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Wykaz skrétow

AACR

ADA
AE/AEs
AESI/AESIs

ALT
AMSTAR
ANC
AOTMIT
APD
aPTT
ASCO
AST
ATE
AUA
AUC
AVE
bd.
BICR
BMI
BOR
BPI-SF
BSC
ChPL
Cl

CPS

CR
CT
CTCAE

CTH
CTLA-4
DCO
DCR
EAU

Padcev® (enfortumab wedotyny)

American Association for Cancer Research
Przeciwciata przeciwlekowe (z ang. Anti-Drug Antibodies)
Zdarzenie / zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Zdarzenie / zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania; zdarzenia niepozgdane bedace
przedmiotem specjalnego monitorowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)

Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

Bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Czas kaolinowo-kefalinowy (z ang. activated Partial Thromboplastin Time)
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase)

Atezolizumab (z ang. Atezolizumab)

American Urological Association

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (z ang. Area Under Curve)
Awelumab (z ang. Avelumab)

Brak danych

Niezalezna, centralna komisja oceniajaca (z ang. Blinded Independent Central Review)
Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Najlepsza, uzyskana w badaniu, odpowiedz na leczenie (z ang. Best Overall Response)
Brief Pain Inventory — Short Form

Najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

taczny wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score), wskaznik stosowany w ocenie ekspres;ji li-
gandu PD-L1 w tkance nowotworowej

Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)
Préba kliniczna / eksperymentalne badanie kliniczne (ang. Clinical Trial)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events)

Chemioterapia

Antygen-4 cytotoksycznego limfocytu T (z ang. Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4)
Data odciecia danych do analizy

Odsetek chorych, u ktorych uzyskano kontrole choroby (z ang. Disease Control Rate)

European Association of Urology

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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FAERS
FDA
GemCarbo
GemCis
GFR
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GHS
HCV
HIV

HR
HRQoL
HTA
ICI/ICls
iCPD
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IHC

ILD

INR
IPCW

IPD
iPR
IR
iRECIST
IRT
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Evidence Based Medicine
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (z ang. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)
Erytropoetyna

Wizualna skala analogowa w kwestionariuszu EQ-5L (z ang. EQ-Visual Analog Scale)
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology)
Unia Europejska (z ang. European Union)

Enfortumab wedotyny (z ang. Enfortumab Vedotin)

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

FDA Adverse Event Reporting System

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Gemcytabina + karboplatyna

Gemcytabina + cisplatyna

Wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego (z ang. Glomerular Filtration Rate)

Gorna Granica Normy

Ogdlna ocena stanu zdrowia (z ang. Global Health Status)

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

Health Technology Assessment

Inhibitor/y immunologicznych punktéw kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
Potwierdzona progresja choroby wg kryteridow iRECIST (z ang. immune Confirmed Progressive Disease)
Catkowita odpowiedz na leczenie wg kryteridw iRECIST (z ang. immune Complete Response)
Badanie immunohistochemiczne (z ang. Immunohistochemistry)

Srédmiazszowe choroby ptuc (z ang. Interstitial Lung Diseases)

Miedzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)

Wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa cenzorowania (z ang. Inverse Probability Of Censoring
Weighting)

Dane indywidualnych pacjentéw (z ang. Individual Patient Data)

CzeSciowa odpowied?z na leczenie wg kryteriow iRECIST (z ang. immune Partial Response)
Rozstep miedzykwartylowy (z ang. Interquartile Range)

Kryteria RECIST zmodyfikowane na potrzebe oceny skutecznosci immunoterapii onkologicznych

Interactive Response Technology
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Istotnie/istotny/istotna statystycznie

Choroba stabilna wg kryteriéw iRECIST (z ang. immune Stable Disease)
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Kaplana-Meiera

Rak urotelialny, miejscowo-zaawansowany lub z przerzutami (z ang. locally advanced/metastatic
Urothelial Carcinoma)

Warto$¢ wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (z ang. Least Squares)
Awelumab w leczeniu podtrzymujgcym (z ang. maintenance avelumab)
Minimalna zmiana istotna klinicznie (z ang. Meaningful Change Threshold)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Modification Of Diet In Renal Disease

Terminy preferowane w stowniku MedDRA (z ang. Preferred Terms)

Klasyfikacja uktadow i narzgdéw w stowniku MedDRA (z ang. System Organ Class)

Jedna tysieczna jednostki miedzynarodowej (z ang. Milli-international Unit)
Jednometylowana aurystatyna E (z ang. Monomethyl Auristatin E)

Model mieszany dla pomiaréw powtarzanych (z ang. Mixed Model For Repeated Measures)
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Rak urotelialny z przerzutami (z ang. metastatic Urothelial Carcinoma)

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Instytut Nowotwordw (z ang. National Cancer Institute)

Nie dotyczy

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Evaluable, Not Assessable)

National Institute for Health and Care Excellence

Niwolumab

Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt korcowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt korcowy (z ang. Number Ne-
eded to Treat)

Nie osiggnieto
Newcastle-Ottawa Scale
Nieistotne statystycznie

Klasyfikacja ciezkosci objawéw niewydolnosci serca, zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (z ang. New York Heart Association)

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie, odpowiedz na leczenie ogdtem (z ang. Objective Re-
sponse Rate/Overall Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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OUN

p-p.

PCR

PD-1

PD-L1

PFS

PICOS/ PICO

PLT

PR

PRAC

PS

PSA

PY

QoL
QUOROM
RCT

RD
RECIST
RES
RMST
ROB

RR
SAE/SAEs
SAF

SAP

SD

SE

SG
SUCRA
T-DXd
TEAE/TEAEs
TK
TRAE/TRAEs
TTCD
TTPP

TTR
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Osrodkowy uktad nerwowy

Punkt procentowy

tancuchowa reakcja polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

Receptor programowanej $mierci 1 (z ang. Programmed Death Receptor-1)

Ligand biatka receptorowego programowanej Smierci typu 1 (z ang. Programmed cell death ligand 1)
Przezycie bez progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat definiujgcy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Ptytki krwi (z ang. Platelets)

Czesciowa odpowied? (z ang. Partial Response)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Przeglad systematyczny

Enzym produkowany przez gruczot krokowy (z ang. Prostate-Specific Antigen)

Pacjento-rok/ -lata terapii (z ang. Patient-Year)

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Quality of Reporting of Meta-analyses

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

Kryteria oceny odpowiedzi guzow litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Pacjenci, u ktérych byta mozliwa ocena odpowiedzi (z ang. Response Evaluable Set)
Restricted Mean Survival Time

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenie / zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

Populacja oceny bezpieczenistwa (z ang. Safety)

Plan analizy statystycznej (z ang. Statistical Analysis Plan)

Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Sacytuzumab gowitekan

Powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu (z ang. Surface Under the Cumulative RAnking curve)
Trastuzumab derukstekan

Zdarzenia/e niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Tomografia komputerowa

Zdarzenia/e niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosSci zycia (z ang. Time To Confirmed Deterioration)
Czas do progresji dolegliwosci bélowych (z ang. Time To Pain Progression)

Czas do wystgpienia odpowiedzi (z ang. Time To Response)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (z ang. Transurethral Resection Of Bladder Tu-
mour)

Rak urotelialny, rak przejsciowonabtonkowy (z ang. Urothelial Carcinoma)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa terapii skojarzonej enfor-
tumabem wedotyny (produkt leczniczy Pad-
cev®) w skojarzeniu z pembrolizumabem,
w pierwszej linii leczenia dorostych chorych
naraka urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami, w zwigzku z wnioskiem o refun-

dacje tej terapii 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
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan

wtornych (przegladow systematycznych
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i metaanaliz) odpowiadajgcych analizowanemu
problemowi decyzyjnemu.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii skoja-
rzonej enfortumabem wedotyny i pembrolizu-
mabem (EV+P) wtgczano badania kliniczne spet-
niajgce predefiniowane kryteria PICOS, odpo-
wiadajgce najwazniejszym kryteriom witgczenia
do wnioskowanego programu lekowego. Klu-
czowymi kryteriami wtgczenia byty:

Populacja (P, z ang. Population): dorosli pa-
cjenci z rakiem urotelialnym w stadium miej-
scowego zaawansowania poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia, wczesniej nie-
leczeni systemowo (we wspomnianym sta-
dium zaawansowania), z oceng ECOG 0-1.

Interwencja (1, z ang. Intervention): terapia en-
fortumabem  wedotyny w
(EV+P);
zgodne z charakterystykami produktéw leczni-

skojarzeniu
z pembrolizumabem dawkowanie
czych Padcev® i Keytruda®.

Komparatory (C, z ang. Comparison): standar-
dowa chemioterapia | linii leczenia nieresek-
cyjnego/przerzutowego raka urotelialnego
(CTH), tj. gemcytabina + cisplatyna lub gemcy-
tabina + karboplatyna, z mozliwoscig zastoso-
wania leczenia podtrzymujgcego aweluma-
bem w przypadku braku progresji po podaniu
CTH.

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): skutecznos¢ — przezycie
catkowite (0S), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odpowiedZ na leczenie (ORR),
kontrola choroby (DCR), czas trwania odpo-
wiedzi na leczenie (DoR), czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie (TTR), jakos¢ zycia
(Qol) i inne punkty korcowe zorientowane
na pacjenta (PROs); bezpieczenstwo.

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z grupg kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne —

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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w tym pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne — w tym na podstawie rejestréw),
opublikowane w formie petnotekstowych ar-
tykutéw (z uwzglednieniem innego typu do-
niesien zawierajgcych dane uzupetniajace).

Nie stosowano ograniczen czasowych. Wia-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim.  Wyniki wyszukiwania przedstawiono
za pomocg diagramu PRISMA.

W ocenie bezpieczeristwa uwzgledniono bada-
nia kliniczne i obserwacyjne, dane publikowane
w serwisach URPL, EMA i FDA oraz zgtoszenia
gromadzone w bazach nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 19 niezaleznych
przeglagddéw systematycznych, z czego 9 opraco-
wan zawierato ilosciowe metaanalizy odpowia-
dajgce (w ramach szerszego zagadnienia) anali-
zowanemu problemowi decyzyjnemu, a 7 z nich
zawierato poréwnanie z wtasciwym komparato-
rem: Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-
Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Ya-
nagisawa 2025, Zhao 2024. We wszystkich sied-
miu przegladach systematycznych z poréwnaw-
czg metaanaliza terapia EV+P wykazywata
istotng przewage nad standardowg CTH | linii
z udziatem pochodnej platyny. Niezaleznie od
zastosowanych metod statystycznych i zakresu
terapii wigczonych do metaanaliz, w poréwna-
niu z CTH terapia EV+P zwigzana byta z istotng
statystycznie poprawg przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz istotnie
wyzszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi
i catkowitych odpowiedzi. Ponadto w kazdej
z metaanaliz terapia EV+P stanowita najskutecz-
niejszg  interwencje  sposréd  wszystkich
uwzglednionych terapii | linii — oceniana terapia
wykazywata przewage zaréwno nad CTH, jak

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

inad nierefundowanymi w Polsce terapiami,
w tym kombinacjami CTH z immunoterapia.
We wnioskach autorzy wszystkich opisywanych
metaanaliz konsekwentnie wskazujg EV+P jako
terapie najskuteczniejszg spos$réd ocenianych
schematdw leczenia systemowego | linii niere-
sekcyjnego/przerzutowego raka urotelialnego.
Oceniana terapia wykazywata istotng staty-
stycznie przewage w ocenie OS, PES i ORR nie
tylko nad standardowg chemioterapig oparta
na pochodnych platyny, ale réwniez nad zrézni-
cowanymi kombinacjami immunoterapii inhibi-
torami punktéw kontrolnych uktadu odporno-
Sciowego (anty-PD-1/PD-L1) z chemioterapig,
podwdjng immunoterapig (anty-PD-1/PD-L1
+ anty-CTLA-4) i immunoterapig anty-PD-1/PD-
L1 w monoterapii. Podjeta przez autoréow jed-
nego z przegladow proba skorygowanego po-
rownania EV+P z leczeniem podtrzymujgcym
awelumabem w monoterapii, przy pewnych
ograniczeniach metodologicznych, réwniez su-
gerowata na wyzszg skutecznos¢ EV+P. Takze
w pozostatych odnalezionych przeglagdach za-
wierajgcych dane z badan oceniajgcych EV+P
(2 metaanalizy pojedynczych ramion/kohort, 3
metaanalizy bez odrebnej oceny EV+P vs CTH
oraz 7 przegladéw bez metaanaliz) wnioski do-
tyczace terapii EV+P w leczeniu | linii zaawanso-
wanego raka urotelialnego w wymienionych
przegladach byty pozytywne, przy czym zwra-
cano uwage na istotne znaczenie uwaznego
monitorowania i leczenia objawow toksycznosci
tego schematu skojarzonego.

Do wtasnego przegladu systematycznego badan
pierwotnych witgczono 1 badanie kliniczne
z randomizacjg, w ktérym EV+P bezposrednio
poréwnano z wifasciwym komparatorem, t;.
standardowg chemioterapig z udziatem po-
chodnej platyny — EV-302, oraz dwie kohorty
prospektywnego badania klinicznego bez wia-
$ciwej grupy kontrolnej — EV-103, kohorty DE/A
i K. Nie odnaleziono badan obserwacyjnych oce-
niajgcych EV+P w analizowanym wskazaniu.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV+P vs CTH — badanie z randomizacjg
(EV-302)

W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno badanie z randomizacjg, w ktorym
dokonano pordéwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania enfortumabu
wedotyny (EV) w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem (terapia skojarzona EV+P) wzgledem stan-
dardowej chemioterapii z udziatem pochodne;j
platyny (CTH), u chorych na uprzednio nieleczo-
nego, miejscowo zaawansowanego (nieresek-
cyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego
— wieloos$rodkowg, miedzynarodowg, randomi-
zowanag probe kliniczng Il fazy, bez zaslepienia,
z aktywnie leczong grupg kontrolng: EV-302.

Dane i wyniki do analizy ekstrahowano z publi-
kacji gtownej (Powles 2024a) wraz z zataczni-
kiem, korncowa wersjg protokotu badania i pla-
nem analizy statystycznej; doniesient konferen-
cyjnych (Bedke 2024, Bedke 2024, Gupta 2024a,
Gupta 2024b, Powles 2024b, Van Der Heijden
2024, Kikuchi 2024, Powles 2025); opublikowa-
nych dokumentow rejestracyjnych EMA (EPAR
Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024), publikacji
zawierajgcej dodatkowe analizy wykonane
przez FDA (Brave 2024) oraz niepublikowanego
dokumentu udostepnionego przez Zlecenio-
dawce (CEA TR 2025).

Pacjentow wigczonych do badania EV-302 (N =
886) przydzielono losowo do dwdch réownole-
gtych grup, w ktorych stosowano dozylnie (i.v.)
enfortumab wedotyny 1,25 mg/kg m.c. w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem 200 mg. Enfortu-
mab wedotyny podawano w dniach 1 i 8,
a pembrolizumab — w dniu 1 kazdego 3-tygo-
dniowego cyklu. W grupie kontrolnej pacjenci
otrzymywali jeden z dwdch standardowych
schematéw chemioterapii | linii (CTH), w zalez-
nosci od mozliwosci kwalifikacji pacjenta do le-
czenia cisplatyng — GemCis (gemcytabina + ci-
splatyna) lub  GemCarbo (gemcytabina
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+ karboplatyna). W grupie kontrolnej dozwo-
lone zastosowanie po CTH leczenia podtrzymu-
jacego (np. awelumabem), o ile byto ono do-
stepne w danym regionie. W obu grupach pa-
cjenci otrzymywali leczenie do progresji, rozpo-
czecia kolejnej linii terapii przeciwnowotworo-
wej, wystgpienia niemozliwych do zaakcepto-
wania objawow toksycznosci lub ukoriczenia
maksymalnej liczby cykli (CTH — 6 cykli; pembro-
lizumab — 35 cykli; EV — nie okreslono maksy-
malnej liczby cykli). Cross-over z grupy CTH do
grupy EV+P nie byto dozwolone. W dniu odcie-
cia danych do analizy gtéwnej mediana czasu
trwania leczenia w grupie EV+P wyniosta 9,4
miesigca, a w grupie kontrolnej — 4,1 miesigca.
U 32,2% pacjentéw w grupie kontrolnej po CTH
zastosowano leczenie podtrzymujgce inhibito-
rem PD-1 lub PD-L1; u 94,4% pacjentdw, ktorzy
otrzymali leczenie podtrzymujgce zastosowano
awelumab. Po 0,7% pacjentéw w obu grupach
otrzymato w drugiej linii EV w monoterapii, na-
tomiast w kolejnych liniach lek ten przyjeto jesz-
cze 12,2% pacjentdow w ramieniu CTH. Wptyw
mozliwosci zastosowania po standardowej che-
mioterapii | linii awelumabu w leczeniu podtrzy-
mujgcym lub monoterapii EV w dalszych liniach
leczenia na skuteczno$¢ EV+P oceniano w ziden-
tyfikowanych analizach podgrup.

W protokole badania EV-302 zdefiniowano dwa
pierwszorzedowe punkty korcowe: przezycie
catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progre-
sji choroby (PFS; ocena progresji wg BICR). Oce-
nie poddano takze punkty koricowe oparte na
ocenie odpowiedzi (w tym ORR i DoR), wyniki
zorientowane na pacjenta (dolegliwosci bolowe
w kwestionariuszu BPI-SF, jakos¢ zycia — EORTC-
QLQ-C30, EQ-5D-5L) oraz bezpieczeristwo. Me-
diana okresu obserwacji wynosita 17,2 miesigca
w analizie gtownej (koricowej; data odciecia:
08.08.2023 r.) oraz 29,1 miesigca w dodatkowe]
analizie wykonanej po kolejnym roku trwania

badania (data odciecia: 08.08.2024 r.).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Ryzyko btedu systematycznego (RoB2) byto
ogdtem niskie w ocenie OS, PFS i ORR; $rednie
w ocenie zdarzen niepozagdanych, a wysokie —
w ocenie Qol.

Mediana wieku w badanej prébie wynosita
69 lat, a wiekszo$¢ chorych stanowili mezczyzni
(76,7%), pacjenci rasy biatej (67,5%) i pocho-
dzacy z Europy Zachodniej lub USA (62,8%),
chorzy palacy tyton obecnie lub w przesztosci
(65,5%) iguzem umiejscowionym pierwotnie
w dolnych drogach moczowych (72,7%). Pa-
cjenci wigczeni do badania w wiekszosci charak-
teryzowali sie dobrym stanem sprawnosci wg
ECOG — 0 (49,4%) lub 1 (47,4%). Zajecie narza-
dow trzewnych stwierdzano najczesciej w od-
niesieniu do ptuc (36,9%) i watroby (22,5%);
w populacji badania dobrze reprezentowani byli
rowniez pacjenci z przerzutami kostnymi
(20,7%). Ponadto w populacji badania pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng nie-
znacznie przewazali nad chorymi, u ktorych wy-
kluczono mozliwosé zastosowania tego leku
(odpowiednio 54,4% i 45,6%). Wiekszos¢ rapor-
towanych charakterystyk wyjsciowych byto do-
brze zbalansowanych pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy
(liczbowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat
pacjentéw z guzem pierwotnym umiejscowio-
nym w gornych drogach moczowych (30,5%
vs 23,4%).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS)

Analiza gtéwna

W okresie obserwacji o medianie 17,2 mies.
zmarto 30,1% pacjentéw w grupie EV+P i 50,9%
pacjentéw w grupie CTH. Ryzyko zgonu, bez
wzgledu na jego przyczyne, byto 0 53% mniejsze
w grupie EV+P niz w grupie CTH, a rdznica po-
miedzy poréwnywanymi grupami byta istotna
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statystycznie: HR = 0,47 (95% Cl: 0,38; 0,58), p <
0,001. Mediana OS w grupie EV+P wyniosta 31,5
miesigca, a w grupie kontrolnej— 16,1 miesigca,
Co oznacza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na
prawie dwukrotne wydtuzenie mediany OS
w porownaniu ze standardowg chemioterapia
| linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia
catkowitego w porownywanych grupach EV+P
vs CTH ksztattowat sie na poziomie 90,2%
vs 81,9%; 78,2% vs 61,4% oraz 69,5% vs 44,7%,
odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach od rozpo-
czecia leczenia. Analiza wrazliwosci wykazata
stabilno$¢ wyniku przy odmiennych zatozeniach
analitycznych.

W subpopulacji pacjentow, ktérzy mogli otrzy-
mac awelumab w leczeniu podtrzymujgcym po
CTH I linii hazard zgonu dla poréwnania EV+P vs
CTH byt bardzo zblizony do uzyskanego w popu-
lacji ITT. W subpopulacji pacjentéw, ktérzy mo-
gli otrzymaé monoterapie EV, w dalszych liniach
leczenia po standardowej CTH | linii, hazard
wzgledny zgonu wskazywat na nieco mniejsza
redukcje ryzyka w wyniku zastosowania EV+P
zamiast CTH, w poréwnaniu z wynikami analizy
w populacji ITT (HR rowny, odpowiednio, 0,47
vs 0,642), jednak obserwowana w tej podgrupie
redukcja ryzyka zgonu w wyniku zastosowania
EV+P w | linii, o0 36% wzgledem CTH, nadal sta-
nowi korzys¢ istotng statystycznie i klinicznie.

W pozostatych analizowanych podgrupach
oszacowanie korzysci z EV+P w stosunku do CTH
w postaci poprawy OS byto wysoce spojne
w analizowanych podgrupach pacjentéw — pa-
cjenci leczenie EV+P uzyskiwali istotng staty-
stycznie i klinicznie poprawe OS niezaleznie od
wieku, ptci, wyjSciowego stanu sprawnosci,
mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng
i umiejscowienia przerzutow, jak réwniez nieza-
leznie od stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4
w tkance nowotworu. Zmniejszenie przewagi
EV+P nad CTH wzgledem wyniku w populacji ITT
wystgpito tylko w podgrupie pacjentow

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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leczonych w Ameryce Potnocnej, jednak kli-
niczna istotno$¢ poprawy OS (redukcja ryzyka
zgonu o 29%) zostata utrzymana takze w tej su-
bpopulacji.

Analiza w wydtuzonym okresie obserwacji

W wydtuzonym okresie obserwacji, 0 medianie
okoto 2,5 roku, obserwowano utrzymanie sie
przewagi EV+P nad CTH, w postaci znaczacej kli-
nicznie poprawy OS wykazanej w analizie gtéw-
nej. Do dnia daty odciecia danych do analizy do
progresji choroby zmarto 45,9% pacjentéw w
grupie EV+P i 66,9% pacjentow w grupie CTH.
Ryzyko zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne,
byto 0 49% mniejsze w grupie EV+P niz w grupie
CTH, a rdznica pomiedzy poréwnywanymi gru-
pami byfa istotna statystycznie: HR = 0,51 (95%
Cl: 0,43; 0,61), p < 0,00001 — co jest wynikiem
porownywalnym do efektu wykazanego w ana-
lizie gtdwnej. W wydtuzonej obserwacji réznica
median OS pomiedzy poréwnywanymi grupami,
na korzy$¢ EV+P, ulegta zwiekszeniu w stosunku
do analizy gtéwnej: mediana OS w grupie EV+P
wyniosta 33,8 miesigca, a w grupie kontrolnej —
15,9 miesigca, cooznacza, ze zastosowanie
EV+P pozwolito na ponad dwukrotne wydtuze-
nie mediany OS w pordéwnaniu ze standardowg
chemioterapig | linii opartg na platynach.
Wskaznik przezycia catkowitego w poréwnywa-
nych grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie
na poziomie 77,7% vs 61,1% po 12 miesigcach
oraz 60,1% vs 35,4% po 24 miesigcach od roz-
poczecia leczenia —widoczne rdznice na korzysc¢
EV+P takze byty w petni spdjne z przewagg tej
terapii wykazang w analizie podstawowe;j.

