (TTD):

e  TTD — pogorszenie wyniku FBISI-18 DRS-P (EPAR 2020): NO (95% Cl:9,3; NO) miesiecy vs 28,5 (13,7; NO) miesiecy,
HR = 1,51 (95% Cl: 0,946; 2,401)

= (Czas do zakonczenia kolejnej linii terapii (Grivas 2021): mediana 18,1 (95% Cl: 12,5; 19,2) miesiecy vs 9,0 (95% Cl: 7,9;
12,5) miesiecy, HR = 0,61 (95% CI: 0,451; 0,818)

Populacja z ujemnym statusem PD-L1 (-), AWE+BSC vs BSC (N = 139 vs N = 131)

= (OS (analiza podstawowa) mediana: 18,8 (95% Cl: 13,3; 22,5) miesiecy vs 13,7 (95% Cl: 10,8; 17,8) miesiecy; HR = 0,85
(95% Cl: 0,62; 1,18) ze stratyfikacja

= (S, dtuzszy okres obserwacji (EPAR 2020): mediana 18,9 (95% Cl: 13,3; 22,1) vs 13,4 (10,4; 17,3) miesiecy, HR = 0,83
(95% CI: 0,603; 1,131)

. PFS mediana: 3,0 (95% Cl: 2,0; 3,7) vs 1,9 (95% ClI: 1,9; 2,1), HR = 0,63 (95% ci: 0,47, 0,85)
= QOcena odpowiedzi na leczenie, n (%):

e  ORR:5,8% (95% Cl: 2,5%; 11,0%) vs 0,8% (95% Cl: 0,0%; 4,2%)

e  Catkowita odpowiedz: 3 (2,2%) vs 1 (0,8%)

e  (Czesciowa odpowiedz: 5 (3,6%) vs 0 (0,0%)

e  Choroba stabilna: 24 (17,3%) vs 14 (14,5%)

e  Niecatkowita odpowied? lub choroba bez progresji: 24 (17,3%) vs 19 (14,5%)

e  Progresja choroby: 62 (44,6%) vs 66 (50,4%)

e Brak mozliwosci oceny: 21 (15,1%) vs 31 (23,7%)

= Kontrola choroby (DCR) w ocenie BICR, n/N; %: 56/139 vs 34/131, 40,3% (95% Cl: 32,1%; 48,9%) vs 26,0% (95% Cl:
18,7%; 34,3%)

= (Czas do zakonczenia kolejnej linii terapii (Grivas 2021): mediana 11,9 (95% Cl: 9,1; 15,4) miesiecy vs 9,3 (95% Cl: 7,6;
12,8) miesiecy, HR = 0,76 (95% Cl: 0,560; 1,035)
Analiza bezpieczeristwa

= Mediana czasu trwania leczenia, AWE+BSC vs BSC: 24,9 (zakres: 2-159,9) tygodni vs 13,1 (zakres: 0,1-155,6) tygodni
AWE+BSC vs BSC (N =344 vs N = 345)

Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia oraz > 3 stopnia nasilenia

Zdarzenia niepozadane AWE+BSC BSC AWE+BSC BSC

Bez wzgledu na stopien nasilenia > 3 stopnia nasilenia
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 337 (98,0%) 268 (77,7%) 163 (47,4%) 87 (25,2%)
Zmeczenie 61 (17,7%) 24 (7,0%) 6 (1,7%) 2 (0,6%)
Swiad 59 (17,2%) 6 (1,7%) 1(0,3%) 0 (0,0%)
Zakazenie drég moczowych 59 (17,2%) 36 (10,4%) 15 (4,4%) 9(2,6%)
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JAVELIN Bladder 100 (NCT02603432; publikacja: Powles 2020, doniesienia konferencyjne Grivas 2020, Grivas 2021, Loriot
2021, Powles 2020a, Powles 2021, Sridhar 2021, dokument EPAR 2020 i dane ze strony clinicaltrials.gov)

Biegunka 57 (16,6%) 17 (4,9%) 2 (0,6%) 1(0,3%)
BSI stawdw 56 (16,3%) 19 (5,5%) 2 (0,6%) 0(0,0%)
Astenia 56 (16,3%) 19 (5,5%) 0(0,0%) 4(1,2%)
Zaparcia 56 (16,3%) 31 (9,0%) 2 (0,6%) 0(0,0%)
B4 plecow 55 (16,0%) 34(9,9%) 4(1,2%) 8(2,3%)
Nudnoéci 54 (15,7%) 22 (6,4%) 1(0,3%) 2 (0,6%)
Goraczka 51 (14,8%) 12 (3,5%) 1(0,3%) 0 (0,0%)
Zmniejszony apetyt 47 (13,7%) 23 (6,7%) 1(0,3%) 2 (0,6%)
Kaszel 44 (12,8%) 16 (4,6%) 1(0,3%) 0(0,0%)
Wymioty 43 (12,5%) 12 (3,5%) 4(1,2%) 2 (0,6%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 40 (11,6%) 2 (0,6%) 1(0,3%) 0 (0,0%)
Wysypka 40 (11,6%) 4(1,2%) 1(0,3%) 0(0,0%)
Niedokrwisto¢ 39 (11,3%) 23 (6,7%) 13 (3,8%) 10 (2,9%)
Krwiomocz 36 (10,5%) 37 (10,7%) 6 (1,7%) 5 (1,4%)
Reakcje zwigzane z wlewem 35 (10,2%) 0(0,0%) 3(0,9%) 0 (0,0%)
Uwagi