Wyniki analiz w podgrupach takze byty spdjne
z uzyskanymi w analizie gtdéwnej. Dodatkowo
stwierdzono, ze uzyskanie CR na terapie EV+P
skutkuje znaczacg redukcja ryzyka zgonu w sto-
sunku do uzyskania CR w wyniku leczenia CTH
(HR=0,37[95% Cl: 0,17; 0,80]). Szacowane od-
setki pacjentdéw z CR przezywajacych 2 lata od
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rozpoczecia leczenia wynosity 95,4% w grupie
EV+P vs 85,8% w grupie CTH.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analiza gtéwna

Do progresji choroby lub zgonu doszto u 50,5%
pacjentow w grupie EV+P i 69,1% pacjentow
w grupie CTH. Ryzyko progresji choroby lub
zgonu byto o 55% mniejsze w grupie EV+P niz
w grupie CTH, a réznica pomiedzy porownywa-
nymi grupami byfa istotna statystycznie: HR
=0,45 (95% ClI: 0,38; 0,54), p < 0,001. Mediana
PFS w grupie EV+P wyniosta 12,5 miesiaca,
a w grupie kontrolnej — 6,3 miesigca, co ozna-
cza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na blisko
dwukrotne wydtuzenie mediany PFS w porow-
naniu ze standardowa chemioterapig | linii
opartg na platynach. Wskaznik przezycia bez
progresji choroby w porownywanych grupach
EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie 72,8%
vs 60,7%; 50,7% vs 21,6% oraz 43,9% vs 11,7%,
odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach od rozpo-
czecia leczenia. Analiza wrazliwosci wykazata
stabilno$¢ wyniku przy odmiennych zatozeniach
analitycznych.

W subpopulacji pacjentow, ktérzy mogli otrzy-
mac¢ awelumab w leczeniu podtrzymujgcym
po CTH I linii hazard progresji lub zgonu dla po-
réwnania EV+P vs CTH byt tozsamy z uzyskanym
w populacji ITT. Wynik uzyskany w subpopulacji
pacjentow, ktérzy mogli otrzymac¢ monoterapie
EV, w dalszych liniach leczenia po standardowe;j
CTH | linii, wskazywat na nieco mniejszg reduk-
cje ryzyka zdarzenia PFS w wyniku zastosowania
EV+P zamiast CTH, w poréwnaniu z wynikami
analizy w populacji ITT (HR réwny, odpowied-
nio, 0,45 vs 0,537), jednak obserwowana w tej
podgrupie redukcja ryzyka progresji lub zgonu
w wyniku zastosowania EV+P w I linii, o 46%
wzgledem CTH, nadal stanowi korzys¢ istotng
statystycznie i klinicznie. Ponadto w tym
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wypadku rodzaj leczenia w kolejnej linii nie po-
winien mie¢ wptywu na PFS.

W pozostatych analizowanych podgrupach
oszacowanie korzysci z EV+P w stosunku do CTH
w postaci poprawy PFS byto spdjne z wynikiem
w populacji ITT — pacjenci leczenie EV+P uzyski-
wali istotng statystycznie i klinicznie poprawe
PFS niezaleznie od wieku, pfci, wyjsciowego
stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do le-
czenia cisplatyng i umiejscowienia przerzutow,
jak réwniez niezaleznie od stopnia ekspresji PD-
L1 i nektyny-4 w tkance nowotworu. Mniejszy
niz w populacji ITT efekt EV+P zaobserwowano
jedynie w przypadku podgrupy chorych z po-
Srednim stopniem ekspresji nektyny-4 w tkan-
kach guza nowotworowego, byta to jednak pod-
grupa o bardzo matej liczebnosci (12% wtaczo-
nych pacjentéw), a przewaga EV+P nad CTH
oraz kliniczna istotnos¢ poprawy PFS zostata
utrzymana takze w tej subpopulacji.

Analiza w wydtuzonym okresie obserwacji

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie
okoto 2,5 roku, obserwowano utrzymanie sie
przewagi EV+P nad CTH, w postaci znaczacej kli-
nicznie korzy$ci w PFS wykazanej w analizie
gtéwnej. Do dnia daty odciecia danych do ana-
lizy do progresji choroby lub zgonu doszto
u 59,3% pacjentéw w grupie EV+P i 71,4% pa-
cjentdw w grupie CTH. Podobnie jak w analizie
gtéwnej, ryzyko progresji choroby lub zgonu
byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
EV+P niz w grupie CTH, 0 52%: HR = 0,48 (95%
Cl:0,41;0,57), p < 0,00001. Mediany PFS w gru-
pach EV+P i CTH nie ulegty zmianie w stosunku
do wynikdw analizy podstawowej; wyniosty od-
powiednio 12,5 miesigca vs 6,3 miesigca,
Co 0znacza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na
blisko dwukrotne wydtuzenie mediany PFS
w porownaniu ze standardowg chemioterapia
| linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia
bez progresji choroby w poréwnywanych
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grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie na pozio-
mie 51,4% vs 21,7% po 12 miesigcach oraz
37,1% vs 12,6% po 24 miesigcach od rozpocze-
cia leczenia —widoczne rdznice na korzys¢ EV+P
takze byty w petni spdjne z przewagg tej terapii
wykazang w analizie podstawowe;j.

Wyniki analiz w podgrupach takze byty spojne
z uzyskanymi w analizie gtéwnej. Dodatkowo
stwierdzono, ze uzyskanie CR na terapie EV+P
skutkuje znaczacg redukcja ryzyka progresji lub
zgonu w stosunku do uzyskania CR w wyniku le-
czenia CTH (HR =0,36 [95% CI: 0,21; 0,61]). Sza-
cowane odsetki pacjentéw z CR przezywajgcych
bez progresji choroby 2 lata od rozpoczecia le-
czenia wynosity 78,2% w grupie EV+P vs 53,7%
w grupie CTH.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Analiza gtéwna

Odpowied? na leczenie (ORR)

Catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie
wg kryteriow RECIST v1.1, w ocenie BICR, odno-
towano u 67,7% (95% Cl: 63,1%; 72,1%) pacjen-
tow w grupie EV+P iu 44,4% (95% Cl: 39,7%;
49,2%) chorych leczonych standardowg CTH.
W grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg kon-
trolng, czesciej uzyskiwano odpowied? catko-
witg (29,1% vs 12,5%) i odpowiedZ czesciowq
(38,7% vs 32,0%), a z mniejszg czestoscig niz
w grupie CTH najlepszg odpowiedzig na lecze-
nie byta stabilizacja choroby (18,8% vs 33,8%)
lub progresja choroby (8,7% vs 13,6%). Prawdo-
podobienstwo uzyskania potwierdzonej odpo-
wiedzi na leczenie byto istotnie statystycznie
wyzsze u pacjentow leczonych EV+P: RR = 1,52
[95% ClI: 1,35; 1,72], NNT =5 (95% Cl: 4; 6); p <
0,0001. Pacjenci leczenie EV+P uzyskiwali
istotng statystycznie i klinicznie poprawe OS
niezaleznie od wieku, pfci, wyjsciowego stanu
sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia
cisplatyng iumiejscowienia przerzutow, jak
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rowniez niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1
w tkance nowotworu. Wielko$¢ efektu byta naj-
mniejsza, w pordwnaniu z catg oceniang popu-
lacja, w podgrupach chorych leczonych w Ame-
ryce Pétnocnej i pacjentdw z nieuposledzong
czynnoscig nerek. Ponadto, w dodatkowej ana-
lizie przeprowadzonej przez autoréw badania,
ekspresja nektyny-4 nie stanowita biomarkera
prognostycznego odpowiedzi na leczenie dla te-
rapii EV+P.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Catkowitg odpowiedz? na leczenie wg kryteriow
RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano
u29,1% pacjentéw w grupie EV+P iu 12,5%
chorych leczonych standardowa CTH. Prawdo-
podobienstwo uzyskania potwierdzonej, catko-
witej odpowiedzi na leczenie byto ponaddwu-
krotnie, istotnie statystycznie wyzsze u pacjen-
téw leczonych EV+P: RR = 2,33 (95% Cl: 1,75;
3,11), NNT =7 (95% CI: 5; 9); p < 0,0001. Ocena
w podgrupach z podziatem na pacjentéow wyj-
Sciowo uznanych za kwalifikujgcych sie lub
za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng
wykazata wynik statystycznie i klinicznie istotny
na korzys¢ EV+P w obu wspomnianych subpo-
pulacjach.

Kontrola choroby (DCR)

Kontrole choroby, tj. odpowied? lub stabilizacje
guza nowotworowego, uzyskano u 86,5% pa-
cjentow leczonych EV+P i u 78,2% chorych pod-
danych CTH. Réznica w DCR na korzys¢ EV+P
byta statystycznie istotna: RR = 1,11 (95% Cl:
1,04; 1,18), NNT = 13 (95% Cl: 8; 31); p < 0,0014.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W populacji pacjentow, ktérzy uzyskali odpo-
wiedZ na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu
wystapity u 33,4% i 60,7% chorych, odpowied-
nio w grupie EV+P i CTH. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta w grupie EV+P nie zostata
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osiggnieta (95% ClI: 20,2; NE), natomiast w gru-
pie CTH wyniosta 7,0 (95% Cl: 6,2; 10,2) mie-
siecy. Szacowane odsetki pacjentow z odpowie-
dzig utrzymujaca sie po uptywie 6, 12 i 18 mie-
siecy od uzyskania odpowiedzi wyniosty 85,9%
vs 60,6%, 67,3% vs 35,2% oraz 59,6% vs 19,3%,
odpowiednio w grupach EV+P vs CTH. Nie osza-
cowano HR. W podgrupach pacjentéw kwalifi-
kujacych sie i niekwalifikujgcych sie do podania
cisplatyny wyniki byty spéjne z wynikami analizy
w catej populacji z odpowiedzig na leczenie —
w obu podgrupach odpowiedzi na EV+P byty
dtugotrwate, w zwigzku z czym mediana DoR nie
zostata osiggnieta.

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

(TTR)

Czas do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi
na leczenie w grupach EV+P i CTH byt zblizony —
mediana TTR w obu grupach wyniosta 2,1 mie-
sigca. Nie oszacowano HR.

Analiza w wydtuzonym okresie obserwacji

Odpowied? na leczenie (ORR)

W analizie przeprowadzonej po dodatkowych
12 miesigcach, w okresie obserwacji o medianie
wynoszacej blisko 2,5 roku, uzyskano wyniki
w petni spdjne z rezultatami gtéwnej analizy ba-
dania. Catkowitg lub czesciowg odpowiedz
na leczenie wg kryteriow RECIST v1.1, w ocenie
BICR, odnotowano u 67,5% (95% Cl: 62,9%;
71,9%) pacjentow w grupie EV+P i u44,2% (95%
Cl: 39,5%; 49,0%) chorych leczonych standar-
dowg CTH. W grupie EV+P, w poréwnaniu
z grupa kontrolng, czesciej uzyskiwano odpo-
wied? catkowitg (30,4% vs 14,5%) i odpowiedz
czesciowy (37,1% vs 29,7%), a z mniejszg cze-
stoscig niz w grupie CTH najlepszg odpowiedzig
na leczenie byta stabilizacja choroby (19,0% vs
33,8%). Prawdopodobienstwo uzyskania po-
twierdzonej odpowiedzi na leczenie byto istot-
nie statystycznie wyzsze u pacjentéw leczonych
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EV4P: RR = 1,53 (95% Cl: 1,35; 1,73), NNT = 5
(95% Cl: 4; 6).

Catkowita odpowiedzZ na leczenie (CR)

Wyniki uzyskane po dodatkowych 12 miesig-
cach, w okresie obserwacji o medianie wyno-
szgcej blisko 2,5 roku, byty spdjne z rezultatami
gtéwnej analizy badania. Catkowitg odpowiedz
na leczenie wg kryteriéw RECIST v1.1, w ocenie
BICR, odnotowano u 30,4% pacjentdw w grupie
EV+P i u 14,5% chorych leczonych standardowg
CTH. Prawdopodobienstwo uzyskania potwier-
dzonej, catkowitej odpowiedzi na leczenie byto
zatem nadal ponaddwukrotnie, istotnie staty-
stycznie wyzsze u pacjentdéw leczonych EV+P:
RR =2,10 (95% Cl: 1,61; 2,74), NNT =7 (95% Cl:
5; 10).

Kontrola choroby (DCR)

W wydtuzonym okresie obserwacji kontrole
choroby obserwowano u 86,5% pacjentow le-
czonych EV+P i u 78,0% chorych poddanych
CTH. Réznica w DCR na korzys¢ EV+P byta staty-
stycznie istotna: RR = 1,11 (95% Cl: 1,04; 1,18),
NNT =12 (95% Cl: 8; 29). Wyniki te byty spdjne
z uzyskanymi w analizie gtéwnej.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie
okoto 2,5 roku, w populacji pacjentéw, ktérzy
uzyskali odpowied? na leczenie, zdarzenia pro-
gresji lub zgonu wystgpity u 46,4% i 66,2% cho-
rych, odpowiednio w grupach EV+P i CTH. Me-
diana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w gru-
pie EV+P wyniosta 23,3 miesigca, a w grupie CTH
— 7,0 miesiecy, co oznacza, ze przecietny czas
trwania odpowiedzi u chorych z odpowiedzig na
EV+P byto ponad trzykrotnie dtuzszy, niz u cho-
rych z odpowiedzig na CTH. Szacowane odsetki
pacjentéw z odpowiedzig utrzymujacy sie po
uptywie 12 i 24 miesiecy od jej uzyskania wynio-
sty 67,5% vs 35,1% oraz 49,4% vs 24,0%,
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odpowiednio w grupach EV+P vs CTH. Wyniki
te sg spdjne z rezultatami analizy gtéwnej.

Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DoCR)

W okresie obserwacji o medianie okoto 2,5
roku, w populacji pacjentéw, ktorzy uzyskali cat-
kowitg odpowiedZ na leczenie, zdarzenia pro-
gresji lub zgonu wystapity u 22,6% i 46,9% cho-
rych, odpowiednio w grupach EV+P i CTH. Me-
diana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w gru-
pie EV+P nie zostata osiggnieta (95% Cl: NE; NE),
natomiast w grupie CTH wyniosta 15,2 (95% Cl:
10,3; NE) miesiecy. Szacowane odsetki pacjen-
téw z odpowiedzig utrzymujaca sie po uptywie
12 i 24 miesiecy od jej uzyskania wyniosty 84,3%
vs 60,6% oraz 74,3% vs 43,2%, odpowiednio
w grupach EV+P vs CTH.

Dolegliwosci bélowe — ocena w kwestionariuszu
BPI-SF

Czas do progresji dolegliwosci bolowych (TTPP)

Wg oceny w kwestionariuszy BPI-SF do progresji
dolegliwosci bolowych doszto u 43,3% pacjen-
tow w grupie EV+P oraz u 40,6% chorych w gru-
pie CTH. Mediana TTPP byta liczbowo dtuzsza
u chorych leczonych EV+P, niz w grupie CTH,
odpowiednio 14,2 vs 10,0 miesigca, jednak ha-
zard wzgledny nie byt istotny statystycznie: HR
=0,92 (95% Cl: 0,72; 1,17); p = 0,48374.

Zmiana nasilenia najgorszego bdlu w 26 tygo-

dniu

W 26 tygodniu od rozpoczecia leczenia $rednia
ocena najgorszego boélu w obu poréwnywanych
grupach wskazywata na redukcje ocenianych
dolegliwosci, przy czym zmniejszenie najgor-
szego bdélu wzgledem wartosci wyjsciowej byto
wieksze w grupie EV+P, niz w grupie CTH, o od-
powiednio -0,61 vs -0,03 punktu. Przedziat uf-
nosci wokot sredniej roznicy w redukcji najgor-
szego bdlu wskazuje na istotng statystycznie
przewage EV+P nad CTH: MD =-0,58 (95% Cl: -
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1,05; -0,11). Zblizony wynik odnotowano takze
w podgrupie pacjentdow z wyjsciowo odczuwa-
nym bélem silnym lub umiarkowanym.

Jako$¢ zycia

Ocena w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Mediana czasu do potwierdzonego pogorszenia
oceny QoL (TTCD) wg wskaznika GHS/QolL
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 byta licz-
bowo dfuzsza w grupie EV+P, w pordwnaniu
z grupa CTH; odpowiednio 5,9 vs 3,2 miesigca.
Hazard wzgledny pogorszenia GHS/Qol nie
wskazywat jednak na rdznice pomiedzy gru-
pami: HR = 0,98 (95% Cl: 0,79; 1,2).

Porownanie  $rednich  zmian  wskaZnika
GHS/Qol w okresie 26 tygodni od rozpoczecia
leczenia wskazuje natomiast na lepszg jakosc
zycia u pacjentéw poddawanych ocenianej tera-
pii skojarzonej EV+P, niz w grupie kontrolnej,
wynik istotny statystycznie: MD = 2,5 (95% Cl:
0,4; 4,7) pkt. Obserwowana przewaga EV+P nad
CTH nie spetnia jednak kryteriéw minimalnej
réznicy istotnej klinicznie (zmiana/réznica o co
najmniej 10 punktéw). Zblizone wyniki uzy-
skano w podgrupach pacjentéw z wyjsciowo sil-
nymi lub umiarkowanie nasilonymi dolegliwo-
Sciami bdélowymi oraz w przypadku chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng; w su-
bpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do cisplatyny $rednia zmiana GHS/QoL w anali-
zowanym okresie 26 tygodni byta zblizona w po-
rownywanych ramionach badania.

Ponadto, w okresie 26 tygodni od rozpoczecia
leczenia w obu grupach badania £V-302 obser-
wowano pogorszenie jakosSci zycia pacjentow
w wiekszosci domen funkcjonalnych (z wyjat-
kiem funkcjonowania emocjonalnego), przy
czym zmiany te byty liczbowo mniejsze u cho-
rych leczonych EV+P w pordéwnaniu z CTH.
Istotng statystycznie korzy$¢ z leczenia EV+P,
w porownaniu z CTH, w postaci mniejszego
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pogorszenia QoL w domenach funkcjonalnych,
stwierdzono w odniesieniu do petnienia rél spo-
tecznych (MD = 4,13 [95% CI: 1,47; 6,79]), funk-
cjonowania fizycznego (MD = 3,62 [95% CI:
1,54; 5,70]) i funkcjonowania poznawczego
MD = 2,15 [95% CI: 0,10; 4,20]); réznica w funk-
cjonowaniu spotecznym nieistotna statystycz-
nie (MD = 2,57 [95% Cl: -0,07; 5,22]). W dome-
nie funkcjonowania emocjonalnego odnoto-

—_

wano poprawe w obu grupach badania, licz-
bowo wiekszg w grupie EV+P wzgledem CTH
MD = 1,89 [95% Cl: -0,19; 3,97]); rdznica niei-
stotna statystycznie. Zadna z opisanych réznic

—_

nie spetnia kryterium istotnosci kliniczne;j.

Ocena w kwestionariuszu EQ-5D-5L

Srednia punktacja VAS, jak i warto$¢ indeksu
uzytecznosci pozostawaty stabilne, przy nie-
wielkich zmianach lub braku zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych w okresie trwania bada-
nia (ocena EMA — brak opublikowanych danych
liczbowych).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAES)

TEAEs wg ciezkosSci, nasilenia, konsekwencji

i zwigzku z leczeniem

W okresie leczenia i do miesigca od ostatnie]
dawki lekéw podawanych w badaniu zdarzenia
niepozadane wystepowaty ze zblizong, bardzo
wysokga czestoscig w obu grupach badania; od-
powiednio 99,8% vs 98,6% w grupach EV+P
vs CTH. TEAEs w >3 stopniu nasilenia obserwo-
wano z nieznacznie mniejszg czestoscig w gru-
pie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH, réznica
istotna statystycznie: 73,0% vs 78,8%; RR = 0,93
(95% Cl: 0,86; 1,00), NNT = 18 (95% Cl: 9; 740).
Ryzyko ciezkich TEAEs byto istotnie statystycz-
nie zwiekszone u pacjentéw leczonych EV+P,
w porownaniu z CTH: 50% vs 39,0%; RR = 1,28
(95% Cl: 1,10; 1,49), NNH = 10 (95% Cl: 6; 23).
Nie odnotowano natomiast, pomiedzy porow-
nywanymi grupami, znaczgcej réznicy ryzyka
TEAEs prowadzacych do zgonu: 4,3% vs 3,2%;
RR =1,34 (95% Cl: 0,68; 2,63). W grupie leczo-
nej EV+P istotnie statystycznie czesciej niz
w grupie kontrolnej obserwowano TEAEs pro-
wadzgce do przerwania leczenia (39,8%
vs 21,5%; RR = 1,85 [95% Cl: 1,50; 2,29]; NNH =
6 [95% Cl: 5; 9]) lub przerw w podawaniu leku
(78,9% vs 64,4%; RR =1,22 [95% Cl: 1,12; 1,33];
NNH = 7 [95% Cl: 5; 12]); przy zblizonej w obu
grupach czestosci TEAEs prowadzacych do re-
dukcji dawki (41,8% vs 40,9%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
byty czeste w obu grupach badania, odpowied-
nio 97,0% i 95,6% w grupach EV+P i CTH. TRAEs
w >3 stopniu nasilenia wystepowaty z istotnie
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statystycznie mniejszg czestoscig w grupie
EV+P, w pordwnaniu z CTH: 55,9% vs 69,5%; RR
=0,80 (95% CI: 0,72; 0,89), NNT = 8 (95% CI: 6;
14). Leczenie EV+P zwigzane byto z istotnym
statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
ciezkiego TRAE, w pordéwnaniu z ryzykiem
w grupie CTH: 27,7% vs 19,6%; RR = 1,41 (95%
Cl: 1,11; 1,80), NNH = 13 (95% CI: 8; 41). Nie
stwierdzono natomiast zwigzanego z EV+P
wzrostu ryzyka TRAEs prowadzgcych do zgonu,
ktérych czestosé byta taka sama w obu porow-
nywanych grupach: 0,9% vs 0,9% (po 4 wysta-
pienia w kazdej z grup). Istotnie czesciej u pa-
cjentdw leczonych EV+P obserwowano TRAEs
prowadzace do przerwania leczenia (35,0% vs
18,5%; RR = 1,89 [95% Cl: 1,50; 2,40], NNH =7
[95% CI: 5; 10]) lub do przerw w podawaniu le-
kéw (68,0% vs 52,9%; RR = 1,28 [95% CI: 1,15;
1,43], NNH = 7 [95% CI: 5; 12]); przy zblizonej
w obu grupach czestosci TRAEs prowadzgcych
do redukcji dawki (40,7% vs 37,9%).

TEAEs odnotowane u >10% pacjentow w grupie
EV+P

U pacjentow leczonych EV+P najczesciej zgta-
szano TEAEs z grupy zaburzen skéry i tkanki
podskérnej (83,2%), zotadka i jelit (75,0%) oraz
uktadu nerwowego (74,8%), a najczesciej wy-
stepujgcymi TEAE byty obwodowa neuropatia
czuciowa (52,0%), swiad (41,4%) i biegunka
(37,7%).

Sposréd TEAEs odnotowanych u 210% pacjen-
téw w grupie EV+P wiekszo$¢ odnotowanych
grup MedDRA SOC wystgpita istotnie czesciej
u pacjentéw leczonych EV+P niz w grupie kon-
trolnej. Najwieksze bezwzgledne réznice na nie-
korzys¢ EV+P wzgledem CTH wystgpity w przy-
padku zaburzen skory i tkanki podskérnej
(83,2% vs 25,9%; RR = 3,22 [95% Cl: 2,73; 3,79];
NNH =2 [95% Cl: 2; 2]), zaburzen uktadu nerwo-
wego (74,8% vs 33,3%; RR = 2,25 [95% Cl: 1,95;
2,60], NNH =3 [95% ClI: 3; 3]) oraz zaburzen oka
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(34,5% vs 6,0%; RR = 5,75 [95% CI: 3,88; 8,53],
NNH = 4 [95% Cl: 3; 5]). Najwieksze bez-
wzgledne zwiekszenie ryzyka poszczegdlnych
TEAEs w grupie EV+P vs CTH odnotowano w od-
niesieniu do obwodowej neuropatii czuciowe;j
(52,0% vs 10,2%; RR = 5,12 [95% Cl: 3,82; 6,87],
NNH = 3 [95% CI: 3; 3]), $wiadu (41,4% vs 6,7%;
RR =0,35[95% Cl: 0,29; 0,40], NNH =3 [95% ClI:
3; 4]), wysypki plamisto-grudkowej (33,2% vs
3,5%; RR = 9,58 [95% Cl: 5,73; 16,02], NNH = 4
[95% CI: 3; 5]) i tysienia (34,5% vs 7,9%; RR =
4,40 [95% ClI: 3,11; 6,23], NNH = 4 [95% ClI: 4;
5]).

Odnotowano réwniez TEAEs, ktére jednocze-
$nie wystepowaty u 210% pacjentéw leczonych
EV+P, ale istotnie statystycznie rzadziej, niz
u chorych poddanych standardowej CTH: zabu-
rzenia krwi i uktadu chtonnego —ogdtem (35,7%
vs 78,5%; RR = 0,45 [95% CI: 0,40; 0,52], NNT =
3 [95% Cl: 3; 3]) oraz niedokrwistos¢ (24,5% vs
61,7%; RR = 0,40 [95% Cl: 0,33; 0,48], NNT =3
[95% ClI: 3; 4]), neutropenia (9,8% vs 41,8%; RR
=0,23 [95% CI: 0,17; 0,32], NNT =4 [95% ClI: 3;
4]), nudnosci (26,4% vs 41,1%; RR = 0,64
[95% CI: 0,53; 0,78], NNT = 7 [95% Cl: 5; 12])
i zaparcia (26,4% vs 33,9%; RR = 0,78 [95% Cl:
0,63; 0,95], NNT = 14 [95% CI: 8; 66]).

TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnotowane

u >3% pacjentow w grupie EV+P (analiza

gtéwna)

Ogodtem TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia w gru-
pie EV+P byly obserwowane z mniejszg czesto-
Scig, niz w grupie kontrolnej: 70,9% vs 78,1%;
RR = 0,91 (95% Cl: 0,84; 0,98), NNT = 14
(95% Cl: 8; 73).

U pacjentéw leczonych EV+P w 3 lub 4 stopniu
nasilenia najczesciej zgtaszano TEAEs z grupy za-
burzedn metabolizmu i odzywiania (19,5%),
skory i tkanki podskérnej (17,7%) oraz zakazen
i zarazen pasozytniczych (16,8%), a najczesciej
wystepujgcymi, powaznymi TEAE byty wysypka
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plamisto-grudkowa  (8,2%),
(7,3%) i niedokrwistos¢ (7,0%).

hiperglikemia

Sposrdd powaznych (stopien 3 lub 4) TEAEs od-
notowanych u 23% pacjentow w grupie EV+P,
istotnie czesciej w grupie nowej terapii w po-
réwnaniu z grupg kontrolng odnotowano, przy
najwiekszych réznicach bezwzglednych na nie-
korzy$¢ ocenianej terapii, zaburzenia skoéry
i tkanki podskérnej (17,7% vs 0,5%; RR = 38,38
[95% CI: 9,49; 155,21], NNH = 6 [95% CI: 5; 8]),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania (19,5% vs
10,6%; RR = 1,84 [95% CI: 1,32; 2,57], NNH =12
[95% Cl: 8; 24]) oraz wysypke plamisto-grud-
kowa (8,2% vs 0,0%; RR = 71,84 [95% Cl: 4,42,
1166,82], 13 [95% Cl: 10; 18]); mniejsze, ale
rowniez istotne na niekorzy$s¢ EV+P rdznice
wzgledem grupy CTH wystgpity w odniesieniu
do zaburzen zotadka i jelit (12,5% vs 7,6%; RR =
1,64 [95% Cl: 1,09; 2,47], NNH =21 [95% Cl: 12;
111]), biegunki (4,5% vs 1,4%; RR = 3,28 [95%
Cl: 1,33; 8,09], NNH = 32 [95% ClI: 19; 109]),
zwiekszonej aktywnoscilipazy (2,0% vs 0,0%; RR
= 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH =49 [95%
Cl: 30; 154]), spadku masy ciata (3,6% vs 0,2%;
RR = 15,75 [95% Cl: 2,10; 118,21], NNH = 30
[95% ClI: 20; 63]), hiperglikemii (7,3% vs 0,7%;
RR=10,50[95% Cl: 3,24; 34,02], NNH = 16 [95%
Cl: 11; 25]), zaburzen uktadu nerwowego (9,3%
vs 1,8%; RR = 5,04 [95% CI: 2,39; 10,63], NNH =
14 [95% Cl: 10; 23]), obwodowej neuropatii czu-
ciowej (3,9% vs 0,0%; RR = 34,44 [95% Cl: 2,08;
570,98], NNH = 26 [95% ClI: 18; 50]) i ostrego
uszkodzenia nerek (5,0% vs 2,3%; RR = 2,17
[95% Cl: 1,04; 4,52], NNH = 38 [95% Cl: 20;
475)).

Odnotowano réwniez TEAEs, ktére jednocze-
$nie wystepowaty w 3 lub 4 stopniu nasilenia
u>3% pacjentéw leczonych EV+P, ale istotnie
statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych
standardowej CTH — byty to: zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (13,6% vs 56,6%; RR = 0,24
[95% Cl: 0,19; 0,31], NNT = 3 [95% CI: 3; 3]),

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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niedokrwistosc (7,0% vs 34,2%; RR = 0,21 [95%
Cl: 0,14; 0,30], NNT =4 [95% CI: 4; 5]) i neutro-
penia (5,0% vs 30,0%; RR = 0,17 [95% CI: 0,11;
0,26], NNT =4 [95% CI: 4; 5]).
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Ciezkie TEAEs odnotowane u >1% pacjentéw

w grupie EV+P

Ogodtem SAEs, bez wzgledu na zwigzek z lecze-
niem, wystepowaty z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie EV+P, w poréwna-
niu z grupg kontrolng: 50,0% vs 39,0%; RR =
1,28 (95% Cl: 1,10; 1,49), NNH = 10 (95% Cl: 6;
23).

U pacjentow leczonych EV+P najczesciej zgta-
szano SAEs z grupy zakazen i zarazen pasozytni-
czych (15,9%), zaburzen zotadka i jelit (10,7%)
oraz zaburzen nerek i drég moczowych (8,9%).
Najczesciej wystepujgcymi SAEs byty ostre
uszkodzenie nerek (5,2%), zakazenie drog mo-
czowych (3,6%) i biegunka (3,2%).

Sposrdd ciezkich TEAEs odnotowanych u 21%
pacjentow w grupie EV+P, istotnie czesciej
W grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu
zgrupg kontrolng odnotowywano, przy naj-
wiekszych rdznicach bezwzglednych na nieko-
rzy$¢ ocenianej terapii, zaburzenia zotadka i jelit
(10,7% vs 3,9%; RR = 2,72 [95% Cl: 1,59; 4,66],
NNH = 15 [95% Cl: 10; 30]), zaburzenia skéry
i tkanki podskdrnej (5,9% vs 0,2%; RR = 25,59
[95% Cl: 3,49; 187,72], NNH = 18 [95% CI: 13;
30]) oraz zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia (8,6% vs 3,5%; RR
= 2,49 [95% Cl: 1,39; 4,46], NNH = 20 [95% CI:
13; 50]); mniejsze, ale rowniez istotne na nieko-
rzy$¢ EV+P rdéznice wzgledem grupy CTH wysta-
pity w odniesieniu do biegunki (3,2% vs 0,5%; RR
=6,89 [95% Cl: 1,57; 30,13], NNH =37 [95% Cl:
23; 105]), ostrego uszkodzenia nerek (5,2%
vs 2,5%; RR = 2,06 [95% Cl: 1,02; 4,17], NNH =

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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38 [95% Cl: 20; 752]) i zapalenia ptuc (2,0% vs
0,0%; RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH =
49 [95% Cl: 30; 154]).

Obserwowano rowniez SAEs, ktére jednocze-
Snie wystepowaty u 21% pacjentdéw leczonych
EV+P, ale istotnie statystycznie rzadziej, niz
u chorych poddanych standardowej CTH — byty
to: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (2,5% vs
9,7%; RR = 0,26 [95% Cl: 0,13; 0,49], NNT = 14
[95% Cl: 10; 25]), niedokrwistos¢ (0,7% vs 3,9%;
RR = 0,17 [95% CI: 0,05; 0,59], NNT = 31 [95%
Cl: 20; 80]) oraz zakazenie drég moczowych
(3,6% vs 7,2%; RR = 0,51 [95% CI: 0,28; 0,91],
NNT =29 [95% Cl: 16; 189]).

TEAEs prowadzace do przerwania leczenia od-

notowane u >1% pacjentow w grupie EV+P

Ogdtem TEAEs prowadzgce do przerwania le-
czenia, wystepowaty z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie EV+P, w poréwna-
niu z grupa kontrolng: 39,8% vs 21,5%; RR =
1,85(95% Cl: 1,50; 2,29), NNH =6 (95% CI: 5; 9).

U pacjentéw leczonych EV+P najczesciej
do przerwania leczenia prowadzity TEAEs z grup
zaburzen uktadu nerwowego (16,1%), zaburzen
skéry i tkanki podskérnej (6,8%) oraz zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $réd-
piersia (5,0%). Najczesciej jako TEAE stanowigce
przyczyne przerwania leczenia zgtaszano obwo-
dowa neuropatie czuciowa (11,1%), zapalenie
ptuc (2,0%) i wysypke plamisto-grudkowa
(1,6%).

Sposrod TEAEs prowadzacych do przerwania le-
czenia u >1% pacjentow w grupie EV+P, istotnie
czesciej w grupie ocenianej interwencji w po-
rownaniu z grupg kontrolng odnotowywano,
przy najwiekszych réznicach bezwzglednych
na niekorzys¢ ocenianej terapii, zaburzenia
uktadu nerwowego (16,1% vs 0,5%; RR = 34,94
[95% Cl: 8,62; 141,53], NNH =7 [95% Cl: 6; 9]),
obwodowg neuropatie czuciowg (11,1%
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vs 0,2%, RR = 48,22 [95% Cl: 6,69; 347,65], NNH
= 10 [95% CI: 8; 13]) oraz zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej (6,8% vs 0,2%, RR = 29,52
[95% Cl: 4,04; 215,53], NNH = 16 [95% Cl: 12;
24]); mniejsze, ale réwniez istotne na nieko-
rzy$¢ EV+P réznice wzgledem grupy CTH wysta-
pity w ryzyku zaburzen ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia (5,0% vs 0,5%; RR
=10,83[95% Cl: 2,56; 45,75], NNH = 23 [95% ClI:
15; 42]) i zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%; RR =
18,70 [95% ClI: 1,09; 320,27], NNH =49 [95% Cl:
30; 154]).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TRAEs)

TRAEs najczestsze lub wystepujace w duzym na-

sileniu

Ogodtem TRAEs, bez wzgledu na stopnien nasile-
nia, wystepowaty ze zblizong czestoscig w gru-
pach EV+P i CTH (97,0% vs 95,6%). W grupie
EV+P najczesciej obserwowanymi TRAEs byty
obwodowa neuropatia czuciowa (50,0%), swigd
(39,8%) i tysienie (33,2%). W zwigzku ze stan-
dardowg CTH najczesciej wystepowaty niedo-
krwistos¢ (56,6%), neutropenia (41,6%) i nud-
nosci (38,8%). U pacjentdw leczonych EV+P
istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej stwier-
dzano zwigzang z leczeniem obwodowa
neuropatie czuciowg (50,0% vs 9,9%; RR = 5,03
[95% Cl: 3,73; 6,79], NNH = 3 [95% CI: 3; 3]),
Swiad (39,8% vs 4,8%; RR = 8,20 [95% Cl: 5,32;
12,64], NNH = 3 [95% ClI: 3; 4]), tysienie (33,2%
vs 7,9%; RR =4,23[95% Cl: 2,98; 5,99], NNH =4
[95% CI: 4; 5]), wysypke plamisto-grudkowa
(32,7% vs 3,2%; RR = 10,12 [95% Cl: 5,94,
17,24], NNH =4 [95% Cl: 3; 5]), biegunke (27,5%
vs 11,1%; RR = 2,48 [95% CI: 1,83; 3,37]; NNH =
7 [95% CI: 5; 9]) i hiperglikemie (10,9% vs 0,7%;
RR=15,75[95% Cl: 4,94, 50,17], NNH = 10 [95%
Cl: 8; 14]). Z kolei ryzyko nastepujgcych TRAEs
byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
EV+P w poréwnaniu z CTH: zmeczenie (29,3%
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vs 36,0%; RR = 0,81 [95% Cl: 0,67; 0,99], NNT =
15 [95% ClI: 8; 200]), nudnosci (20,2% vs 38,8%;
RR =0,52 [95% Cl: 0,42; 0,65], NNT =6 [95% ClI:
5; 8]), niedokrwistos¢ (13,9% vs 56,6%; RR =
0,25 [95% Cl: 0,19; 0,31], NNT = 3 [95% Cl: 3;
3]), neutropenia (9,1% vs 41,6%; RR = 0,22 [95%
Cl: 0,16; 0,30], NNT = 4 [95% Cl: 3; 4]), zmniej-
szona liczba neutrofilow (3,6% vs 12,5%; RR =
0,29 [95% Cl: 0,17; 0,50], NNT =12 [95% CI: 9;
19]), matoptytkowos¢ (3,4% vs 34,2%; RR = 0,10
[95% Cl: 0,06; 0,17]; NNT = 4 [95% ClI: 3; 4]),
zmniejszona liczba ptytek (0,7% vs 14,5%; RR =
0,05 [95% Cl: 0,01; 0,15]; NNT = 8 [95% Cl: 6;
10]).

Ryzyko wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stop-
niu nasilenia ogétem byto istotnie statystycznie
mniejsze u chorych leczonych EV+P, w porow-
naniu z grupa kontrolng (55,9% vs 69,5%; RR =
0,80 [95% Cl: 0,72; 0,89], NNT = 8 [95% Cl: 6;
14]). W grupie EV+P najczesciej obserwowa-
nymi, powaznymi TRAEs byty wysypka plamisto-
grudkowa (7,7%), hiperglikemia (5,0%) i neutro-
penia (4,8%); w grupie CTH najczesciej zgta-
szano niedokrwistos¢ (31,4%), neutropenie
(30,0%) i matoptytkowosc¢ (19,4%). U pacjentéw
leczonych EV+P istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej stwierdzano zwigzang z leczeniem,
powazng obwodowg neuropatie czuciowq
(3,6% vs 0,0%;, RR = 32,48 [95% ClI: 1,95;
539,63], NNH = 28 [95% Cl: 19; 55]), wysypke
plamisto-grudkowa (7,7% vs 0,0%; RR = 67,90
[95% Cl: 4,18; 1104,09], NNH = 13 [95% Cl: 10;
20]), biegunke (3,6% vs 0,7%; RR = 5,25 [95% Cl:
1,54; 17,88], NNH =34 [95% Cl: 21; 98]) oraz hi-
perglikemie (5,0% vs 0,0%; RR = 44,29 [95% Cl:
2,69; 727,75], NNH =20 [95% Cl: 15; 35]). Istot-
nie rzadziej u chorych leczonych EV+P niz w gru-
pie CTH stwierdzano natomiast powazng, zwig-
zang z leczeniem niedokrwisto$¢ (3,4%
vs 31,4%; RR = 0,11 [95% Cl: 0,06; 0,18], NNT =
4 [95% Cl: 4; 5]), neutropenie (4,8% vs 30,0%;
RR=0,16 [95% CI: 0,10; 0,25], NNT =4 [95% ClI:
4; 5]), zmniejszong liczbe neutrofiléw (2,5% vs
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9,0%; RR = 0,28 [95% CI: 0,14; 0,53], NNT = 16
[95% Cl: 11; 30]), matoptytkowos¢ (0,5%
vs 19,4%; RR = 0,02 [95% Cl: 0,01; 0,09], NNT =
6 [95% Cl: 5; 7]) oraz zmniejszong liczbe ptytek
(0,0% vs 6,5%; RR = 0,02 [95% CI: 0,00; 0,28],
NNT = 16 [95% CI: 12; 25]).

Podobnie jak w analizie gtéwnej, w wydtuzonym
okresie obserwacji (mediana ok. 2,5 roku) ry-
zyko wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu
nasilenia ogodfem byto istotnie statystycznie
mniejsze u chorych leczonych EV+P, w porow-
naniu z grupa kontrolng (57,3% vs 69,5%; RR =
0,82 [95% Cl: 0,74; 0,91], NNT = 9 [95% CI: 6;
17]). Profil TRAEs najczesciej wystepujgcych
u chorych leczonych EV+P pozostat spojny z za-
obserwowanym w ramach analizy gtéwnej,
w zakresie czestosci wystepowania, jak i stopnia
nasilenia poszczegdlnych zdarzen. Jak podaja
autorzy badania, w wydtuzonej obserwacji nie
wystgpity nowe sygnaty dotyczace bezpieczen-
stwa terapii EV+P.

Ciezkie TRAEs

Zgodnie z oceng EMA (przeprowadzong na pod-
stawie danych z analizy gtéwnej), w grupie EV+P
badania EV-302 nie stwierdzono zadnych ciez-
kich TRAEs (SAEs zwigzanych z leczeniem) wy-
stepujgcych u 23% pacjentow (wedtug MedDRA
PT). W grupie poddawanej CTH ciezkimi TRAEs
obserwowanymi u 2>3% pacjentéow (wedtug
MedDRA PT) byty niedokrwistos¢ (3,7%) i mato-
ptytkowos¢ (3,0%). Nie odnotowano zadnych
ciezkich TRAEs, ktore wystepowatyby o >5%
czesciej w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W okresie obserwacji o medianie ok.
2,5 roku w badaniu EV-302 odnotowano odpo-
wiednio 5 (1,1%) i 4 (0,9%) zgony zwigzane z le-
czeniem, odpowiednio w grupach EV+P i CTH.
Rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna sta-
tystycznie.
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TRAEs prowadzace do przerwania leczenia

Ogotem TRAEs prowadzgce do przerwania le-
czenia, wystepowaty z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie EV+P, w poréwna-
niu z grupg kontrolng: 35,0% vs 18,5%; RR =
1,89 (95% Cl: 1,50; 2,40), NNH = 7 (95% Cl: 5;
10).

U pacjentdw leczonych EV+P najczesciej do
przerwania leczenia prowadzity TRAEs z grup za-
burzen uktadu nerwowego (15,0%), skory
i tkanki podskornej (6,8%) oraz uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (4,5%).
Najczesciej jako TRAE stanowigce przyczyne
przerwania leczenia w grupie EV+P zgtaszano
obwodowg neuropatie czuciowg (10,7%),
a w grupie CTH — niedokrwistosé (2,8%).

Istotnie statystycznie zwiekszone ryzyko prze-
rwania leczenia z powodu AE zwigzanego z le-
czeniem w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg
CTH, odnotowano w przypadku zaburzen
uktadu nerwowego (15,0% vs 0,2%; RR = 64,95
[95% Cl: 9,06; 465,87], NNH = 7 [95% CI: 6; 9]),
obwodowej neuropatii czuciowej (10,7% vs
0,2%; RR = 46,25 [95% Cl: 6,41; 333,74], NNH =
10 [95% Cl: 8; 14]), zaburzen uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej isrodpiersia (4,5% vs
0,0%; RR = 40,35 [95% Cl: 2,45; 665,04], NNH =
22 [95% Cl: 16; 40]), zapalenia ptuc (2,0% vs
0,0%; RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH =
49 [95% Cl: 30; 154]) oraz zaburzen skory
i tkanki podskoérnej (6,8% vs 0,2%; RR = 29,52
[95% Cl: 4,04; 215,53], NNH = 16 [95% CI: 12;
24]).

Istotnie rzadziej w grupie EV+P wzgledem CTH
leczenie byto przerywane z powodu zwigzanej
z leczeniem niedokrwistosci (0,2% vs 2,8%; RR =
0,08 [95% Cl: 0,01; 0,63), NNT =40 [95% Cl: 25;
107)).
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Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem
specjalnego monitorowania (AESIs)

AESIs zdefiniowane dla enfortumabu wedotyny

Sposrdd AESIs o znanym zwigzku ze stosowa-
niem EV w dowolnym stopniu nasilenia najcze-
sciej w grupie EV+P odnotowywano reakcje
skorne (66,8%), neuropatie obwodowsg (63,2%)
oraz obwodowg neuropatie czuciowg (59,1%).
Wiekszos¢ AESIs o znanym zwigzku z EV wysta-
pito istotnie statystycznie czesciej w grupie
EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH: reakcje
skorne (66,8% vs 13,9%; RR = 4,82 [95% Cl: 3,78;
6,15], NNH = 2 [95% Cl: 2; 3]), neuropatia obwo-
dowa (63,2% vs 12,2%; RR = 5,16 [95% Cl: 3,97,
6,71], NNH = 2 [95% CI: 2; 3]), obwodowa neu-
ropatia czuciowa (59,1% vs 11,8%; RR = 5,02
[95% Cl: 3,83; 6,57], NNH =3 [95% Cl: 2; 3]), ob-
wodowa neuropatia ruchowa (10,0% vs 1,2%;
RR = 8,66 [95% Cl: 3,47; 21,63], NNH = 12 [95%
Cl: 9; 18]), zaburzenia oka (21,4% vs 2,8%; RR =
7,71 [95% Cl: 4,29; 13,85], NNH = 6 [95% Cl: 5;
71), suchos¢ oka (18,6% vs 1,8%; RR = 10,09
[95% Cl: 4,94; 20,59], NNH = 6 [95% CI: 5; 8])
i hiperglikemia (13,0% vs 0,7%; RR = 18,70 [95%
Cl: 5,90; 59,25], NNH = 9 [95% CI: 7; 12]). Zbli-
zona w obu grupach byta natomiast czestosc re-
akcji zwigzanych z wlewem.

Sposrdd AESIs o znanym zwigzku ze stosowa-
niem EV obserwowanych w 3-5 stopniu nasile-
nia najczesciej w grupie EV+P odnotowywano
reakcje skorne (15,5%), neuropatie obwodowa
30 (6,8%) i hiperglikemie (6,1%). Wiekszo$¢ po-
waznych AESIs o znanym zwigzku z EV wystepo-
wato istotnie statystycznie czesciej w grupie
EV+P, w pordéwnaniu z grupg CTH: reakcje
skorne (15,5% vs 0,2%; RR =66,92 [95% Cl: 9,33;
479,78], NNH =7 [95% Cl: 6; 9]), neuropatia ob-
wodowa (6,8% vs 0,0%; RR = 60,03 [95% Cl:
3,68; 978,64], NNH = 15 [95% Cl: 11; 23]), ob-
wodowa neuropatia czuciowa (4,3% vs 0,0%; RR
= 38,38 [95% Cl: 2,32; 633,68], NNH = 24 [95%

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



28

Cl: 16; 43]), obwodowa neuropatia ruchowa
(2,7% vs0,0%; RR = 24,60 [95% CI: 1,46;
414,25], NNH = 37 [95% CI: 24; 88]), hiperglike-
mia (6,1% vs 0,0%; RR = 54,13 [95% ClI: 3,31;
884,55], NNH = 17 [95% Cl: 12; 26]). W zadnej
z grup badania nie odnotowano wystgpienia
w 3-5 stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem
EV zaburzen oka, suchosci oka ani reakcji zwig-
zanych z wlewem.

Wiekszos¢ z odnotowanych AESIs byto mozli-
wych do opanowania poprzez modyfikacje daw-
kowania.

W okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5
roku (mediana) profil AESIs zwigzanych z lecze-
niem EV pozostat spéjny z wynikami analizy
gtéwnej.

AESIs zdefiniowane dla pembrolizumabu

Najczesciej wystepujgce AESIs zdefiniowane dla
pembrolizumabu byty jednoczesnie istotnie sta-
tystycznie czesciej obserwowane w grupie
EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH — byty to: po-
wazne reakcje skorne (17,1% vs 0,5%; RR =
36,90 [95% Cl: 9,12; 149,35], NNH = 7 [95% ClI:
5; 8]), niedoczynnos¢ tarczycy (10,7% vs 0,7%,
RR=15,42[95% Cl: 4,84; 49,16], NNH =11 [95%
Cl: 8; 15]), zapalenie ptuc (9,5% vs 0,2%; RR =
41,33 [95% Cl: 5,71; 298,97], NNH = 11 [95% CI:
9; 16]), nadczynnos$¢ tarczycy (4,5% vs 0,5%; RR
= 9,84 [95% Cl: 2,31; 41,85], NNH = 25 [95% CI:
17, 50]), zapalenie watroby (3,2% vs 0,5%; RR =
6,89 [95% Cl: 1,57; 30,13], NNH = 37 [95% ClI:
23; 105]) i zapalenie jelita grubego (2,7% vs
0,0%; RR = 24,60 [95% Cl: 1,46; 414,25], NNH =
37 [95% Cl: 24; 88]).