Randomizacja w stosunku 1:1, czynniki stratyfikacji: najlepsza odpowiedz na chemioterapie pierwszej linii (CR lub PR vs
StD), umiejscowienie przerzutdw w momencie rozpoczecia chemioterapii pierwszej linii (trzewia vs inne)

Przerzuty inne niz do trzewi obejmowaty, oprécz pacjentéw z chorobga nietrzewng, réwniez pacjentdw z nieoperacyjng,
miejscowo zaawansowang chorobg, w tym z przerzutami do kosci

Badanie otwarte, pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, natomiast analize skutecznosci (wyniki analizy
interim) oceniata niezalezna komisja (ang. Independent data and safety monitoring comittee). PFS i ORR oceniono przez
zaslepiony, niezalezny przeglad zgodny z kryteriami RECIST wersja 1.1.

Kryteria selekcji przedstawiono na podstawie publikacji Powles 2020 oraz protokotu z badania datowanego na 28 marca
2019

Kategoria — niecatkowita odpowiedz lub choroba bez progresji zdefiniowana w kryteriach RECIST wersja 1.1 i odnosi sie
do obecnosci > 1 zmiany nie bedacej przedmiotem oceny (ang. Nontarget lessions) u pacjentow, u ktérych wystepowaty
tylko zmiany nie bedgce przedmiotem oceny (ang. In patients with nontarget lesions only)

Kategoria — kontrola choroby (DCR) zdefiniowana jako najlepsza odpowiedz na leczenie (ang. Best overall response): cat-
kowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz, choroba stabilna lub niecatkowita odpowiedz lub choroba bez progresji

Ekspresja PD-L1 oceniana testem SP263, dodatni status ekspresji PD-L1(+) definiowany jako spetnienie przynajmniej jed-
nego z nastepujacych kryteriow: >25% komorek guza wybarwionych dla PD-L1, >25% komdrek immunologicznych nacie-
kajacych guz wybarwionych dla PD-L1, jesli naciekajg >1% obszaru guza, lub 100% komdrek immunologicznych nacieka-
jacych guz wybarwionych dla PD-L1, jesli naciekajg <1% obszaru guza

Ocena skutecznosci w populacji ITT, ocena bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali >1 dawke leku awelu-
mabu w grupie AWE+BSC, a w grupie BSC, ktorzy ukonczyli 1. dzien 1. cyklu

Autorzy wskazali jako dodatkowy punkt koricowy czas trwania odpowiedzi (DoR), natomiast w publikacji nie przedsta-
wiono wynikéw dla tego punktu koricowego. Wyniki dotyczace DoR zostaty podane w bazie clinicaltrials.gov oraz w do-
kumencie EPAR 2020

Czas do pogorszenia (TTD) zostat przedstawiony w doniesieniu konferencyjnym Powles 2020a oraz dokumencie EPAR
2020

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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JAVELIN Bladder 100 (NCT02603432; publikacja: Powles 2020, doniesienia konferencyjne Grivas 2020, Grivas 2021, Loriot
2021, Powles 2020a, Powles 2021, Sridhar 2021, dokument EPAR 2020 i dane ze strony clinicaltrials.gov)

= W doniesieniach konferencyjnych Grivas 2020, Powles 2021 oraz Loriot 2021 przedstawiono dodatkowe wyniki doty-
czgce przezycia catkowitego w wybranych podgrupach pacjentow

W doniesieniu konferencyjnym Sridhar 2021 przedstawiono ocene przezycia catkowitego w podgrupach chorych wzgle-
dem oceny przerwy w leczeniu (TFl, z ang. Treatment-free interval)

W doniesieniu konferencyjnym Grivas 2021 przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do korca kolejnej linii leczenia (z ang.
Time to end of next line therapy)

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono jedynie wyniki w populacji ITT, populacji PD-L1(+) oraz PD-L1(-), o ile byty
dostepne — z uwagi na obszerno$¢ analiz OS i PFS w pozostatych podgrupach, ich wyniki przedstawiono w rozdziatach
poswieconych tym analizom
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opis badania (metodyka, skutecznosé¢, bezpieczenstwo) i charakterystyka (critical
appraisal) badania JAVELIN Bladder 100, opis skrétowych wynikéw
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