Takze najczesciej wystepujgce AESIs w stopniu
3-5 predefiniowane dla pembrolizumabu byty
jednoczesnie istotnie statystycznie czesciej ob-
serwowane w grupie EV+P, w pordwnaniu
z grupg CTH — byly to: powazne reakcje skérne
(11,8% vs 0,0%; RR = 103,33 [95% Cl: 6,40;
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1668,67], NNH = 9 [95% Cl: 7; 12]) i zapalenie
ptuc (3,6% vs 0,2%; RR = 15,75 [95% ClI: 2,10;
118,21], NNH =30 [95% ClI: 20; 63]).

Wiekszos¢ z odnotowanych AESIs byto mozli-
wych do opanowania poprzez modyfikacje daw-
kowania.

W okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5
roku (mediana) profil AESIs zdefiniowanych dla
pembrolizumabu pozostat spéjny z wynikami
analizy gtéwne;.

Bezpieczenstwo w podgrupach pacjentéw kwa-
lifikujgcych lub niekwalifikujgcych sie do lecze-
nia cisplatyng

Profil zdarzen niepozadanych, bedacych przed-
miotem specjalnego monitorowania, predefi-
niowanych w protokole badania odrebnie dla
EV i pembrolizumabu na podstawie wczesniej-
szych badan i doswiadczenia klinicznego, w ana-
lizie uwzgledniajgcej wyjsciowy status pacjen-
téw pod wzgledem mozliwosci kwalifikacji do
leczenia cisplatyng, byt generalnie spdjny
z oceng ryzyka TRAEs i AESIs w ogdlnej populacji
oceny bezpieczenstwa. W obu podgrupach
TRAEs w >3 stopniu nasilenia w obu podgrupach
wystepowaty nieco czesciej u chorych leczo-
nych CTH. W obu podgrupach najczesciej noto-
wanymi AESIs zwigzanymi z leczeniem EV byty
reakcje skoérne, hiperglikemia i neuropatia ob-
wodowa, a najczesciej notowanymi AESIs pre-
definiowanymi dla pembrolizumabu — powazne
reakcje skdrne i zapalenie ptuc.

Immunogennosé

Wyjsciowo w grupie EV+P nie wykryto obecno-
$ci ADA u 358/377 ocenianych chorych. Po roz-
poczeciu leczenia 96,9% pacjentow w tej pod-
grupie nadal miata wynik ujemny. U 3,1% odno-
towano, po rozpoczeciu leczenia, obecnosé ba-
danych przeciwciat. U pozostatych 19/377 cho-
rych z dostepnymi préobkami wyjsciowo wynik
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oznaczenia ADA byt dodatni. U wiekszosci,
57,9%, z nich nie wykryto przeciwciat w préb-
kach pobieranych po rozpoczeciu leczenia. Ba-
dane przeciwciata utrzymywaty sie w surowicy
42,1% chorych w tej podgrupie. U zadnego z pa-
cjentow dodatnie miano przeciwciat nie byto
obserwowane w badaniu po wzmocnieniu po-
daniem leku.

EV+P — badania kliniczne bez wtasciwej grupy
kontrolnej (EV-103: kohorty DE/A i K)

Badanie EV-103 to wieloosrodkowe, wieloko-
hortowe badanie kliniczne Ib/Il fazy, oceniajgce
bezpieczenstwo i aktywnosé przeciwnowotwo-
rowg enfortumabu wedotyny stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi tera-
piami u chorych na la/mUC. Badanie obejmo-
wato wiele kohort uwzglednionych w nastepu-
jacych fazach: eskalacja dawki, rozszerzenie
dawki i badanie z randomizacjg. Do niniejszej
analizy klinicznej wfaczono dwie odrebne ko-
horty oceniane w ramach E£V-103, zidentyfiko-
wane w ramach przeprowadzonego wyszukiwa-
nia systematycznego: kohorty DE/A iK. Obie
wymienione kohorty to eksperymentalne préby
kliniczne, oceniajgce skutecznosc i bezpieczen-
stwo EV+P w leczeniu chorych na uprzednio nie-
leczonego la/mUC, ktérzy nie kwalifikowali sie
do chemioterapii opartej na cisplatynie. Ko-
horta DE/A obejmowata chorych zakwalifikowa-
nych do kohorty A (cze$¢ fazy rozszerzania
dawki) oraz wybranych pacjentéw z kohorty
ocenianej w ramach fazy eskalacji dawki (DE,
dose escalation), analize przeprowadzono
w schemacie jednoramiennym. Kohorta K to
proba z randomizacjg, w ramach ktérej wtgcza-
nych pacjentéw losowo przypisywano do jednej
z grup leczonych: EV z pembrolizumabem vs EV
w monoterapii. Jednak, EV w monoterapii nie
jest wtasciwym komparatorem w niniejszej ana-
lizie klinicznej, w zwigzku z czym nie ekstraho-
wano danych dla tej grupy chorych i na potrzeby
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analizy wtasnej grupe pacjentéw leczonych
EV+P w kohorcie K traktowano jako prébe bez
grupy kontrolnej.

W obu analizowanych kohortach oceniang in-
terwencje stanowito leczenie skojarzone enfor-
tumabem wedotyny z pembrolizumabem
(EV+P). EV w dawce rownej 1,25 mg/kg (maksy-
malna dawka catkowita: 125 mg) podawano do-
zylnie w dniach 1 i 8 kazdego 3-tygodniowego
cyklu, a pembrolizumab w statej dawce 200 mg
stosowano dozylnie wl dniu kazdego cyklu. Za-
planowane leczenie kontynuowano do czasu
stwierdzenia radiologicznie potwierdzonej pro-
gresji choroby (dopuszczano pewne wyjatki),
nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji bada-
cza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpocze-
cia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wy-
stgpienia cigzy, zakonczenia badania przez
sponsora lub otrzymania maksymalnej dopusz-
czalnej liczby cykli leczenia pembrolizumabem.

Zaréwno kohorta DE/A, jak i kohorta K to proby
wieloosrodkowe, ktdre na potrzeby analizy wta-
snej traktowano jako otwarte, eksperymen-
talne préby kliniczne, bez wtasciwych grup kon-
trolnych — podtyp Il D w klasyfikacji AOTMIT. Sg
to préby kliniczne wysokiej jakosci, ocenione na
7/8 punktow w skali NICE.

W analizie wykorzystano nastepujgce zrodta da-
nych dla kohorty DE/A: publikacje gtéwng Hoi-
mes 2023, doniesienia konferencyjne Friedlan-
der 2021a (+poster Friedlander 2021b), Gupta
2023 i Rosenberg 2024a (+poster Rosenberg
2024b) oraz dokumenty EPAR Keytruda 2024
i EPAR Padcev 2024. Dla kohorty K informacje
zaczerpnieto z publikacji gtéwnej O’Donnell
2023a oraz z nastepujgcych Zrédet: publikacja
Milowsky 2024, doniesienie konferencyjne Frie-
dlander 2023a (+ prezentacja Friedlander
2023b), dokumenty EPAR Keytruda 2024 i EPAR
Padcev 2024. Dla obu kohort informacje dot.
metodyki pochodzity ze wspdlnego protokotu
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(dla badania EV-103), stanowigcego zatgcznik
do publikacji O’Donnell 2023a.

Liczebnos$¢ analizowanych grup, obejmujgcych
pacjentow leczonych EV+P wyniosta 45 chorych
w kohorcie DE/A oraz 76 chorych w kohorcie K.
W analizowanych kohortach mezczyzni stano-
wili kolejno 80,0% oraz 71,1% chorych, a me-
diana wieku leczonych pacjentéw byta rowna
odpowiednio 69 oraz 71 lat. W obu kohortach,
w wiekszosci przypadkdéw guz pierwotny byt zlo-
kalizowany w pecherzu moczowym (DE/A:
66,7%, K: 60,5%), u prawie pofowy pacjentéw
obecny byt rak urotelialny zkomponentg innych
podtypow histologicznych (DE/A: 48,9%, K:
47,4%), a przerzuty do narzadéw wewnetrznych
byty obecne u wiekszosci chorych (DE/A: 84,4%,
K: 84,2%). Zgodnie z przyjetymi kryteriami se-
lekcji, wszyscy pacjenci zostali uznani przez ba-
dacza za osoby niekwalifikujgce sie do terapii
opartej na cisplatynie.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie

W analizie ORR w ocenie BICR, przy uwzglednie-
niu najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
dla kohorty DE/A, odsetek pacjentéw leczonych
EV+P, u ktérych wystapita potwierdzona odpo-
wiedz na leczenie byt rowny 73,3% (CR: 15,6%,
PR: u 57,8%). Kontrole choroby uzyskano
u84,4% chorych. W analizowanej kohorcie,
wsrdd 33 pacjentdow z potwierdzong odpowie-
dzig na leczenie EV+P, mediana DoR wyniosta
22,1 miesigca, a prawdopodobienstwo utrzy-
mania sie odpowiedzi przez co najmniej rok
0szacowano na 63,9% i przez co najmniej 2, 3, 4
lub 5 lat — na 47,0%. W najbardziej aktualnej
analizie dla kohorty K, odsetek pacjentow z ORR
byt rowny 64,5% (CR: 10,5%, PR: 53,9%). Wsrod
49 chorych, u ktorych wystgpita ORR, mediana
TTR byta rowna 2,07 miesigca, a mediana DoR
nie zostata osiggnieta. U 65,6% chorych
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odpowied?Z na leczenie utrzymywata sie przez >
12 miesiecy.

Dla kohorty DE/A, wyniki analizy ORR w ocenie
badacza, byty dostepne dla mediany obserwacji
rownej 24,9 miesigca. odsetek pacjentow z ORR
byt réwny 73,3% (CR: 15,6%, PR: 57,8%), a kon-
trole choroby uzyskano u 93,3% chorych leczo-
nych EV+P. W analizowanej kohorcie, wsréd
chorych z potwierdzong odpowiedzig na lecze-
nie, mediana TTR byfa réwna 2,1 miesiaca,
a mediana DoR — 25,6 miesigca. Prawdopodo-
bienstwo utrzymywania sie odpowiedzi przez co
najmniej 12 miesiecy oszacowano na 63,6%,
a przez co najmniej 24 miesigce — na 50,3%.
Z kolei, w kohorcie K (analiza pierwotna, me-
diana obserwacji: 14,8 mies.), ORR odnotowano
u 61,8% chorych, w tym CR —u 11,8%, a PR —
u 50,0% pacjentow. Kontrole choroby uzyskano
u 86,8% pacjentéw leczonych EV+P. Uzyskane
wyniki byty spéjne z podstawowg wersjg analizy
ORR, prowadzonej wedtug oceny BICR, stopien
zgodnosci wynidst 86,7%.

Przezycie wolne od progresji choroby

W kohorcie DE/A, do DCO 13.10.2020, wsrod
chorych leczonych EV+P odnotowano 23 zda-
rzenia PFS. Mediana PFS (w ocenie badacza) wy-
niosta 12,3 miesigca, 12-miesieczne PFS oszaco-
wano na 52,1%, a24-miesieczne PFS -
na 45,5%. W analizie uwzgledniajacej najdtuzszy
dostepny okres obserwacji (DCO 20.11.2023),
mediana PFS (ocena BICR) wyniosta 12,7 mie-
sigca, a prawdopodobienstwo pozostawania
bez zdarzenia (tj. progresji choroby lub zgonu)
po roku oszacowano na 55,0%, po 2 latach —
na41,1%, apo 3, 4i5 latach — na 38,2%. W ko-
horcie K, w analizie pierwotnej, do DCO
10.06.2022), wsrod chorych leczonych EV+P
wystgpito 31 zdarzen progresji lub zgonu, me-
diana PFS nie zostata osiggnieta, 6-miesieczne
PFS oszacowano na 73,8%, a 12-miesieczne PFS
— na 55,1%. W analizie uaktualnionej,
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uwzgledniajacej dodatkowe 3 miesigce obser-
wacji odnotowano bardzo zblizone wyniki.

Przezycie catkowite

W kohorcie DE/A, w najbardziej aktualnej anali-
zie (mediana obserwacji rowna 62,1 mies.) za-
obserwowano nastepujgce wyniki: zdarzenie
(zgon) wystgpito u 25 pacjentéw leczonych
EV+P, a mediana OS byta rowna 26,1 miesigca.
Prawdopodobieistwa przezycia co najmniej
roku oraz 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia leczenia
EV+P oszacowane na odpowiednio: 83,4% oraz
56,4%, 49,1%, 44,1% i 41,5%. W analizie
uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres ob-
serwacji dla kohorty K (mediana obserwac;ji:
17,6 mies.) odnotowano 23 zgony wsrod pa-
cjentéw leczonych EV+P. Mediana OS nie zo-
stata osiggnieta, a prawdopodobienstwa prze-
zycia przez co najmniej 6 i 12 miesiecy oszaco-
wano kolejno na 88,2% oraz 81,5%.

Jakosé zycia

Informacje dotyczace jakosci zycia pacjentéw
leczonych EV+P dostepne byty jedynie dla ko-
horty K (dane dla DCO 10.06.2022, zaczerpniete
z publikacji Milowsky 2024). Analize PROs pro-
wadzono w populacji wszystkich pacjentéw,
ktérzy w momencie oceny wyjsciowej, przed
rozpoczeciem leczenia, odpowiedzieli na co naj-
mniej jedno pytanie z zadanych kwestionariuszy
(N =65).

Ocena w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30:

e GHS/QolL utrzymywat sie na wzglednie
stabilnym poziomie przez wiekszosc¢
analizowanego okresu obserwacji — ob-
serwowane wahania nie przekroczyty
granicy istotnosci klinicznej ($rednia
zmiana po 24 tyg.: 1,59 pkt. [SE: 2,84]).
Zaobserwowano istotng klinicznie po-
prawe w zakresie funkcjonowania emo-
cjonalnego chorych (Srednia zmiana po
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24 tyg.: 10,20 pkt. [SE: 2,43]). W odnie-
sieniu do pozostatych domen funkcjo-
nalnych, odnotowano pewne zmiany w
zakresie funkcjonowania chorych pod-
czas leczenia EV+P jednak nie byty one
istotne klinicznie.

Po rozpoczeciu leczenia EV+P zaobser-
wowano istotng klinicznie poprawe w
zakresie dolegliwosci bolowych (Sred-
nia zmiana po 24 tyg.: —14,99 pkt. [SE:
3,56]) i zaburzen snu ($rednia zmiana
po 24 tyg.: —=15,22 pkt. [SE: 3,92]). Po-
nadto, podczas leczenia EV+P zaobser-
wowano poprawe w odniesieniu do wy-
stepowania zaparé¢, jednak wspo-
mniana zmiana nie osiggneta istotnosci
klinicznej (Srednia zmiana po 24 tyg.: —
8,01 [SE: 3,54]). Po okoto 3 tygodniach
zaobserwowano istotne klinicznie po-
gorszenie w zakresie wystepowania
biegunki (Srednia zmiana: 12,57 pkt.
[SE: 2,73]), z nastepujagcym powrotem
do stanu zblizonego do wyjsciowego.
Dla pozostatych domen dotyczacych
wystepowania objawdw, wystepowaty
pewne zmiany wystepujgce w trakcie
leczenia EV+P, jednak obserwowane
wahania nie osiggnety istotnosci klinicz-
nej.

W analizowanej kohorcie, stabilng po-
prawe ogdlnego stanu zdrowia/jakosci
zycia odnotowano u 44,2% chorych,
wsrdd tych pacjentow mediana czasu
do wystgpienia zdarzenia byta réwna
13,4 miesigca. Ponadto, u 76,7% pa-
cjentéw zaobserwowano utrzymujgce
sie zmniejszenie dolegliwosci bdlo-
wych, mediana czasu do uzyskania sta-
bilnej poprawy wyniosta 1,2 miesigca.
U prawie potowy analizowanych pa-
cjentéw uzyskano stabilng poprawe
w zakresie zmeczenia i funkcjonowania
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fizycznego, a u ponad 60% chorych —
utrzymujacg sie poprawe w funkcjono-
waniu emocjonalnym i petnieniu rol
spotecznych, mediany czasu do zdarze-
nia dla wymienionych aspektéw jakosci
zycia to kolejno: 10,3 mies., mediany
nie osiggnieto, 4,2 mies. i 1,6 mies.

Ocena w kwestionariuszu BPI-SF:

e  Wyjsciowo, wsérdd 62 chorych, ktérzy
wypetnili kwestionariusz BPI-SF, 28 pa-
cjentow (45,2%) jako najgorszy bél wy-
stepujacy w ciggu ostatnich 24 godzin
wskazato bol powazny lub umiarko-
wany. Po rozpoczeciu leczenia EV+P, po
24 tygodniach obserwacji, zaobserwo-
wano istotne klinicznie zmniejszenie
nasilenia najgorszego bdlu z ostatnich
24 godzin: $rednia zmiana: -2,07 pkt.
(SE: 0,37). Ponadto, po 24 tygodniach
obserwacji odnotowano poprawe
w odniesieniu do: sredniego nasilenia
bolu w ciggu ostatnich 24 godzin, nate-
zenia boélu oraz wptywu dolegliwosci
bdélowych na funkcjonowanie, srednie

zmiany  wyniosty  kolejno:  -1,38
(SE: 0,31), -1,16 (SE: 0,30) oraz -1,32
(SE: 0,33).

e Wyjsciowo, leki opioidowe stosowato
28,3% pacjentow, dla ktérych byty do-
stepne odpowiednie dane (15/53). Po
rozpoczeciu leczenia EV+P byto to:
30,6% chorych po 8 tygodniach obser-
wacji, 16,7% chorych — po 12 tygo-
dniach oraz 15,4% — po 24 tygodniach.

e Utrzymujaca sie, istotng klinicznie po-
prawe w zakresie najgorszego boélu wy-
stepujacego w ciggu ostatnich 24 go-
dzin odnotowano u 73,9% chorych
uwzglednionych w analizie, mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia byta
rowna 1,1 miesigca. Poprawe w
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zakresie wptywu bdlu na funkcjonowa-
nie odnotowano u 58,1% chorych, z
mediang czasu do zdarzenia rowng 1,3
miesigca.

e Po 24 tygodniach obserwacji po rozpo-
czeciu leczenia EV+P, istotng klinicznie
poprawe w zakresie najgorszego bolu
w ciggu ostatnich 24 godzin, wzgledem
wartosci  wyjsciowej, odnotowano

u4d7% pacjentow  uwzglednionych

w analizie, u 44% chorych utrzymywat

sie na stan stabilny, a pogorszenie od-

notowano u 8% pacjentéw.

Ocena w kwestionariuszu EQ-5D-5L:

Wyjsciowo, w analizowanej kohorcie, sredni
wynik punktowy EQ-VAS, oceniajgcy ogdlny
stan zdrowia chorego, wynidst 71,98 pkt., a po
24 tygodniach obserwacji, punktacja EQ-VAS
utrzymywata sie na wzglednie zblizonym pozio-
mie, réwnym $rednio 76,37 pkt.

Bezpieczenstwo

Ogélne kategorie zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem (TRAEs)

W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych
13.10.2020, co najmniej jedno TRAEs (dowol-
nego stopnia nasilenia) wystgpito u 95,6% pa-
cjentdéw leczonych EV+P, TRAEs > 3 stopnia od-
notowano u 64,4%, a ciezkie (serious) TRAEs —
u 15,6% chorych. Z kolei, w kohorcie K, w anali-
zie przeprowadzonej przy medianie obserwacji
rownej 14,8 mies., odsetek pacjentéow leczo-
nych EV+P, u ktérych wystgpito > 1 SAE byt
rowny 23,7%, a TRAEs > 3 stopnia zaobserwo-
wano u 63,2% chorych. W kohorcie DE/A reduk-
cje dawkowania z powodu TRAEs zastosowano
u 31,1% chorych, a zakonczenia leczenia wyma-
gato 24,4% pacjentdw. Wsroéd pacjentéw wia-
czonych do kohorty K, odsetek chorych z TRAEs
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wymagajgcymi zakonczenia leczenia EV lub
pembrolizumabem byt rowny 47,4%, a odsetek
chorych z TRAEs prowadzacymi do czasowego
przerwania leczenia EV i/lub pembrolizumabem
— 68,4%. Przypadki TRAEs prowadzacych
do zgonu odnotowano u jednego pacjenta w
kohorcie DE/A i u 3 chorych w kohorcie K. W
kohorcie K, w analizie uwzgledniajacej wydtu-
zony o okoto 3 miesigce okres obserwacji, profil
bezpieczenstwa EV+P byt podobny do profilu
dziatan  niepozgdanych  zaobserwowanego
w analizie pierwotnej, a odsetki pacjentow z wy-
branymi kategoriami zdarzen niepozgdanych
utrzymywaty sie na bardzo zblizonym poziomie.

Najczestsze TRAEs

W kohorcie DE/A najczesciej obserwowano na-
stepujace TRAEs (bez wzgledu na stopien nasi-
lenia): obwodowa neuropatia czuciowa
(55,6%), zmeczenie (51,1%) i alopecja (48,9%).
W kohorcie K, w analizie pierwotnej zmeczenie
(56,6%), obwodowa neuropatia czuciowa
(51,3%) i alopecja (46,1%) rowniez nalezaty do
najczesciej obserwowanych TRAEs, a w analizie
uaktualnionej, uwzgledniajacej dodatkowe
3 miesigce obserwacji, odsetki pacjentéw ze
zdarzeniem utrzymaty sie na takim samym po-
ziomie lub byty nieznacznie wyzsze (zmeczenie:
56,6%, obwodowa neuropatia czuciowa: 53,9%,
alopecja: 46,1%). Do najczestszych TRAEs ob-
serwowanych wsrdd pacjentéw wigczonych do
kohorty K nalezata takze wysypka plamisto-
grudkowa (46,1% pacjentéw w analizie pier-
wotnej; 47,4% pacjentéw, w analizie uwzgled-
niajgcej wydtuzony okres obserwacji). Z kolei,
w kohorcie DE/A wystagpienie wysypki plamisto-
grudkowej odnotowano u 35,6% chorych.

W kohorcie DE/A najczesciej odnotowano na-
stepujace TRAEs > 3 stopnia: zwiekszona aktyw-
nos¢ lipazy (17,8%), zmeczenie (11,1%) i wy-
sypka plamisto-grudkowa (11,1%). Z kolei, w ko-
horcie K, w analizie pierwotnej wsréd TRAEs >3
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stopnia nasilenia najczesciej obserwowano: wy-
sypke plamisto-grudkowa (17,1%), zmeczenie
(9,2%) oraz neutropenie (9,2%), a w analizie
uwzgledniajgcej wydtuzony okres obserwacji,
odsetki pacjentow ze zdarzeniem utrzymaty sie
na takim samym poziomie (wysypka plamisto-
grudkowa: 17,1%, zmeczenie: 9,2%, neutrope-
nia: brak danych). Pozostate zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z leczeniem, w > 3 stopniu nasi-
lenia wystepowaty u kilku procent pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zaintereso-
wania (AESI)

W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych
20.11.2023 najczesciej obserwowano nastepu-
jace AESI dla enfortumabu wedotyny, zwigzane

z leczeniem: reakcje skérne (66,7%), neuropatia
obwodowa (62,2%) i zaburzenia dotyczace oka
(40,0%), w tym suchos¢ oka, obnizona ostrosc¢
wzroku i schorzenia rogéwki. Hiperglikemie i re-
akcje zwigzane z wlewem obserwowano rza-
dziej, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem dowol-
nego stopnia nasilenia wynosity odpowiednio
11,1% oraz 6,7%. W najbardziej aktualnej anali-
zie dla kohorty K najczestsze AESI dla EV, zwig-
zane z leczeniem to réwniez reakcje skérne
(67,1%), neuropatia obwodowa (63,2%) i zabu-
rzenia dotyczace oka (26,3%), a hiperglikemia
zwigzana z leczeniem i reakcje zwigzane z wle-
wem wystapity kolejno u 14,5% oraz 3,9% cho-
rych. Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen >3
stopnia nasilenia, najczestsze AESI dla EV, zwig-
zane z leczeniem to reakcje skérne i hiperglike-
mia, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem wyniosty
kolejno 22,2% i 8,9% dla kohorty DE/A oraz
21,1%i 6,6% dla kohorty K. Dla pozostatych AESI
dla EV, zdarzenia niepozgdane >3 stopnia nasi-
lenia wystepowaty jedynie u kilku procent pa-
cjentéw lub nie odnotowano zadnych przypad-
kéw takich zdarzen.

W dostepnych Zrédtach AESI dla pembrolizu-

mabu raportowano jako liczby i odsetki
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pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia odnoto-
wano poszukiwane zdarzenie, bez wzgledu na
ocene zwigzku ze stosowanym leczeniem
(TEAEs). W najbardziej aktualnych analizach dla
analizowanych kohort, sposréd AESI
dla pembrolizumabu (bez wzgledu na stopien
nasilenia), najczesciej obserwowano wystepo-
wanie powaznych reakcji skornych, w kohorcie
DE/A—u 24,4% chorych, w kohorcie K—u 27,6%
pacjentow. Ponadto, w obu analizowanych ko-
hortach wystepowaty przypadki niedoczynnosci
tarczycy (6,7% w kohorcie DE/A oraz 13,2%
w kohorcie K), zapalenia ptuc (6,7% w kohorcie
DE/Ai9,2% w kohorcie K), zapalenia jelita gru-
bego (6,7% w kohorcie DE/A i 3,9% w kohorcie
K) i innych. Przy uwzglednieniu wytacznie zda-
rzen > 3 stopnia nasilenia, najczesciej obserwo-
wano wystepowanie powaznych reakcji skor-
nych, ktére odnotowano u 22,2% chorych w ko-
horcie DE/A i u 19,7% pacjentéw w kohorcie K.
Pozostate AESI dla pembrolizumabu, w co naj-
mniej 3 stopniu nasilenia wystgpity jedynie
u kilku pacjentéw lub nie odnotowano zadnych
przypadkow takich zdarzen.

Whnioski

Rak urotelialny to ztosliwy nowotwdr, ktéry
w przypadku braku mozliwosci resekcji w sta-
dium miejscowo zaawansowanym lub uogdlnie-
nia prowadzi w krétkim czasie do zgonu. Jedyna
refundowana obecnie terapia | linii, w postaci
standardowej chemioterapii opartej na pochod-
nej platyny, umozliwia uzyskanie jedynie nie-
znacznej i krétkotrwatej poprawy, a zastosowa-
nie leczenia podtrzymujgcego immunoterapig
anty-PD-L1 jest dostepne wytgcznie dla pacjen-
téw z odpowiedzig lub stabilizacjg choroby
utrzymujaca sie po zakonczeniu CTH.

Oceniana terapia skojarzona enfortumabem
wedotyny z pembrolizumabem wykazuje spek-
takularng skutecznosé w leczeniu | linii leczenia
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raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z prze-
rzutami. Wydtuzenie przezycia catkowitego,
przezycia bez progresji i zwiekszenie prawdopo-
dobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie,
w poréwnaniu z aktualnym standardem — che-
mioterapig opartg na pochodnej platyny, obser-
wowano bez wzgledu na mozliwosé kwalifikacji
pacjenta do cisplatyny, stopien ekspresji PD-L1 i
inne analizowane charakterystyki kliniczne i de-
mograficzne pacjentéw. Istotne kliniczne korzy-
$ci ze stosowania EV+P w pordéwnaniu z CTH
uzyskiwano takze w przypadku mozliwosci sto-
sowania w grupie kontrolnej awelumabu w le-
czeniu podtrzymujgcym po CTH, jak i EV w mo-
noterapii w pdZniejszych liniach leczenia. Ob-
serwowane objawy toksycznosci EV+P  byty
zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa
EV i pembrolizumabu w monoterapii i w wiek-
szosci przypadkéw mozliwe do opanowania.
Opublikowane metaanalizy, poréwnujace tera-
pie EV+P takze wzgledem innych, nierefundo-
wanych w Polsce, lecz stosowanych na $wiecie
schematdéw leczenia | linii, w tym kombinacji im-
munoterapii z chemioterapig, konsekwentnie
pokazujg, ze przedmiotowy schemat stanowi
obecnie najskuteczniejszg strategie postepowa-
nia, wyznaczajgcg nowy standard postepowania
w docelowej populacji pacjentéw.

Proponowane rozszerzenie programu leczenia
raka urotelialnego umozliwi wykorzystanie juz
w pierwszej linii leczenia potaczonej skuteczno-
$ci dwodch terapii od odmiennych mechani-
zmach dziafania, stosowanych juz w leczeniu
tego nowotworu jako monoterapie, badZ w in-
nych schematach skojarzonych: koniugatu prze-
ciwciato-lek (enfortumab wedotyny) i immuno-
terapii anty-PD-1 (pembrolizumab). Wyniki bez-
posredniego poréwnania z chemioterapia, jak
i niezaleznie przeprowadzonych, posrednich
poréownan z innymi, nierefundowanymi sche-
matami leczenia | linii, jak rowniez pozytywne
rekomendacje towarzystw naukowych takich
ESMO, EAU i NCCN wskazujg na objecie przez
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terapie EV+P pozycji nowego standardu lecze-
nia, uzasadniajac podjecie pozytywnej decyzji
wobec przedmiotowego wniosku o refundacje.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa terapii skojarzonej enfortumabem
wedotyny (produkt leczniczy Padcev®) w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia do-
rostych chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, w zwigzku z wnioskiem o re-

fundacje tej terapii 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 wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:
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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-
jestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesient konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

z ostatnich 5 lat, do 27.03.2025 r.:

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

e American Association for Cancer Research (AACR),
e Furopean Association of Urology (EAU),

e American Urological Association (AUA).

2.1.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

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

rzenia niepozadane.

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

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

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

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

#1 enfortumab vedotin[nm] OR enfortumab vedotin[all]
#2 pembrolizumablall] OR pembrolizumab[nm]

#3 #1 AND #2

#4 "carcinoma, transitional cell"[mh]

#5 "transitional cell"[all] OR urothelial[all]

#6 cancer(all] OR carcinoma(all] OR tumor(all]

#7 #5 OR #6

#8 #4 OR #7

#9 #3 AND #8

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez El-
sevier.

#1 (‘enfortumab vedotin'/exp OR 'enfortumab vedotin') AND [embase]/lim
#2 (‘pembrolizumab'/exp OR 'pembrolizumab') AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2

#4 'transitional cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim

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

#6 (cancer OR carcinoma OR tumor) AND [embase]/lim

#7 #5 AND #6

#8 #4 OR #7

#9 #3 AND #8

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

#1 'enfortumab vedotin'

#2 pembrolizumab

#3 #1 AND #2

#4 [mh "Carcinoma, Transitional Cell"]
#5 ‘transitional cell' OR urothelial
#6 cancer OR carcinoma OR tumor
#7 #5 OR #6

#8 #4 OR #7

#9 #3 AND #8

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wyszukiwanie przeprowadzono do 25 marca 2025 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Padcev 2025). Przyjete kryteria selekcji publikacji (schemat PI-

COS), przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria PICOS zastosowane w przegladzie systematycznym badan pierwotnych.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kryteria wigczenia

o wiek 18 lat i powyzej

e stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteridw

ECOG

e histologiczne rozpoznanie urotelialnego

raka pecherza moczowego lub miedniczki
nerkowej lub cewki moczowej lub moczo-
wodu

e rak w stadium miejscowego zaawansowa-

nia poza mozliwosciami miejscowego le-
czenia o charakterze radykalnym lub w sta-
dium uogdlnienia

e brak wczesniejszego leczenia systemowego

raka urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia

e brak wczesniejszej immunoterapii adiu-

wantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1

(z wyjatkiem chorych z nawrotem nowo-
tworu po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia adiuwantowej immunote-
rapii)

e obecnosc¢ zmian mierzalnych wedtug kryte-

riow klasyfikacji RECIST 1.1

Terapia enfortumabem wedotyny w skojarze-

niu z pembrolizumabem (EV+P), stosowana
zgodnie z aktualnymi charakterystykami pro-
duktow leczniczych Padcev® i Keytruda®

Standardowa chemioterapia | linii leczenia
nieresekcyjnego/przerzutowego raka urote-
lialnego (CTH), tj.:

cisplatyng: gemcytabina + cisplatyna
(GemCis)

e U pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do le-

e u pacjentow kwalifikujgcych sig do leczenia

Kryteria wykluczenia

rak urotelialny we wczesniejszych stadiach
zaawansowania klinicznego, z mozliwoscig
leczenia radykalnego

wczesniejsze leczenie systemowe raka uro-
telialnego w stadium miejscowego zaa-
wansowania poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym
lub w stadium uogdlnienia

obecnos$¢ przeciwwskazan okreslonych
w ChPL lekéw Padcev® lub Keytruda®

enfortumab wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem w schemacie dawko-
wania innym niz w ChPL

enfortumab wedotyny w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem innym niz pembroli-
zumab

pembrolizumab w monoterapii

schematy skojarzone CTH z inhibitorem
PD-1/PD-L1 (z wyfgczeniem awelumabu w
leczeniu podtrzymujacym)

schematy z udziatem enfortumabu wedo-
tyny

e terapie eksperymentalne

czenia cisplatyna: gemcytabina + karbopla- ®

tyna (GemCarbo)

wytgcznie placebo i/lub leczenie objawowe
(BSC)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Parametr

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

- z mozliwoscig zastosowania leczenia pod-
trzymujgcego awelumabem w przypadku
braku progresji po podaniu CTH

e skutecznosc:

o przezycie catkowite (OS)

o przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

o odpowied? na leczenie (ORR)

o kontrola choroby (DCR)

o czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR)

o czas do uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie (TTR)

o jakos$¢ zycia (Qol) i inne punkty kon-
cowe zorientowane na pacjenta (PROs)

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji

z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na
podstawie rejestrow)

badania opublikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw korco-
wych dla badan opublikowanych petnotek-
stowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

farmakokinetyka/farmakodynamika leku

parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

badania wczesnej fazy (1, 1a)

badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkéw

badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

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

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

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

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

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

e Embase,

e MEDLINE przez Pubmed.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS), w ktorych dostepne byty dane doty-
czgce skutecznosci lub bezpieczeristwa terapii skojarzonej enfortumabem wedotyny z pembrolizuma-
bem stosowanej w | linii leczenia miejscowo-zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego
raka urotelialnego, pod warunkiem, ze zastosowano w nich odpowiednig metodyke wyszukiwania (okre-
$lenie pytania klinicznego, Zzréodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia pu-

blikacji) oraz przeprowadzono krytyczng ocene wynikdéw oraz ich synteze (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 dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
tfowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne (w tym oparte na rejestrach), a takze analizy postmarketin-

gowe (o ile byty dostepne). Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (A.P., K.W.) za pomoca 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 (M.K.).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (A.P., K.W.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
W ocenie jakosci badan z randomizacjg (RCT) uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomiza-
cje, zaslepienie i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano
za pomocy jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Przeprowadzono
takze ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) w RCT za pomocg narzedzia Risk of Bias
(ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.5 (Sterne 2019, Higgins 2024). Obok oceny wiarygodnos$ci wewnetrznej analizowano
takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Badania z grupg kontrolng bez randomizacji oceniano za pomocg kwe-

stionariusza NOS (Wells 2015), a badania jednoramienne/pojedyncze kohorty — w skali NICE (NICE
2015). 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$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

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

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow kofcowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznos$é wynikdéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect

Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2024).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego 25 marca 2025 roku zidentyfikowano
283 opracowania wtérne, ktdre byty nastepnie analizowane w postaci tytutéw i streszczen w celu odna-
lezienia przeglagdow systematycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania enfortu-
mabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (EV+P) w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego
(nieresekcyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego. W wyniku tej oceny wybrano 49 prac, ktére

poddano analizie na podstawie petnotekstowych artykutéw.

Do przegladu wtasnego kwalifikowano przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena EV+P w do-
celowej populacji, jak i przeglady o szerzej zdefiniowanej populacji lub interwencji, o ile mozliwe byto
wyodrebnienie dowoddw naukowych odnoszgcych sie do populacji i interwencji okreslonych na wste-
pie. Kryteria wigczenia spetnito 19 przegladow systematycznych: Bantounou 2023, Cerrato 2024, Cerso-
simo 2024, Daher 2024, Di Civita 2024, Domb 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Lavoie
2021, Liang 2024, Liang 2025, Maiorano 2024, Monteiro 2024, Costa de Padua 2022, Talukder 2023,
Villacampa 2024, Yajima 2025, Yanagisawa 2025, Zhao 2024.

Kazda z wymienionych prac miata szersze kryteria wigczenia niz ocena EV+P w | linii leczenia miejscowo
zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego i nie w kazdym przypadku
odnoszono sie bezposrednio do skutecznosci lub bezpieczenstwa EV+P w analizowanym wskazaniu.
Dziewiec prac zawierajgcych ilosciowe metaanalizy badan pierwotnych, w ktérych zidentyfikowano wy-
niki niezaleznej oceny EV+P (w poréwnaniu z CTH lub innymi terapiami albo metaanalizy pojedynczych
ramion/kohort leczonych EV+P) w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub
przerzutowego raka urotelialnego zakwalifikowano do szczegdtowej ekstrakcji wynikéw i oceny jakosci
w skali AMSTAR 2: Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024,
Villacampa 2024, Yajima 2025, Yanagisawa 2025, Zhao 2024. Siedem sposrdd wymienionych prac za-
wierato poréwnania posrednie, w ktérych terapie stosowane lub badane pod katem zastosowania w | li-
nii miejscowo-zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego, w tym EV+P,
poréwnywano pomiedzy sobg oraz ze standardowg CTH opartg na pochodnej platyny (Di Civita 2024,
Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024),
a pozostate dwie — metaanalizy pojedynczych ramion badan / kohort leczonych EV+P we wspomnianym
wskazaniu (Villacampa 2024, Yajima 2025). W szczegdtach zakres wigczonych przegladdow byt zréznico-
wany: w pracach Di Civita 2024 i Monteiro 2024 oceniano wyfacznie schematy skojarzone oparte na ICl,
a w pozostatych — takze monoterapie ICl; ponadto wytgcznie w opracowaniu Di Civita 2024 populacje

docelowg zawezono do pacjentéow kwalifikujgcych sie do platyn. W przegladach Di Civita 2024

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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i Gasperoni 2024 wykonano metaanalizy indywidualnych danych pacjentéw (IPD; ang. Individual Patient
Data), zrekonstruowanych z opublikowanych krzywych Kaplana-Meiera, a w pozostatych pracach zawie-
rajgcych poréwnania posrednie przeprowadzono metaanalizy sieciowe (NMA; ang. Network Meta-Ana-
lysis) metoda Bayesa (Hinojosa-Gonzalez 2024, Monteiro 2024, Zhao 2024) lub w podejsciu czestoscio-
wym, opartym na kontrastach (Liang 2024, Yanagisawa 2025). Zréznicowany byt rowniez zakres anali-
zowanych punktéw koncowych ocenianych w poszczegdlnych przegladach. Skuteczno$é schematu EV+P
w | linii leczenia oceniono metodg metaanalizy w pracach Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-
Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yajima 2025, Yanagisawa 2025 i Zhao 2024; a bezpieczen-
stwo — w przegladach Di Civita 2024, Liang 2024, Villacampa 2024, Yanagisawa 2025 i Zhao 2024 (naj-

szerzej — w metaanalizach pojedynczych ramion/kohort Villacampa 2024 i Yajima 2025).

Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan wtérnych analizowanych w postaci artykutow petnotek-

stowych przedstawiono w zatgczniku.

Ocene jakosci szczegétowo analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono w skali AMSTAR 2,

a wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych (podsumowanie domen uzna-
nych za kluczowe)t.

Koricowa ocena

Oceniany przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11  Pyt.13  Pyt. 15 e

Di Civita 2024 - - - - + - - Krytycznie niska
Gasperoni 2024 - - - - + — - Krytycznie niska
Hinojosa-Gonzalez 2024 + +/— — + + — - Krytycznie niska
Liang 2024 + +/— — + + — + Krytycznie niska
Monteiro 2024 + +/— — + + + - Krytycznie niska
Villacampa 2024 + - — + + — - Krytycznie niska
Yajima 2025 + +/— — + + — - Krytycznie niska
Yanagisawa 2025 + +/— — + + + - Krytycznie niska
Zhao 2024 + +/— — + + — - Krytycznie niska

t  oznaczenia w tabeli: ,+” — spetniono, ,—, — nie spetniono; ,+/—, — cze$ciowo spetniono; ,nd.” — nie dotyczy

Z uwagi na obecnos¢ wiecej niz jednego kluczowego ograniczenia w ocenie AMSTAR 2, wszystkie anali-
zowane przeglady systematyczne otrzymaty ocene ,krytycznie niskiej wiarygodnosci”. Petng ocene

w skali AMISTAR 2 przedstawiono w zatgczniku.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanych przeglagdow systematycznych

(w zakresie przedmiotowego problemu decyzyjnego) zebrano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie stosowania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem (EV+P) w | linii leczenia chorych z nieresekcyjnym/przerzutowym rakiem urotelialnym (la/muUcC).

Nazwa badania;
cel i zrédto
finansowania

Di Civita 2024

Cel: ocena terapii
skojarzonych opar-
tych na immunote-
rapii w leczeniu | li-
niimUC vs CTH oraz
vs leczenie podtrzy-
mujgce aweluma-
bem (mAVE)

Konflikt interesow:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowa-

nia: brak zewnetrz-
nego zrodta finan-

sowania

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza
IPD; IPD rekonstruowano z opublikowanych krzy-
wych KM

e przeszukane bazy danych: Medline, CENTRAL
o zakres czasowy wyszukiwania: 2018-2023

Oceniana interwencja: ICl w skojarzeniu z CTH,
EV+P

Komparator: CTH (cisplatyna lub karboplatyna
w skojarzeniu z gemcytabing); ICl + CTH (jako kom-
parator dla EV+P); mAVE

Populacja: zaawansowany UC, pacjenci kwalifiku-
jacy sie do CTH opartej na pochodnych platyny

Rodzaj badan: RCTs Il fazy
Punkty koricowe: OS, PFS, bezpieczenstwo

Inne kryteria: badania opublikowane w latach
2018-2023, najnowsze publikacje dla danego
punktu korcowego (z kazdego badania), wytacznie
publikacje w jezyku angielskim

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

w  skojarzeniu z

pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wtaczone badania Najwazniejsze wyniki

Przeglady systematyczne z metaanaliza

Wyniki indywidualnych poréwnan posrednich — EV+P
[1 RCT] vs ICI+CTH [1 RCT]:
e OS:
o EV+P [EV-302] vs P+CTH [KEYNOTE-361]:
HR =0,51 (95% Cl: 0,40; 0,64), p < 0,0001
o EV+P [EV-302] vs ATE+CTH [IMVIGOR-130]:
HR =0,47 (95% Cl: 0,37; 0,59), p < 0,0001

W pordéwnaniach ocenia-
jacych EV+P uwzgled-
niono badania:

® po stronie EV+P:

grupa EV+P z badania o EV+P [EV-302] vs NIVO+CTH [CHECKMATE-901]:
EV-302 (Powles HR = 0,66 (95% Cl: 0,51; 0,85), p = 0,0015
2024a) o PFS:

e po stronie ICI+CTH: o EV+P [EV-302] vs P+CTH [KEYNOTE-361]:

grupy eksperymen-
talne z badan Check-
Mate-901, IMVIGOR-
1301 KEYNOTE-361
(poréwnania z kazdym
z ramion eksperymen-
talnych osobno)

HR =1,06 (95% Cl: 0,86; 1,31), p = 0,54
o EV+P [EV-302] vs ATE+CTH [IMVIGOR-130]:
HR =0,51 (95% Cl: 0,44; 0,62), p < 0,0001
EV+P [EV-302] vs NIVO+CTH [CHECKMATE-901]:
HR =0,66 (95% Cl: 0,54; 0,85), p < 0,0001
Wyniki metaanalizy — EV+P [1 RCT] vs CTH [4 RCTs]:
e po stronie CTH: meta- e O0S: HR=0,45 (95% Cl: 0,37; 0,56), p < 0,001
analiza grup kontrol-  ® PFS: HR = 0,49 (95% CI: 0,42; 0,57), p < 0,001
nych z badan £V-302,  Wyniki metaanalizy — EV+P [1 RCT, podgrupa bez PD]
CheckMate-901, vs MAVE [1 RCT], od 4 mies. po rozpoczeciu leczenia:
IMVIGOR-1301KEY- ¢ 0s: HR = 0,81 (95% Cl: 0,62; 1,10); p = 0,12
NOTE-361 o PFS: HR = 0,49 (95% CI: 0,40; 0,60), p < 0,001
® po stronie MAVE (ana- . i
liza eksploracyjna): Bezpieczenstwo:
JAVELIN BLADDER 101 ® EV+Pvs CTH [1 RCT]:
o $wiad: OR =5,76 (95% Cl: 3,87; 858)
o neutropenia: OR = 0,15 (95% CI: 1,10; 0,21)
o niedokrwistosé¢: OR =0,17 (95% Cl: 0,12; 0,23)

w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych

Whnioski

Grupa eksperymentalna badania EV-
302 (EV+P) wykazata lepsze OS i PFS,
w pordwnaniu z innymi terapiami sko-
jarzonymi ICI+CTH.

Zastosowanie leczenia skojarzonego
ICI+CTH od poczatku leczenia mUC wy-
daje sie lepszg strategia, w odniesieniu

do OS i PFS, od zastosowania samej

CTH opartej na pochodnej platyny.

Terapia EV+P wykazywata rowniez lep-
sze wyniki od leczenia podtrzymuja-
cego awelumabem, w poréwnaniu

z pozostatymi terapiami skojarzonymi
ICI+CTH. Niemniej, majgc na uwadze

heterogenicznos¢ uwzglednionych ba-
dan, uzyskane wyniki wymagaja po-

twierdzenia w prospektywnych bada-
niach z dtuzszym okresem obserwacji.

na raka urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

Gasperoni 2024

Cel: przeprowadze-
nie posrednich po-
réwnan pomiedzy
nowymi terapiami |
linii la/mUC a CTH

Konflikt interesdw:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowa-

Metodyka przegladu Wtaczone badania

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza
IPD; IPD rekonstruowano z opublikowanych krzy-
wych KM

e przeszukane bazy danych: PubMed

W pordéwnaniach ocenia-
jacych EV+P uwzgled-

i badania:
o zakres czasowy wyszukiwania: do 22.04.2024 nione badania

® po stronie EV+P:
grupa EV+P z badania
EV-302 (Powles
2024q)

e po stronie ICI+CTH:
grupa NIVO+CTH z ba-
dania CheckMate-901
(najlepszg ICI+CTH vs
CTH w poprawie OS)

Oceniana interwencja: ICl (monoterapie), ICI+CTH,
ICl+inne leki (z wyjatkiem TKiIs)

Komparator: CTH (pochodna platyny w skojarzeniu
z gemcytabing), ICI+CTH, ICl+inne leki (z wyjatkiem
TKIs)

Populacja: la/mUC, brak wczes$niejszego leczenia
(Ilinia)

Rodzaj badan: RCTs Il fazy

nia: brak zewnetrz-
nego zrodta finan-
sowania

Hinojosa-Gonzalez
2024

Cel: przeprowadze-
nie posrednich po-
réwnan pomiedzy
terapiami | linii
mUC opartymi na
ICls

Padcev® (enfortumab wedotyny)

® po stronie CTH: EV-
302 (Powles 2024a),
DANUBE, CheckMate-
901

Punkty koricowe: OS

Inne kryteria: wynik zaprezentowany w postaci
krzywej KM, najnowsza publikacja z danego bada-
nia

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

Metodyka: przeglad systematyczny z NMA, wyko-
nang metoda Bayesa

e przeszukane bazy danych: PubMed, MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Google Scholar; refer-
encje

W pordéwnaniach ocenia-
jacych EV+P uwzgled-
niono badania:
® EV+Pvs CTH: EV-302
(Powles 2024a)
® pozostate badania
uwzglednione w
NMA: IMVIGOR-130,
DANUBE, JAVELIN

e zakres czasowy wyszukiwania: do 03.2024

Oceniana interwencja: ICls w monoterapii lub
schemacie skojarzonym; EV+P

w  skojarzeniu z pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

o wysypka skérna: OR = 15,00 (95% Cl: 8,50;
26,47)

e w grupie EV+P (1 RCT) odnotowano najmniej, w po-
réwnaniu z innymi grupami eksperymentalnymi
ICI+CTH zdarzen neutropenii (9%), a najwiecej zda-
rzen wysypki skornej (32%) i Swigdu (33%)

Zgodnie z uzyskanymi wynikami EV+P
stanowi najskuteczniejsza opcje tera-
pii, na poziomie istotnym statystycznie.

Druga w kolejnosci skuteczng opcj
Wyniki metaanalizy OS: 83 ) 3 opcje

Wyniki NMA = pozycja EV+P w rankingu SUCRA:

stanowito skojarzenia inhibitora PD-
1/PD-L1 z CTH, a trzecig — monoterapia
inhibitorem PD-1/PD-L1.

e EV4+P [EV-302] vs CTH [3 RCTs]: HR = 0,53 (95% Cl:
0,45; 0,63); RMST [mies.] = 24,12 (95% Cl: 22,92;
25,31) vs 18,88 (95% Cl: 17,6; 19,06)

o EV+P [EV-302] vs NIVO+CTH [CheckMate-901]: HR =
0,76 (95% ClI: 0,60; 0,97); RMST [mies.] = 24,12 (95%
Cl: 22,92; 25,31) vs 21,78 (95% Cl: 20,40; 23,15)

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem wykazat najlepsza
skutecznos¢ w wydtuzeniu OS wsrod
nowych terapii la/mUC. Uzyskane wy-
niki wspierajg stosowanie tej terapii
skojarzonej jako leczenia | linii w anali-
zowanej populacji chorych.

Terapia skojarzona EV+P istotnie po-

w

e OS: ITT [6 RCTs] — 1 na 10 (SUCRA 0,9993); PD-L1(+)
[6 RCTs] — 1 na 10 (SUCRA 0,9430); PD-L1(-) [6 RCTs]
—1na 8 (SUCRA 0,9993)

e PFS: ITT [6 RCTs] — 1 na 9 (SUCRA 0,9992); PD-L1(+) [6
RCTs] — 1 na 8 (SUCRA 0,9828); PD-L1(-) [3 RCTs] - 1
na 4 (SUCRA 0,9588)

e ORR: ITT [6 RCTs] — 2 na 10 (SUCRA 0,8863), za AVE

prawiata przezycie i odsetki odpowie-
dzi na leczenie. Leczenie awelumabem
wykazywato wartg odnotowania ak-
tywnos¢ w monoterapii.

Terapia skojarzona EV+P okazata sie
bardzo obiecujaca strategig, istotnie
poprawiajgca przezycie i odsetki

pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

Konflikt intereséw:

Metodyka przegladu

Komparator: CTH oparta na pochodnej platyny; po-

autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowa-
nia: bd.

Liang 2024

Cel: ocena skutecz-
nosci i bezpieczen-
stwa schematéw
terapii | linii zawie-
rajgcych immunote-
rapie, w poréwna-
niu z CTH, w lecze-
niu zaawansowa-
nego lub przerzuto-
wego UC

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédio fi-
nansowania:
Guangxi Natural
Science Foundation,
Scientific Research
Foundation of
Guangxi Health

Padcev® (enfortumab wedotyny)

réwnania pomiedzy ocenianymi interwencjami
Populacja: mUC, brak wczesniejszego leczenia (I li-
nia)

Rodzaj badan: RCTs

Punkty koricowe: OS, ORR (wg RECIST), PFS, CR (wg
RECIST)

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim lub
hiszpanskim; wykluczano badania obserwacyjne i
przedkliniczne

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

Metodyka: przeglad systematyczny z NMA, wyko-
nang w podejsciu czestosciowym (ang. frequency-
based approach), przez wspolny komparator CTH
e przeszukane bazy danych: Pubmed, Embase,
Web of Science, Cochrane Library
® zakres czasowy wyszukiwania: do 23.04.2024

Oceniana interwencja: immunoterapia w | linii, m
noterapia lub w skojarzeniu z inng terapig

Komparator: CTH w | linii

Populacja: przerzutowy lub zaawansowany UC,
brak wczesniejszego leczenia

Rodzaj badan: RCTs

Punkty koricowe: CR, ORR, OS, PFS, AEs >3 stopnia
Inne kryteria: wykluczano przeglady, opisy przypad-
kéw, badania na zwierzetach, listy, abstrakty konfe-
rencyjne, komentarze itp., badania, z ktérych nie-
mozliwe byto wyekstrahowanie danych oraz bada-
nia na zduplikowanych kohortach

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnosc

w  skojarzeniu z

Wtaczone badania

Bladder 100, KEY-
NOTE-361, Check-
Mate-901

W poréwnaniach ocenia-
o jacych EV+P uwzgled-
niono badania:

e EV+P vs CTH: EV-302

(Powles 2024a)
pozostate badania
uwzglednione

w NMA: IMVIGOR-
130, DANUBE, KEY-
NOTE-361, Check-
Mate-901

pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

W pierwszej

Najwazniejsze wyniki

e CR: ITT [6 RCTs] — 2 na 10 (SUCRA 0,8663), za AVE
EV+P vs CTH, efekt (95% Crl) w populacji ITT*A:
e 0S: HR=0,47(0,38; 0,58)
e PFS: HR = 0,45 (0,38; 0,54)
e ORR: OR = 2,63 (2,00; 3,46)
e CR: OR=2,85(2,02; 4,02)
EV+P vs CTH, efekt (95% Crl) w subpopulacji PD-L1(+)*A:
e OS: HR =0,50(0,37; 0,66)
e PFS: HR =0,42 (0,33; 0,53)
EV+P vs CTH, efekt (95% Crl) w populacji PD-L1(-)**:
e 0S: HR=0,44(0,31;0,61)
e PFS: HR = 0,50 (0,38; 0,64)

Wyniki NMA — pozycja EV+P w rankingu efektywnosci le-
czenia, populacija ITT (prawdopodobieristwo, ze EV+P
jest najbardziej efektywng terapia):

e OS [5RCTs]: 1 na 9 (1,000)
e PFS [4RCTs]: 1 na 5 (0,999)
e CR[5RCTs]: 1 na9(0,969)
e ORR [5 RCTs]: 1 na 9 (0,995)

Wyniki NMA — pozycja EV+P w rankingu toksycznosci le-
czenia, populacja ITT (prawdopodobieristwo, ze EV+P
jest najbardziej toksyczng terapig):

e AEsw >3 st. [5 RCTs]: 5 na 9 (0,5%)
CTH vs EV+P, efekt (95% Crl) w populacji ITT:
e OS (CTH vs EV+P): HR = 1,39 (1,27; 1,52)
® PFS (CTH vs EV+P): HR =1,41 (1,31; 1,53)
e CR (EV+P vs CTH): OR = 2,88 (2,03; 4,08)
® ORR (EV+P vs CTH): OR = 2,62 (1,99; 3,45)
e AEsw >3 st (EV+P vs CTH): OR = 0,56 (0,42; 0,73)

CTH vs EV+P, efekt (95% Crl) w subpopulacji PD-L1-high:

e OS (CTH vs EV+P): HR = 1,36 (1,20; 1,55)

linii  leczenia dorostych

chorych

AESTIMO

Whioski

odpowiedzi w catej populacji chorych,
niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1.

Prezentowane wyniki dostarczajg war-
tosciowych danych do podejmowania
decyzji klinicznych oraz wskazuja ob-
szary priorytetowe dla przysztych ba-
dan, ktére powinny podjacé ocene bio-
markeréw oraz nowych strategii lecze-
nia skojarzonego wzmacniajgcych od-
pornosé przeciwnowotworowa w przy-
padku tego trudnego w leczeniu nowo-
tworu ztosliwego.

Wyniki przeprowadzonych analiz wyka-
zaty, ze skojarzona terapia EV+P jako
leczenie | linii prowadzita do istotnej
poprawy skutecznosci i bezpieczen-

stwa, w poréwnaniu do CTH, u chorych
na zaawansowanego lub przerzuto-

wego UC.

Skojarzenia ICI+CTH w | linii prowadzity
do wydtuzenia PFS i wyzszego ORR w
poréwnaniu do CTH, nie pozwalaty jed-
nak uzyska¢ poprawy OS. Co wiecej, le-
czenie skojarzone zwigzane byto z wyz-
szg toksycznoscig.

Monoterapie ICl w leczeniu | linii wyka-
zywaty poréwnywalne OS i mniejszg
toksycznos¢ niz CTH, przy zmniejszo-

nym ORR.

na raka urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

Commission, Scien-
tific Research Foun-

dation of Guangxi
University of Sci-
ence and Technol-
ogy

Monteiro 2024

Cel: ocena poten-
cjalnych korzysci z
leczenia skojarzo-
nego opartego na
immunoterapii,

w poréwnaniu z
CTH opartg na po-
chodnej platyny
oraz identyfikacja
opcji optymalnej
dla pacjentow
Konflikt interesdw:
autorzy zadeklaro-
wali potencjalne
zrodta konfliktu in-
tereséw

Zrédto finansowa-
nia: brak zewnetrz-
nego zrodta finan-
sowania

Villacampa 2024

Cel: ocena bezpie-
czenstwa

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny z NMA, wyko-
nana metodg Bayesa

e przeszukane bazy danych: PubMed, CENTRAL,
EMBASE

o zakres czasowy wyszukiwania: 01.01.2019—
20.01.2024

Oceniana interwencja: terapie skojarzone oparte
na immunoterapii w | linii leczenia mUC (jako le-
czenie eksperymentalne — grupa oceniana)

Komparator: CTH oparta na pochodnej platyny w |
linii leczenia mUC (w grupie kontrolnej); w tym od-
rebne poréwnanie z CTH opartg na karboplatynie;
poréwnania pomiedzy ocenianymi interwencjami
Populacja: mUC

Rodzaj badan: RCTs Il fazy

Punkty koricowe: OS, PFS, ORR, w populacji ITT i OS
w podgrupie zakwalifikowanej do CTH z karbopla-
tyna

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim,
uwzgledniano najbardziej aktualng publikacje z da-
nego badania; wykluczano badania, w ktérych oce-
niano ICls stosowane jako leczenie podtrzymujace
po CTH, opisy przypadkow i przeglady

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢
Metodyka: przeglad systematyczny z metaanalizg,

wykonang w klasycznym modelu efektow losowych
(metoda DerSimoniana-Lairda)f

w  skojarzeniu z

W pordéwnaniach ocenia-
jgcych EV+P uwzgled-
niono badania:

pembrolizumabem, w
nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

Witaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Witaczenie ICls do leczenia | linii mUC,
jako leczenia podtrzymujacego lub
w skojarzeniu z CTH albo z koniugatem
lek-przeciwciato doprowadzito do istot-
nej poprawy przezycia i zmiany, po 30
latach, standardu leczenia systemo-
wego. Wyniki prezentowanej analizy
wskazujg, ze schematy skojarzone
oparte na ICls zwigzane s3 z korzyscig
w zakresie wynikow onkologicznych,
takich jako OS, PFS i ORR. Biorgc pod
uwage wszystkie onkologiczne punkty
koricowe, wsrdd terapii skojarzonych
opartych na immunoterapii, najbar-
dziej skuteczna opcja leczenia wydaje
sie obecnie EV+P. Majgc na uwadze
brak dobrych biomarkeréw predykcyj-
nych oraz badan RCT poréwnujgcych
bezposrednio poszczegdlne opcje tera-
pii skojarzonych opartych na immuno-
terapii, omawiane wyniki stanowig naj-
lepsze dowody naukowe, wspomaga-
jace lekarzy w podejmowaniu decyzji
klinicznych.

Wyniki NMA — pozycja EV+P w rankingu SUCRA:

e OS: ITT [5 RCTs] — 1 na 6 (SUCRA 99%); podgrupa za-
kwalifikowana do karboplatyny [4 RCTs] —1 na 5 (SU-
CRA 98%)

® PFS: ITT [5 RCTs] — 1 na 6 (SUCRA 97%)

e ORR: ITT [5 RCTs] — 1 na 6 (SUCRA 99%)

EV+P vs CTH, OR (95% Crl) w populacji ITT:
e 0S: 0,41 (0,31; 0,55)
pozostate badania e PFS: 0,50 (0,38; 0,65)
uwzglednione w NMA e ORR: 2,62 (1,99; 3,47)
— pacjenci zakwalifiko- EV+P vs CTH, OR (95% Crl) w subpopulacii zakwalifikowa-
wani do CTH z udzia- nejdo karboplatyny:
tem karboplatyny: DA- 4 (. 0,36 (0,24; 0,53)
NUBE, IMVIGOR-130,
KEYNOTE-361

® EV+P vs CTH: EV-302
(Powles 2023)

® pozostate badania
uwzglednione w NMA
—ITT: CheckMate-901,
DANUBE, IMVIGOR-
130, KEYNOTE-361

Uwzgledniono nastepu-  Wyniki metaanalizy pojedynczych ramion/kohort EV+P
jace badania oceniajgce [3 CTs], % z AE ogdtem / % z AE w >3 stopniu nasilenia
EV+P w populacji %l:

Przeprowadzona metaanaliza wyka-
zata, ze profil bezpieczeristwa schema-
téw skojarzonych koniugat

pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

koniugatow prze-
ciwciato-lek stoso-
wanych w skojarze-
niu z immunotera-
pig w leczeniu gu-
z6w litych

Konflikt interesdw:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowa-
nia: bd.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Metodyka przegladu

e przeszukane bazy danych: PubMed; informacje
z serwiséw ESMO i ASCO

e zakres czasowy wyszukiwania: do 01.06.2024

Oceniana interwencja: koniugaty przeciwciato-lek,
zatwierdzone przez FDA (stan na dzien
01.06.2024), stosowane w skojarzeniu z ICl; dodat-
kowe, rownolegte wyszukiwanie dla koniugatéw
przeciwciato-lek i ICls w monoterapii

Komparator: nie okreslono

Populacja: zaawansowane guzy lite

Rodzaj badan: badania kliniczne

Punkty koricowe: AEs w dowolnym stopniu nasile-

nia i w >3 stopniu; AEs prowadzgce do zgonu, prze-

rwanie leczenia; CR, ORR

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim; z wy-
taczeniem schorzert hematologicznych oraz badan
w toku bez wynikéw oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa na dzien wyszukiwania

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

w  skojarzeniu z

Wtaczone badania

wczesniej nieleczonych
pacjentow: EV-103 - ko-
horta K (Friedlander
2021a), EV-103 - kohorta
DE/A (Rosenberg 2020,
Gupta 2023), EV-302 (Po-
wles 2024aq)

Badania uwzglednione dla
schematéw zestawianych
z EV+P w la/mUcCt:

o SG+ICl: TROPHY-U-01
— kohorta 3,
NCT04863885

e T-DXd+ICl: DS8201-A- Zestawienie EV+P [3 CTs] / SG+ICI [2 CTs]/ T-DXd+ICl
1 CT] w la/mUct:

U105

pembrolizumabem, w
nieresekcyjnego lub z przerzutami

Najwazniejsze wyniki

neuropatia obwodowa: 52,3 / 3,3
wysypka: 50,3 /16,2

éwiad: 38,9/ 1,6

tysienie: 36,2 /0,4

zmeczenie: 34,8 /5,3

wysypka plamisto-grudkowa: 32,7 /7,7
dysgeuzja: 31,4/ 0

biegunka: 29,1/ 4,3

zmniejszenie taknienia: 27,6 /0,9
spadek masy ciata: 26,4 /2,5
sucho$é oka: 25,0/ 0

nudnosci: 21,6 /0,9

% z AE ogotem [%]:

o nudnosci: 21,6 / 54,0/ 44,1

o wymioty: bd./29,1/44,1

o biegunka: 29,1/72,0/38,2

o neutropenia: 9,5/52,0/ bd.

o niedokrwistos$é: 15,0 /48,0 / bd.

o zmeczenie: 34,8 /34,0/52,9

o tysienie: 36,2 /36,0 / bd.

o wysypka: 50,3 /33,3 / bd.

o hipofosfatemia: 9,2 / 44,4 / bd.

o

% z AE w >3 stopniu nasilenia [%]:
nudnosci: 0,9/ 6/ bd.
wymioty: bd. / bd. / bd.
biegunka: 4,3 /18,0 / bd.

niedokrwisto$¢: 4,1 /20,0 / bd.
zmeczenie: 5,3 /6,0 / bd.
tysienie: 0,4 / bd. / bd.
wysypka: 16,2 /22,2 / bd.

o
o
o
o neutropenia: 5,4 /24,0 / bd. (p <0,001)
o
o
o
o

pierwszej linii leczenia

zapalenie ptuc: 9,1/8,0/17,6 (p=0,21)

dorostych

AESTIMO

Whioski

przeciwciato-lek z ICI jest porowny-
walny do profilu bezpieczenstwa ko-
niugatow przeciwciato-lek w monote-
rapii. Niemniej, leczenie skojarzone
zwieksza ryzyko okreslonych toksycz-

nosci specjalnej uwagi, takich jak zapa-
lenie ptuc (pneumonitis)/$rédmigz-

szowa choroba ptuc, co wskazuje
na potrzebe uwaznego monitorowa-
nia.

chorych  na raka urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny z klasyczng me-

Yajima 2025 taanalizg w modelu efektéw losowych?®

Cel: synteza dostep-
nych dowoddéw na-
ukowych dotycza-
cych EV, jako mono-
terapii i w skojarze- o
niu z pembrolizu-

e przeszukane bazy danych: Cochrane Library,
MEDLINE (przez PubMed), Google Scholar, Web
of Science; doniesienia z najwazniejszych kon-
ferencji (ESMO, ASCO)

zakres czasowy wyszukiwania: do 31.08.2024
(doniesienia konferencyjne: 2019-2024)

mabem, w leczeniu Oceniana interwencja: EV (w monoterapii lub sko-
m . R .
uc jarzeniu z pembrolizumabem)

Konflikt interesow:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw

Komparator: nie okreslono
Populacja: dorosli pacjenci z mUC

Rodzaj badan: RCTs i badania prospektywne bez

Jrodio finansowa-  randomizacii

nia: bd. Punkty koricowe: DCR, ORR, OS, PFS, bezpieczen-

stwo

w  skojarzeniu z

Padcev® (enfortumab wedotyny)

pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wtaczone badania

Uwzgledniono nastepu-
jace badania oceniajace
EV+P w populacji wcze-
$niej nieleczonych pacjen-
tow: EV-302 (Powles
2024a), EV-103 - kohorta
K (O’Donnell 2023a), EV-
103 - kohorta DE/A
(Gupta 2023)

Najwazniejsze wyniki

o hipofosfatemia: 5,3 / bd. / bd.
o zapalenie ptuc:3,3/2,0/5,9
Zestawienie EV+P / EV / P [nie podano liczby badan]:
® % z AE ogotem:
zmeczenie: 34,8 /36,5 /22,5
nudnosci: 21,6 / 25,6 / 17,6
biegunka: 29,1 /27,3 /13,5
zwiekszenie aktywnosci ALT: 9,2 / 8,9/ 4,1
wysypka: 50,3 /40,6 / 13,6
® % z AE w 23 stopniu nasilenia:
ogoétem: 57,0/52,3 /29,5
zmeczenie: 5,3 /4,7 /0,9
nudnosci: 0,9/1,1/0,5
biegunka: 4,3/3,3/1,2
zwiekszenie aktywnosci ALT: 5,3 / 1,4 / bd.
wysypka: 16,2 /10,4 /0,2

O O O O O

O O O O O O

Wyniki metaanalizy pojedynczych ramion/kohort EV+P

w populacji wezedniej nieleczonych pacjentéw [1-3 CTs]:

w

e DCR [% (95% Cl)]: 86 (83; 89)

e ORR [% (95% Cl)]: 68 (64; 71)

e 1y OS [% (95% Cl)]: 79 (75; 82)
o AE ogotem [proporcja (95% Cl)]:

o ogodtem: 0,97 (0,95; 0,98)
niedokrwistos¢: 0,15 (0,12; 0,18)
biegunka: 0,28 (0,24; 0,32)
zmeczenie: 0,41 (0,24; 0,61)
hiperglikemia: 0,11 (0,09; 0,14)
wysypka plamisto-grudkowa: 0,47 (0,31; 0,63)
neutropenia: 0,09 (0,07; 0,12)
neuropatia obwodowa: 0,51 (0,47; 0,55)

o $wiad: 0,40 (0,36; 0,44)

e AE w >3 stopniu nasilenia [proporcja (95% Cl)]:

o ogdtem: 0,57 (0,53; 0,61)

O O O 0O 0O 0O ©

pierwszej linii leczenia dorostych

chorych

AESTIMO

Whioski

W przeprowadzonej metaanalizie tera-
pia oparta na EV byta zwigzana z ko-
rzystnymi wynikami leczenia pacjen-
tow z mUC. Schemat EV+P zwigzany

byt z wyzszymi odsetkami odpowiedzi

w leczeniu 1. linii, a monoterapia EV —

z korzyscia kliniczng w pdzniejszych li-

niach leczenia. Odmienne profile bez-
pieczeristwa tych terapii wskazujg na

wage przyjmowania zindywidualizowa-
nego podejscia w leczeniu. Trwajgce
badania beda kluczowe dla dalszego
rozwoju terapii opartych na EV i po-
prawy wynikéw leczenia pacjentéw
zmUC.

na raka urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

Yanagisawa 2025

Cel: poréwnanie
skutecznosci sche-
matow skojarzo-
nych opartych na
ICls w leczeniu | linii
la/muUcC

Konflikt interesdw:
autorzy zadeklaro-
wali potencjalne
zrodta konfliktu in-
tereséw

Zrédto finansowa-

nia: brak zewnetrz-
nego zrodta finan-

sowania

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Metodyka przegladu

Inne kryteria: wykluczano badania opisane jako

dane z rzeczywistej praktyki lub badania retrospek-

tywne oraz przeglady, komentarze, artykuty

wstepne, badania przedkliniczne, opisy i serie przy-

padkéw
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

Metodyka: przeglad systematyczny z NMA, wyko-
nang w oparciu o analizy kontrastéw (ang. con-
trast-based analyses)

e przeszukane bazy danych: PubMed, Web of
Science, Scopus; doniesienia konferencyjne
ASCO i ESMO; referencje wiaczonych publikacji

® zakres czasowy wyszukiwania: do 11.2023

Oceniana interwencja: schematy oparte na ICls,
stosowane w | linii leczenia

Komparator: CTH
Populacja: zaawansowany/przerzutowy UC

Rodzaj badan: RCTs
Punkty koricowe: OS, PFS, ORR, CR, TRAEs

Inne kryteria: wykluczano badania wtérne, prze-
glady, listy, artykuty wstepne, odpowiedzi autoréw
na listy, opisy przypadkow oraz artykuty w jezykach
innych niz angielski

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

w  skojarzeniu z

Wtaczone badania

W poréwnaniach ocenia-
jgcych EV+P uwzgled-
niono badania:

e EV+P vs CTH: EV-302
(Powles 2023)

e pozostate badania
uwzglednione w
NMA: IMVIGOR-130,
DANUBE, KEYNOTE-
361, CheckMate-901

pembrolizumabem,

nieresekcyjnego lub z przerzutami

Najwazniejsze wyniki

niedokrwistosé: 0,04 (0,03; 0,06)

biegunka: 0,04 (0,03; 0,06)

zmeczenie: 0,05 (0,02; 0,10)

hiperglikemia: 0,05 (0,04; 0,08)

wysypka plamisto-grudkowa: 0,11 (0,06; 0,18)
neutropenia: 0,05 (0,04; 0,08)

neuropatia obwodowa: 0,03 (0,02; 0,05)
$wiad: 0,02 (0,01; 0,03)

O O O 0O 0O 0O O O

Wyniki NMA — pozycja EV+P w rankingu skutecznosci SU-
CRA (prawdopodobieristwo, ze EV+P jest najskutecz-
niejsza terapia):

e OS:ITT—1 na 6 (SUCRA 100%); PD-L1-high—1 na 6
(SUCRA 99%); PD-L1-low — 1 na 6 (SUCRA 100%); pa-
cjenci kwalifikujacy sie do cisplatyny — 1 na 6 (SUCRA
98%); pacjenci niekwalifikujgcy sie do cisplatyny — 1
na 5 (SUCRA 100%)

® PFS: ITT—1 na 5 (SUCRA 100%); PD-L1-high—1na5
(SUCRA 98%); PD-L1-low — 1 na 5 (SUCRA 100%); pa-
cjenci kwalifikujacy sie do cisplatyny — 1 na 5 (SUCRA
98%); pacjenci niekwalifikujacy sie do cisplatyny — 1
na 4 (SUCRA 100%)

e ORR: ITT—1 na 6 (SUCRA 100%)

e CR: ITT—1 na 6 (SUCRA 96%)

Wyniki NMA — pozycja EV+P w rankingu bezpieczenstwa
SUCRA (prawdopodobieristwo, ze EV+P jest najbez-
pieczniejsza terapia):

o TRAEs: ITT —2 na 6 (SUCRA 67%)

e powazne TRAEs: ITT — 2 na 6 (SUCRA 80%)

EV+P vs CTH, efekt (95% Cl) w populacji ITT:

e 0S: HR=0,47(0,38; 0,58)

e PFS: HR = 0,45 (0,38; 0,54)

e ORR: OR=2,62(1,99; 3,45)

e CR: OR=2,88(2,03; 4,08)

e TRAEs: OR=0,70(0,29; 1,65)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych

AESTIMO

Whioski

W badaniu wykazano, ze EV+P wyka-
zuje silne i przekonujace dziatanie
przeciwnowotworowe w | linii leczenia
pacjentéw z la/mUC. Przedstawione,
mocne dowody naukowe stanowig
podstawe do umiejscowienia EV+P
jako nowego standardu leczenia.

W zwiazku z przewidywanym ugrunto-
waniem sie schematu EV+P jako filaru
leczenia | linii, nalezy zwrdci¢ uwage na
kilka istotnych zagadnien dotyczacych
przysztosci terapii. Naleza do nich:
okreslenie skutecznych strategii tera-
peutycznych dla pacjentéw niekwalifi-
kujgcych sie do leczenia EV+P, analiza
dostepnych opcji leczenia sekwencyj-
nego po zastosowaniu EV+P oraz opty-
malizacja catosciowego wykorzystania

EV.

na raka urotelialnego



54

Nazwa badania;
cel i Zzrédto
finansowania

Zhao 2024

Cel: eksploracyjna
ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
terapii | linii zaa-
wansowanego UC

Konflikt interesow:

Metodyka przegladu Wtaczone badania

Metodyka: przeglad systematyczny z NMA, wyko-
nang metoda Bayesa

e przeszukane bazy danych: PubMed, CENTRAL, W pordwnaniach ocenia-
EMBASE, ClinicalTrials.gov; abstrakty konferen- jacych EV+P uwzgled-
cyjne (ASCO, ESMO) niono badania:

e zakres czasowy wyszukiwania: 01.2000— e EV+P vs CTH: EV-302
02.2024 (abstrakty konferencyjne: 2000-2024) (Powles 2024a)

Oceniana interwencja: leczenie | linii e EV+P vs EV: EV-103
(kohorta K; nie po-

Komparator: poréwnania pomiedzy wszystkimi in-

autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowa-

nia: brak zewnetrz-
nego zrodta finan-

sowania

Padcev® (enfortumab wedotyny)

— dano referencji)

terwencjami

e pozostate badania
uwzglednione
w NMA: IMVIGOR-
130, CheckMate-901,
KEYNOTE-361, DA-
NUBE, BAYOU, LEAP-
011

Populacja: rozpoznanie zaawansowanego UC (sta-
dium 1V), potwierdzone histologicznie lub cytolo-
gicznie

Rodzaj badan: RCTs

Punkty koricowe: OS, PFS, ORR, AEs

Inne kryteria: badania posiadajace publikacje lub
abstrakt konferencyjny; wykluczano badania, do
ktérych wiaczano pacjentéw z UC o niejasnej

w  skojarzeniu z pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

Najwazniejsze wyniki

e powazne TRAEs: OR = 0,54 (0,41; 0,72)
EV+P vs CTH, efekt (95% Cl) w subpopulacji PD-L1-high:

e 0S: HR=0,49 (0,37; 0,66)
e PFS: HR =0,42 (0,33; 0,54)
EV+P vs CTH, efekt (95% ClI) w subpopulacji PD-L1-/ow:

e 0S: HR=0,44(0,31; 0,61)
e PFS: HR =0,55%(0,38; 0,65)
EV+P vs CTH, efekt (95% Cl) w subpopulacji pacjentéw

kwalifikujgcych sie do cisplatyny:

W pierwszej

e 0S: HR=0,53(0,39;0,72)

e PFS: HR =0,48 (0,38; 0,62)
EV+P vs CTH, efekt (95% Cl) w subpopulacji pacientéw
niekwalifikujgcych sie do cisplatyny:

e O0S: HR=0,43(0,31;0,59)

e PFS: HR =0,43 (0,33; 0,55)

AESTIMO

Whioski

Wyniki prezentowanej NMA wskazuja,
ze w leczeniu | linii zaawansowanego
UC schemat EV+P moze istotnie wydtu-

Wyniki NMA — pozycja EV+P w rankingu SUCRA [8 RCTs]:

e 0S:1na 1l (SUCRA99,9%)

e PFS: 1 na 5 (SUCRA 99,9%)

e ORR: 1 na 12 (SUCRA 99,5%)

o AEsw >3 st.: ryzyko IS nizsze niz w przypadku 3 terapii
skojarzonych ICI+CTH, ale IS wyzsze, niz w przypadku
CTH opartej na pochodnej platynyt lub EV

EV+P vs CTH, efekt (95% Crl) w populacji ITT:

e 0S: HR=0,47(0,38; 0,58)

e PFS: HR = 0,45 (0,38; 0,54)

e ORR: OR =2,63 (2,00; 3,45)

e AEsw >3 st.: OR=0,55(0,42; 0,73)t

7a¢ OS i PFS, w poréwnaniu z innymi
terapiami ocenianymi w tej linii lecze-
nia, skutkujac réwniez wyzszym odset-
kiem odpowiedzi. Czestos¢ AEs w >3
stopniu nasilenia u leczonych EV+P
byta wyzsza niz u przyjmujacych CTH
oparta na platyniet, ale nizsza, niz
w przypadku immunoterapii skojarzo-
nych z CTH opartej na platynie
(ATE+CTH, P+CTH, NIVO+CTH). Uzy-
skane wyniki wskazujg, ze immunote-
rapia skojarzona z koniugatem przeciw-
ciato-lek moze stanowi¢ optymalny wy-

bér w leczeniu zaawansowanego UC,
majac na uwadze zaréwno skutecz-
nosé, jak i bezpieczenstwo leczenia.

linii  leczenia dorostych chorych na raka

urotelialnego
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Nazwa badania;
cel i Zzrédto Metodyka przegladu Wtaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
finansowania

histologii, oceniajgce leczenie neoadjuwantowe lub
cytoredukcyjne, radioterapie, leczenie cytokinami
lub komaorkowo-genowe albo szczepionki przeciw-
nowotworowe; wykluczano badania oceniajgce
gtéwnie QoL lub korzysci ekonomiczne

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

wartosci podane w zataczniku do publikacji jako logarytm naturalny z HR lub z OR w tabeli podano po przeliczeniu na HR i OR;

A wyniki dla ORR i CR — wytacznie w populacji ITT;

t  wynik poréwnania EV+P vs CTH w odniesieniu do AEs w >3 st. podany w zrédtowej tabeli (Figure 4B) jest niespdjny z opisem: OR = 0,55 (95% Crl: 0,42; 0,73) wskazuje na istotnie statystycznie nizsze
ryzyko ocenianego zdarzenia u leczonych EV+P vs CTH, niemniej wg opisu w tekscie publikacji (sekcja 3.2, dyskusja i wnioski) ryzyko tego punktu koficowego byto istotnie wyzsze u leczonych
EV+P, w poréwnaniu z leczonymi CTH;

¥ w tekscie publikacji podano warto$¢ prawdopodobienstwa bycia najbardziej toksyczng terapia dla EV+P réwnga 0,492, a na wykresie (Figure 8, s. 12) - wartos¢ 0,502;

# populacja z la/mUC bez wzgledu na linie leczenia;

S przeprowadzono réwniez NMA, jednak z uwagi na nieodpowiednig populacje (mieszana, z uwzglednieniem pacjentéw z la/mUC leczonych w pdzniejszych liniach), odstapiono od raportowania
jej wynikow;

& w tresci publikacji podano warto$¢ OR = 0,55, natomiast w suplemencie (Supplementary Figure 5C) — warto$¢ OR = 0,50;

£ metaanalizy przeprowadzono dla punktow koricowych skutecznosci i bezpieczenstwa, niemniej w metaanalizach punktéw koricowych skutecznosci dla UC uwzgledniono, poza EV+P, inne sche-

maty skojarzone, wobec czego odstgpiono od prezentacji wynikdéw tych metaanaliz w analizie wiasnej (przedstawiono wyniki metaanaliz punktow koncowych bezpieczenstwa, obejmujacych

wytgcznie EV+P w | linii leczenia la/mUC)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego

®
Padcev® {enfortumab wedotyny) nieresekcyjnego lub z przerzutami
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We wszystkich siedmiu analizowanych przegladach systematycznych z metaanalizg, w ktérych doko-
nano poréwnania terapii EV+P ze standardowg CTH | linii opartg na pochodnej platyny, oceniana inter-
wencja wykazywata istotng przewage nad wspomnianym komparatorem. Niezaleznie od zastosowanych
metod statystycznych i zakresu terapii wtgczonych do metaanaliz, w poréwnaniu z CTH terapia EV+P
zwigzana byta z istotng statystycznie poprawa przezycia catkowitego (Di Civita 2024, Gasperoni 2024,
Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024), istotng statystycz-
nie poprawa przezycia wolnego od progresji (Di Civita 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Mon-
teiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024; w Gasperoni 2024 nie oceniano PFS) oraz istotnie wyzszym
odsetkiem obiektywnych odpowiedzi (Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa
2025, Zhao 2024; w pozostatych nie oceniano ORR) i catkowitych odpowiedzi (Hinojosa-Gonzalez 2024,

Liang 2024, Yanagisawa 2025, w pozostatych nie oceniano CR).

Biorgc pod uwage catoksztatt poréwnan przeprowadzonych w opisywanych metaanalizach pomiedzy
terapiami | linii leczenia, z uwzglednieniem schematéw skojarzonych opartych na immunoterapii inhibi-
torami punktéw kontrolnych (ICl anty-PD-1/anty-PD-L1 w skojarzeniu z CTH opartg na platynie), mono-
terapii inhibitorami punktéw kontrolnych, terapii skojarzonych z udziatem dwadch ICls (anty-PD-1/anty-
PD-L1 + anty-CTLA-4), EV+P oraz standardowej CTH, w kazdej z prac terapia EV+P stanowita najskutecz-
niejszg interwencje sposréd wszystkich uwzglednionych. W rankingach skutecznosci leczenia (SUCRA
lub innym) kazdej z pieciu analizowanych NMA (Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024,
Yanagisawa 2025, Zhao 2024) terapia EV+P zajeta pierwszg pozycje w ocenie OS (na 6-11 terapii
uwzglednionych w sieciach) oraz pierwszg pozycje w ocenie PFS (na 5-9 terapii uwzglednionych w sie-
ciach), a podawane dla OSi PFS prawdopodobienstwa przewagi terapii EV+P nad wszystkimi pozostatymi
interwencjami uwzglednionymi w sieciach byty w przypadku obu wspomnianych punktéw koricowych
bliskie jednosci. W odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi guza tylko w jednej z opi-
sywanych NMA (Hinojosa-Gonzalez 2024) leczenie EV+P ustepowato jednemu z komparatoréw — awe-
lumabowi w monoterapii, plasujac sie na drugim miejscu w rankingu (na 10 terapii uwzglednionych
w sieci); niemniej w czterech pozostatych metaanalizach sieciowych oceniajacych ten punkt kon-
cowy (Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024) schemat EV+P byt najlepszg terapia

takze w ocenie ORR (wsrdd 6—12 uwzglednionych schematow).

W przypadku wspomnianego wyzej posredniego pordwnania EV+P z awelumabem nalezy zauwazyé, ze
zaprezentowane w przegladzie Hinojosa-Gonzalez 2024 poréwnanie EV+P oraz innych interwencji z te-
rapig okreslong jako ,awelumab w monoterapii” budzi powazne watpliwosci metodologiczne — dane
dotyczace efektywnosci klinicznej awelumabu zaczerpnieto z badania JAVELIN Bladder 100 (Powles

2020), w ktérym awelumab stosowano jako leczenie podtrzymujace, wytgcznie u pacjentéw, u ktorych
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nie doszto do progresji po uprzednio podanej CTH z udziatem pochodnej platyny; bezposrednim kom-
paratorem dla awelumabu w tym badaniu byt brak leczenia podtrzymujgcego po CTH (tj. BSC, a nie CTH,
jak btednie podano w publikacji), natomiast randomizacja nastepowata po otrzymaniu CTH. Populacja
badania JAVELIN Bladder 100, jak réwniez moment rozpoczecia obserwacji, byt zatem odmienny niz
w pozostatych badaniach uwzglednionych w omawianych metaanalizach. Autorzy zadnego z pozosta-
tych z omawianych przegladdw systematycznych nie uznali za zasadne wtgczenie badania JAVELIN Blad-
der 100 do wykonywanych metaanaliz poréwnujgcych terapie | linii w populacjach ITT. W pracy Di Civita
2024 przeprowadzono dodatkowa, eksploracyjng analize, w ktdérej prébowano dokonac poréwnania te-
rapii skojarzonych opartych na ICls, w tym schematu EV+P, wzgledem leczenia podtrzymujgcego awelu-
mabem, po dopasowaniu populacji tych badan (z ramion eksperymentalnych wtgczonych badan wyse-
lekcjonowano pacjentéw bez progresji po 4 miesigcach od rozpoczecia leczenia). We wspomnianej ana-
lizie eksploracyjnej z dopasowaniem populacji terapia EV+P wykazata istotng statystycznie przewage
nad awelumabem w PFS oraz liczbowa, nieistotng statystycznie przewage w OS (przy czym nalezy miec
na uwadze zmniejszenie mocy statystycznej spowodowane poréwnaniem w podgrupie); nalezy réwniez
odnotowad, ze we wspomnianym poréwnaniu terapia EV+P byta jednoczesénie jedyng oceniang terapia

wykazujgca przewage nad awelumabem w ocenie OS.

W czterech przegladach systematycznych z metaanalizg (Di Civita 2024, Liang 2024, Yanagisawa 2025
i Zhao 2024) przeprowadzono ponadto poréownawczg ocene bezpieczeristwa EV+P (i wyodrebniono jej
wyniki), niemniej zakres wspomnianej oceny byt ograniczony. W przegladzie Di Civita 2024, na podsta-
wie danych z jednego RCT (EV-302) stwierdzono istotne zwiekszenie, wzgledem CTH, ryzyka swigdu i wy-
sypki skérnej, przy istotnie zmniejszonej czestosci neutropenii i niedokrwistosci. Zauwazono takze, ze w
poréwnaniu z innymi grupami eksperymentalnymi (ICI+CTH) w grupie EV+P odnotowano najmniej zda-
rzen neutropenii, a najwiecej zdarzen wysypki skérnej i Swigdu. W metaanalizie sieciowe] Liang 2024
terapia EV+P byta zwigzana z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zdarzen niepozadanych w co
najmniej 3 stopniu nasilenia, w poréwnaniu z CTH i zajmowata 5 pozycje w rankingu ryzyka wystgpienia
tego punktu koncowego (na 9 uwzglednionych schematow | linii). W metaanalizie sieciowej Yanagisawa
2025 terapia EV+P byta zwigzana z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w co najmniej 3 stopniu nasilenia, w poréwnaniu z CTH i zajmowata 2 pozycje
w rankingu prawdopodobieristwa unikniecia tego punktu koricowego (na 6 uwzglednionych schematow
| linii). W przegladzie Zhao 2024 wyniki oceny bezpieczestwa zostaty opisane w sposdb niejedno-
znaczny: wynik podany w tabeli z wynikami NMA wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko zda-
rzen niepozadanych w co najmniej 3 stopniu nasilenia, w poréwnaniu z CTH, natomiast w opisie autorzy

cytowanej pracy stwierdzajg, ze ryzyko wspomnianych zdarzen byto u leczonych EV+P istotnie nizsze niz
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w przypadku trzech innych terapii skojarzonych ICI+CTH, ale istotnie wyzsze, niz w przypadku CTH opar-
tej na pochodnej platyny lub EV w monoterapii. Ponadto ocena czestosci wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych, uzyskana w wyniku metaanaliz pojedynczych ramion / kohort pacjentéw leczo-
nych EV+P w trzech badaniach klinicznych, dokonana w przegladach Villacampa 2024 i Yajima 2025
wskazafa na najczestsze wystepowanie, w dowolnym stopniu nasilenia, neuropatii obwodowej wysypki
/ wysypki plamisto-grudkowej, zmeczenia i $wigdu, a w co najmniej 3 stopniu nasilenia — wysypki / wy-

sypki plamisto-grudkowej.

We wnioskach autorzy wszystkich opisywanych metaanaliz poréwnawczych konsekwentnie wskazujg
EV+P jako terapie najskuteczniejszg sposrdd ocenianych schematdw leczenia systemowego | linii niere-
sekcyjnego/przerzutowego raka urotelialnego. Oceniana terapia wykazywata istotng statystycznie prze-
wage w ocenie OS, PFS i ORR nie tylko nad standardowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny,
ale réwniez nad zréznicowanymi kombinacjami immunoterapii inhibitorami punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego (anty-PD-1/PD-L1) z chemioterapig, podwdjng immunoterapig (anty-PD-1/PD-
L1 + anty-CTLA-4) i immunoterapig anty-PD-1/PD-L1 w monoterapii. Podjeta przez autoréw jednego
z przeglagddéw proba skorygowanego pordwnania EV+P z leczeniem podtrzymujgcym awelumabem
w monoterapii, przy pewnych ograniczeniach metodologicznych, réwniez sugerowata na wyzszg sku-

tecznos¢ EV+P.

Wsrdd uwzglednionych w opisanych wyzej przegladach systematycznych publikacji zrédtowych (artyku-
téw petnotekstowych i doniesier konferencyjnych) opisujgcych pierwotne badania oceniajgce EV+P
w docelowej populacji pacjentéw nie zidentyfikowano jakiejkolwiek pracy, ktéra nie zostataby odnale-
ziona i poddana systematycznej selekcji we wtasnym wyszukiwaniu systematycznym. Do kazdej z opisa-
nych metaanaliz wtgczono RCT EV-302, poréwnujgce bezposrednio oceniang terapie z CTH oparta
na pochodnej platyny (cis- lub karboplatyna w skojarzeniu z gemcytabing), a do metaanaliz Villacampa
2024, Yajima 2025 i Zhao 2024 takze badanie EV-103 (wytacznie kohorta K — RCT poréwnujgce bezpo-
$rednio EV+P z EV w monoterapii lub réwniez pojedyncza kohorta DE/A — bez grupy kontrolnej). Za-
réwno badanie EV-302, jak i kohorty DE/A i K z badania EV-103 zostaty wtgczone do przegladu wtasnego,
przy czym ze wspomnianego badania £V-103 kohorty K w ekstrakcji pominieto dane pochodzace z ra-
mienia EV w monoterapii, nie stanowigcego w | linii leczenia odpowiedniego komparatora dla terapii
skojarzonej EV+P. W przegladach Monteiro 2024 i Yanagisawa 2025 wyniki badania EV-302 pochodzity
z doniesienia konferencyjnego Powles 2023, ktére zostato wykluczone z analizy wtasnej ze wzgledu
na odnalezienie w wyszukiwaniu wtasnym opublikowanej w 2024 roku recenzowanego artykutu petno-
tekstowego, zawierajgcego te same wyniki (Powles 2024a); podobnie w przypadku danych zrédtowych

do badania EV-103, nie wszystkie doniesienia konferencyjne raportowane w opublikowanych
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przegladach zostaty wigczone do przegladu wtasnego, niemniej wszystkie zostaty poddane weryfikacji w
toku systematycznego wyszukiwania i selekcji (w przypadku odnalezienia tych samych danych/wynikéw
w publikacji petnotekstowej doniesienie konferencyjne byto wykluczane z przegladu). Ponadto w prze-
gladzie wtasnym, z uwagi na szerszy zakres predefiniowanych punktéw koncowych oraz pdzniejszg date
wyszukiwania w porownaniu do wszystkich zidentyfikowanych przeglagddéw systematycznych, uwzgled-
niono szerszy niz w omowionych przegladach zakres wynikéow z badan opublikowanych (m. in. dodat-

kowe doniesienia z badania EV-302, opisujgce wyniki oceny QolL).

Pozostate wtgczone przeglady systematyczne, pomimo uwzglednienia w nich badan klinicznych ocenia-
jacych EV+P w ocenianym wskazaniu, oceniono jako niewnoszgce do analizy klinicznej istotnych infor-
macji dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego; w skrécie wspomniane prace podsumowano

ponizej:

e Cerrato 2024 (przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg) — w przeprowadzonych meta-
analizach sieciowych szacowano réznice pomiedzy ptciami dla szerokiej grupy terapii (immuno-
terapii i koniugatow lek-przeciwciato) w populacji pacjentow z rakiem urotelialnym lub rakiem
nerki; wyniki dotyczgce potencjalnych réznic w skutecznosci EV+P pomiedzy kobietami a mez-
czyznami (OS, ORR) byty nieistotne statystycznie, przy nieznacznej, liczbowej przewadze w OS
mezczyzn nad kobietami; dla EV+P w | linii miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka
urotelialnego uwzgledniono badania EV-103 i EV-302, wtgczone réwniez do analizy wiasnej; nie
szacowano odrebnych, zmetaanalizowanych wskaznikdw efektywnosci klinicznej dla EV+P.

e [iang 2025 (przeglad systematyczny z metaanalizg IPD zrekonstruowanych z opublikowanych
krzywych Kaplana-Meiera) — cel pracy okreslono jako ocene skutecznosci i bezpieczenstwa inhi-
bitoréw PD-1/PD-L1 w pierwszej linii leczenia pacjentdéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig z udziatem pochodnych
platyny; jakkolwiek w rzeczywistosci do przegladu wtgczano populacje pacjentéow okreslanych
jako niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, w tym kohorte K z badania £V-103. Schemat
EV+P wiaczono do tgcznej metaanalizy schematdw zdefiniowanych jako ,,podwdjna immunote-
rapia” (btednie); nie szacowano odrebnych, zmetaanalizowanych wskaznikéw efektywnosci kli-
nicznej dla EV+P. We wnioskach autorzy badania stwierdzajg, ze inhibitory PD-1/PD-L1 mogg
by¢ stosowane jako bezpieczna opcja leczenia u chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
platynowej, odnotowujgc réwniez wyzszg, w poréwnaniu ze standardowg CTH, skutecznosé
schematu EV+P.

e Maiorano 2024 (przeglad systematyczny z klasyczng metaanalizg przeprowadzong metodami

Mantela-Haenszela i DerSimoniana-Lairda) — celem analizy byta ocena zwigzku stopnia ekspresji
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PD-L1 z ORR i OS pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym leczonych z udziatem immu-
noterapii inhibitorami punktow kontrolnych (ICls); wtgczono badania, w ktérych ICls stosowano
w réznych schematach (monoterapia, leczenie skojarzone) i w réznych liniach leczenia, w tym
dwa badania oceniajace EV+P u wczesniej nieleczonych pacjentéw (EV-103 i EV-302, wiaczone
réwniez do analizy wtasnej); ogétem uzyskane wyniki wskazywaty, ze silniejsza ekspresja PD-L1
jest zwigzana z poprawg ORR, OS i PFS u pacjentow z przerzutowym UC leczonych ICls, lecz
prawdopodobnie nie jest to wskaznik, ktéry mogtby by¢ uzyteczny jako biomarker predykcyjny;
nie szacowano odrebnych, zmetaanalizowanych wskaznikow efektywnosci klinicznej dla EV+P
i nie przedstawiono odrebnych wnioskéw dotyczacych tej terapii.

e Bantounou 2023, Cersosimo 2024, Daher 2024, Domb 2024, Lavoie 2021, Costa de Padua 2022,
Talukder 2023 — przeglady bez metaanaliz o zréznicowanych zakresach, w ktérych przytoczono
opublikowane wyniki badarnn EV-103 i/lub EV-302 wigczone réowniez do analizy wtasnej, przy
braku jakichkolwiek dodatkowych oszacowan przeprowadzonych przez autordow tych prac; ogd-
tem wnioski dotyczgce terapii EV+P w leczeniu | linii zaawansowanego raka urotelialnego w wy-
mienionych przeglgdach byty pozytywne, przy czym zwracano uwage na istotne znaczenie

uwaznego monitorowania i leczenia objawow toksycznosci tego schematu skojarzonego.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 25 marca 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 741 trafien:

164 w Pubmed, 514 w Embase i 63 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 175 duplikatéw.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 566 pozycji, sposrdd ktérych 543 wykluczono na tym etapie — 12 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 114 byto doniesieniami konferencyjnymi, a
283 prezentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 79 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 29 oceniato niewtasciwg interwencje, a 26 nieprawidtowg

populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 23 publikacje, sposréd ktorych 19 nie spetnito przyjetych
kryteriow selekcji. Wsréd wykluczonych publikacji w 15 opisano badania oceniajgce niewtasciwg inter-

wencje, w 1 oceniono punkty koficowe inne niz poszukiwane, a 3 stanowity opracowania wtérne.

W wyniku opisanego wyzej procesu selekcji zidentyfikowano 4 publikacje petnotekstowe spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych, w ktérych przedstawiono wyniki
1 badania klinicznego z randomizacjg, poréwnujgcego oceniang interwencje z wtasciwym komparato-
rem oraz 2 badan klinicznych bez wtasciwej grupy kontrolnej. Nastepnie przeprowadzono wyszukiwanie
doniesien konferencyjnych do wtgczonych badan, jak rdwniez innych zrédet (rekordy rejestréw badan
klinicznych, dane rejestracyjne) zawierajgcych dodatkowe dane, ktére nie zostaty ujete w petnoteksto-
wych publikacjach —w ten sposdb do przegladu zakwalifikowano 10 doniesien konferencyjnych i 3 do-
kumenty opracowane w zwigzku z procedurami rejestracyjnymi prowadzonymi przez Europejska Agen-
cje Lekdw (EMA) lub amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). W ramach analizy pismiennictwa
wtgczonych publikacji nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych przyjete kryteria wita-
czenia. tacznie do analizy klinicznej wigczono 18 publikacji zrodtowych, w tym 4 artykuty petnotekstowe,
zawierajgce oryginalne wyniki badan pierwotnych, 10 doniesierl konferencyjnych i 3 publikacje innego
typu; ponadto w wyniku kontaktu z podmiotem odpowiedzialnym (Zleceniodawcg) otrzymano 1 doku-
ment niepublikowany, w ktérym zidentyfikowano dodatkowe dane, niezawarte w publicznie dostepnych

Zrédtach — zostat on réwniez wtgczony do przegladu.

Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego badan pierwotnych prezentowaty wyniki nastepu-

jacych badan:

e 1 badanie kliniczne z randomizacjg, bezposrednio poréwnujgce terapie skojarzong EV+P ze stan-

dardowg chemioterapia z udziatem pochodnej platyny (CTH): EV-302 - publikacja
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petnotekstowa Powles 2024a, doniesienia konferencyjne Bedke 2024, VVan Der Heijden 2024,
Gupta 2024a (+ prezentacja Gupta 2024b), Kikuchi 2024, Powles 2024b, Powles 2025 (abstrakt
konferencyjny + prezentacja); niepublikowany raport techniczny prezentujacy zatozenia o dane
wejsciowe do modelu efektywnosci kosztow (CEA TR 2025);

e 2 badania kliniczne bez wtasciwe]j grupy kontrolnej, oceniajgce leczenie skojarzone EV+P — ko-
horty DE/A i K, stanowigce odrebne czesci wielokohortowego badania EV-103:

o dla kohorty DE/A: publikacja petnotekstowa: Hoimes 2023, doniesienia konferencyjne:
Friedlander 2021a (+ poster Friedlander 2021b), Gupta 2023 i Rosenberg 2024a (+ po-
ster Rosenberg 2024b);

o dlakohorty K: publikacje petnotekstowe: O’Donnell 2023a i Milowsky 2024, doniesienie
konferencyjne: Friedlander 2023a (+ prezentacja Friedlander 2023b).

Dodatkowe informacje dotyczgce wymienionych badan, nieuwzglednione w pozostatych zidentyfikowa-
nych Zrdédtach, byty dostepne w 3 dokumentach opracowanych w zwigzku z procedurami rejestracyj-
nymi ocenianej terapii prowadzonymi przez EMA (EPAR Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024) i FDA (Brave
2024).

Listy publikacji petnotekstowych i publikacji innych typdw wtgczonych do analizy klinicznej oraz liste pu-
blikacji petnotekstowych wykluczonych na etapie analizy petnych tekstéw — z przyczynami wykluczenia

kazdego artykutu, zamieszczono w zatgczniku.

Wyniki selekcji publikacji na kolejnych etapach analizy przedstawiono na diagramie.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 175

Publikacje analizowane w postaci

T — Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i

streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 12
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 114
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 283
Nieodpowiednia interwencja — 29
Nieodpowiednia populacja — 26
Nieodpowiednia rodzaj badania — 79

tacznie: 543

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiednia interwencja — 15

Nieodpowiedni punkt koricowy — 1

Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 3
tacznie: 19

Publikacje wtgczone do analizy
Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
Dokumenty niepublikowane:

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

A wtym: 4 artykuty petnotekstowe, zawierajgce oryginalne wyniki badan + 10 doniesier konferencyjnych + 4 publikacje innego typu.
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5 Enfotumab wedotyny + pembrolizumab (EV+P) versus standar-
dowa chemioterapia oparta na pochodnej platyny (CTH) — bada-
nie z randomizacjg EV-302

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg spetniajace przyjete
kryteria wigczenia, w ktérym oceniang interwencje poréwnano z wiasciwym komparatorem. Zidentyfi-
kowane badanie EV-302 (KEYNOTE-A39) byto wieloosrodkowg, miedzynarodowg, randomizowang
proba kliniczna I fazy, bez zaslepienia, z aktywnie leczong grupa kontrolng. Celem badania £V-302 byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania enfortumabu wedotyny (EV) w skojarzeniu z pembro-
lizumabem (terapia skojarzona EV+P), w pordwnaniu ze stosowaniem standardowej chemioterapii
z udziatem pochodnej platyny (CTH), u chorych na uprzednio nieleczonego, miejscowo zaawansowa-

nego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego.

Najwazniejsze dane i wyniki uzyskane w badaniu EV-302 zostaty wyekstrahowane z publikacji gtéwnej —
Powles 2024a (analiza z datg odciecia 08.08.2023 r.) oraz udostepnionych w zatgczeniu do publikacji
gtéwnej protokotu badania (wersja ze zmianami nr 8, z dnia 15.02.2023 r.) i planu analizy statystycznej
(wersja ze zmianami nr 8, z dnia 22.06.2023 r.). Dodatkowe pierwotne dane zidentyfikowano w donie-
sieniach konferencyjnych, prezentujgcych: dodatkowe analizy skutecznosci i bezpieczenstwa EV+P
w podgrupie pacjentdw wyjsciowo kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (Bedke 2024) i w podgrupie
pacjentéw wyjsciowo niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (Van Der Heijden 2024), wyniki oceny
punktow koncowych zorientowanych na pacjenta (PROs) i jakosci zycia (Qol; Gupta 2024a, Gupta
2024b), wyniki eksploracyjnej analizy znaczenia potencjalnego biomarkera prognostycznego zwigza-
nego z mechanizmem dziatania EV — ekspresji nektyny-4 (Powles 2024b), dodatkowe analizy w podgru-
pie obejmujacej kraje azjatyckie (Kikuchi 2024) oraz wyniki dodatkowej analizy w obserwacji wydtuzonej
o kolejne 12 miesiecy, wraz z eksploracyjng analizg skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie chorych,
u ktoérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie (Powles 2025); w Europejskich Publicznych Spra-
wozdaniach Oceniajgcych dla produktéw Padcev (EPAR Padcev 2024) i Keytruda (EPAR Keytruda 2024)
— uzupetniajgce dane dotyczgce metodyki, charakterystyki analizowanej populacji pacjentéw, skutecz-
nosci i bezpieczenstwa; oraz w publikacji podsumowujgcej dane kliniczne stanowigce podstawe reje-
stracji schematu EV+P w USA, obejmujacej dodatkowe analizy eksploracyjne wykonane przez FDA (Brave

2024). Ponadto z danych niepublikowanych, udostepnionych przez Zleceniodawce analizy, zaczerpnieto
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I (CEA TR 2025). Ponizej przedstawiono tabela-

ryczne zestawienie zidentyfikowanych Zrédet i pochodzgcych z nich danych.

Tabela 7. Badania z randomizacjg — uwzglednione zrédta danych, EV+P vs CTH: EV-302.

Okres
Tt/ Data "
Publikacja/inne __ obserwacji, . .
, odciecia ) Dane ekstrahowane do analizy wtasnej
Zrédto mediana
danych .
[mies.]
Publikacje petnotekstowe
Powles 2024a Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z pierwszej zaplanowanej analizy

Sroédokresowej, uznanej za analize koricowa: OS, PFS (BICR), ORR (BICR;
z uwzglednieniem BOR), DoR (BICR), TTR, TTPP, TEAEs, TRAEs; predefiniowane
analizy w podgrupach; metodyka badania

(protokét i SAP - 08.08.2023 17,2
w zatgcznikach)

Doniesienia konferencyjne

Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw

Bedke 2024 .08.202 17,2
edke 20 08.08.2023 ’ kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna

Van Der Heijden Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw

08.08.2023 17,2

2024 nie kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng
Gupta 2024a, L
Gupta 2024b 08.08.2023 17,2 Dodatkowe wyniki oceny PROs/QoL
Kikuchi 2024 08.08.2023 15,6 Dodatkowe analizy w podgrupie obejmujacej kraje azjatyckie

Eksploracyjna analiza znaczenia ekspresji nektyny-4 w tkance guza

Powles 2024 .08.202 17,2
owles 2024 08.08.2023 ’ nowotworowego dla skutecznosci EV+P (analiza podgrup)

Dodatkowa, eksploracyjna analiza skutecznosci (OS, PFS [BICR], DoR [BICR], ORR
[BICR] z uwzglednieniem BOR) i bezpieczenstwa (TRAEs, AESIs) w obserwacji
Powles 2025  08.08.2024 29,1 wydtuzonej o kolejne 12 miesiecy; analizy w podgrupach; eksploracyjna analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie chorych, u ktérych uzyskano
potwierdzong CR

Dane z procedur rejestracyjnych

Uzupetniajace informacje dotyczace metodyki i dodatkowe dane liczbowe
08.08.2023 17,2 z podsumowania analizy wynikow badania EV-302 przez EMA w procedurze
poszerzenia rejestracji produktu leczniczego Padcev

EPAR Padcev
2024

Uzupetniajace informacje dotyczace metodyki i dodatkowe dane liczbowe
08.08.2023 17,2 z podsumowania analizy wynikow badania £V-302 przez EMA w procedurze
poszerzenia rejestracji produktu leczniczego Keytruda

EPAR Keytruda
2024

Analizy eksploracyjne przeprowadzone przez FDA w celu oceny wptywu
dostepnosci dodatkowych terapii na skutecznos¢ EV+P w procedurze
Brave 2024 08.08.2023 17,2 rejestracyjnej tej terapii w USA — dodatkowe analizy w podgrupach pacjentéw
(1) randomizowanych po rejestracji awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym oraz
(2) randomizowanych po rejestracji enfortumabu wedotyny w dalszej linii leczenia

Dane niepublikowane, pozyskane od Zleceniodawcy

— e 2 202022 .

Pacjentow wtgczonych do badania £V-302 przydzielono losowo w stosunku 1:1 do dwdch rownolegtych
grup, w ktérych stosowano terapie skojarzong EV+P lub standardowg CTH z udziatem pochodnej platyny

— w grupie kontrolnej pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng otrzymywali gemcytabine
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w skojarzeniu z cisplatyng (schemat GemCis), a pacjenci niekwalifikujgcy sie do podania cisplatyny —
gemcytabine w skojarzeniu z karboplatyng (schemat GemCarbo). W obu grupach pacjenci otrzymywali
leczenie do wystgpienia progresji choroby (progresja kliniczna lub progresja potwierdzona przez BICR),
rozpoczecia kolejnej linii terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawdw toksycznosci lub ukonczenia maksymalnej liczby cykli (CTH — 6 cykli; pembrolizumab — 35 cykli;
EV — nie okreslono maksymalnej liczby cykli). Ponadto u pacjentéw w grupie CTH dozwolone byto zasto-
sowanie po chemioterapii leczenia podtrzymujacego (np. awelumabem) w o$rodkach/regionach, w kto-

rych takie leczenie byto dostepne. Cross-over z grupy kontrolnej do grupy EV+P nie byto dozwolone.

W protokole badania £V-302 zdefiniowano dwa roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koficowe: prze-
zycie wolne od progresji (PFS; ang. Progression-Free Survival; ocena progresji w ramach Blinded Inde-
pendent Central Review [BICR]) i przezycie catkowite (OS; ang. Overall Survival). Drugorzedowymi punk-
tami koncowymi takze poddanymi formalnej analizie statystycznej (w kolejnosci i wg warunkéw okre-
Slonych w predefiniowanej hierarchii testowania hipotez statystycznych) byty: odpowiedZ na leczenie
(ORR; ang. Overall Response Rate; ocena BICR), czas do progresji dolegliwosci bolowych (TTPP; ang. Time
To Pain Progression) oraz zmiana nasilania najgorszego bolu (ocena w kwestionariuszu Brief Pain Inven-
tory — Short Form [BPI-SF]). Jako inne drugorzedowe oraz eksploracyjne punkty korcowe zdefiniowano
rowniez, miedzy innymi, odsetek pacjentdw z kontrolg choroby (DCR; ang. Disease Control Rate), czas
trwania odpowiedzi (DoR; ang. Duration of Response), punkty korcowe oparte na ocenie odpowiedzi
lub progresji w ocenie badacza oraz jakos$¢ zycia w kwestionariuszach European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer - Quality of Life Core 30 (EORTC-QLQ-C30) i EQ-5D-5L. Szczegdtowej oce-
nie poddano takze bezpieczenstwo leczenia, na podstawie czestosci, nasilenia, ciezkosci i zwigzku z le-
czeniem obserwowanych zdarzen niepozadanych (AEs; ang. Adverse Events) oraz koniecznosci przery-

wania leczenia z powodu AEs.

Badanie EV-302 byto prowadzone w schemacie event-driven. W protokole zaplanowano przeprowadze-
nie analizy koncowej PFS oraz dwdch analiz OS — analizy $rddokresowej OS (dokonywanej w momencie
analizy koricowe] PFS) oraz analizy koricowej OS. Analize PFS zaplanowano po wystgpieniu ok. 526 zda-
rzen PFS lub 356 zdarzen OS w populacji ITT, a koricowgq analize OS — po wystgpieniu ok. 489 zdarzen
OS. Przeprowadzona analiza sSrédokresowa OS wykazata spetnienie predefiniowanych kryteriéw prze-
wagi EV+P nad CTH, co zgodnie z protokotem doprowadzito do wykonania analizy koncowej wynikow
(analiza z datg odciecia 08.08.2023 r., wyniki opublikowane petnotekstowo). Wobec tego wspomniana
analiza srodokresowa stanowi analize gtéwng (koricowg) wynikow badania. Mediana okresu obserwacji

w analizie gtdwnej wyniosta 17,2 miesigca. Po uptywie 12 miesiecy od daty odciecia danych do analizy
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gtéwnej przeprowadzono dodatkowg analize skutecznosci i bezpieczenstwa, w wydtuzonym okresie ob-
serwacji (analiza z datg odciecia 08.08.2024 r., wyniki zaprezentowane na konferencji ASCO Genitouri-
nary Cancers Symposium w lutym 2025 roku). Mediana okresu obserwacji w analizie przeprowadzonej

w wydtuzonym okresie obserwacji wyniosta 29,1 mies. (okoto 2,5 roku).

Analizy punktéw koncowych skutecznosci prowadzono zgodnie z reguty intention-to-treat, w populacji
pacjentéw poddanych randomizacji, w grupach zgodnych z wynikami losowania (populacja ITT), w przy-
padku wynikéw zwigzanych z oceng odpowiedzi na leczenie (ORR, DCR, DoR) — ograniczonej do pacjen-
téw, u ktdérych ocena odpowiedzi wg kryteriéw RECIST (wersja 1.1) byta mozliwa do przeprowadzenia
(RES; ang. Response Evaluable Set). Populacje oceny PROs stanowili pacjenci poddani randomizacji, kto-
rzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢ leku w badaniu i odpowiedzieli wyjsciowo na co najmniej jedno pytanie
w danym kwestionariuszu/domenie/pytaniu oceny PROs (liczebnos¢ tej populacji byta zréznicowana,
w zaleznosci od ocenianego parametru). W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjen-
téw, ktorzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢ leku w badaniu (SAF; ang. Safety Analysis Set), w grupach zgod-

nych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (ang. As Treated).

Szczegbtowg charakterystyke badania £V-302 zamieszczono w zataczniku (rozdz. 14.9). W tabeli ponizej

zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace jego metodyki.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badan z randomizacjg, EV+P vs CTH: EV-302.
Charakterystyka Opist

Przewaga (ang. superiority) EV+P nad CTH,
Hipoteza badawcza testowana wg nastepujacej hierarchii:

PFS i OS (réwnolegle) - ORR - TTPP - zmiana nasilenia najgorszego bdlu

Klasyfikacja AOTMIT/

punktacja Jadad 1A/3 (R2; BO; W1)

Analiza gtéwna: mediana: 17,2 (zakres: 0; 37)" miesigca

Okres obserwacji
Analiza po dodatkowych 12 miesigcach: 29,1 (95% Cl: 28,5; 29,9) miesigca

>90% moc wykrycia réznicy pomiedzy grupami EV+P vs CTH w PFS i OS przy wartosci alfa na po-
ziomie, odpowiednio, 0,005 i 0,045 w testach obustronnych, pod warunkiem wystgpienia w bada-
Moc statystyczna niu co najmniej 526 zdarzen progresji choroby lub zgonu (analiza PFS) oraz co najmniej 489 zgo-
néw (analiza OS). Na podstawie przeprowadzonych oszacowan zaplanowano wiaczenie do bada-
nia okoto 860 pacjentow (po 430 pacjentéw w kazdej z grup).

ITT: 886 (442 vs 444)

RES (BICR): 878 (437 vs 441)

! g
iczebnos¢ grup RES (badacz): 883 (441 vs 442)t

(EV+P vs CTH)
PROs: 731 (376 vs 355)*
SAF: 873 (440 vs 433)
T i Analiza skutecznosci:
yp analiz

e (S, PFS: analiza w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, wg reguty ITT
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Charakterystyka Opist

e ORR, DCR: analiza w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, w ktérej mozliwa byta
ocena odpowiedzi, tj. z chorobg wyjsciowo mierzalng (RES; ang. Response-Evaluable Popula-
tion), wg reguty ITT

e DoR, TTR: analiza w populacji pacjentéw RES, u pacjentéw, ktdrzy uzyskali potwierdzong od-
powiedz (CR lub PR), wg reguty ITT

e PROs/Qol: analiza w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali jakakol-
wiek ilos¢ leku w badaniu i odpowiedzieli na co najmniej 1 pytanie w kwestionariuszach,
wg reguty ITT

Analiza bezpieczenstwa:

w populacji pacjentdw, ktorzy przyjeli dowolng dawke badanego leku, wg reguty As Treated
(SAF; ang. Safety Population)

Analizy w subpopulacjach (predefiniowane):

w protokole badania predefiniowano analizy OS, PFS i ORR w podgrupach wyrdznionych wg: czyn-
nikow stratyfikacji (mozliwos¢ zastosowania cisplatyny, ekspresja PD-L1, przerzuty w watrobie);
wieku; regionu; ptci; rasy; oceny ECOG; obecnosci przerzutdw trzewnych; pierwotnego umiejsco-
wienia guza; czynnosci nerek

Analizy wrazliwosci:
w protokole badania predefiniowano analizy wrazliwosci dla OS i PFS

Liczba osrodkow 185 osrodkéw w 25 krajach swiata (w tym Polskat)

Sponsor Astellas Pharma US, Merck Sharp and Dohme, Seagen

A catkowita populacja pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na =1 pytanie w 21 kwestionariuszu oceny PROs/Qol w badaniu; populacja oceny
PROs réznita sie nieznacznie pomiedzy poszczegdlnymi kwestionariuszami/domenami/itemami (EPAR Padcev 2024);

1t analizy punktéw koricowych opartych na ocenie odpowiedzi w ocenie badacza byly zaplanowane w protokole, jednak w dostepnych
zrédtach nie zidentyfikowano wynikéw tych analiz

Do badania wigczono 886 pacjentow, ktdrych poddano nastepnie randomizacji do grupy leczonej EV+P
(N = 440) lub otrzymujacej CTH (n = 433). Odpowiednio 99,5% i 97,5% chorych w grupach EV+P i CTH
rozpoczeto leczenie przypisane w badaniu. W grupie kontrolnej najwiecej pacjentéw nie rozpoczeto
przypisanej CTH ze wzgledu na wycofanie sie z badania po poznaniu wyniku randomizacji (n = 7; 1,6%),
a w grupie EV+P nie byto jednej, dominujgcej przyczyny nierozpoczecia leczenia. Poréwnujac proporcje
pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie, przedwczesnie przerwali leczenie oraz pozostajgcych w leczeniu
w dniu odciecia danych do analizy w poréwnywanych nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniane leczenie EV+P
byto planowane jako terapia dtugotrwata, prowadzona do progresji, zgonu lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci, w przypadku ktérej maksymalna liczba cykli zostata wyznaczona tylko dla pembrolizumabu
(35 3-tygodniowych cykli), natomiast w grupie kontrolnej maksymalna liczba podan kazdego ze stoso-
wanych schematdw CTH zostata ustalona na 6 3-tygodniowych cykli. Odpowiednio do wspomnianej spe-
cyfiki poréwnywanych terapii mediana czasu trwania leczenia byta znacznie dfuzsza w grupie EV+P,
w porownaniu z grupg CTH: odpowiednio 9,4 vs 4,1 miesigca; 12 vs 6 podanych cykli (szczegdtowe dane
dotyczgce czasu leczenia poszczegdlnymi lekami — patrz rozdz. 5.3). Obserwowane rdznice pomiedzy
grupami EV+P i CTH w odsetkach pacjentéw, ktérzy w dniu odciecia danych do analizy ,,ukoniczyli lecze-

nie” (ang. ,completed treatment”; odpowiednio 1,8% vs 55,0%), przerwali leczenie (62,5% vs 42,6%),
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w szczegdlnosci tych pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu progresji choroby (34,6% vs 16,4%)
lub z powodu zdarzenia niepozgdanego (21,9% vs 14,0%), sg, w swietle opisanych réznic w maksymal-
nym czasie trwania terapii, oczekiwane. W dniu odciecia danych do analizy gtdéwnej 32,6% pacjentéw
w grupie EV+P kontynuowato leczenie, podczas gdy w grupie CTH nie byt juz leczony zaden pacjent;
w analizie przeprowadzonej po kolejnych 12 miesigcach od daty odciecia w analizie gtdwnej przypisane
leczenie EV+P jeszcze 12% pacjentow w grupie EV+P kontynuowato przypisane leczenie. Dysproporcja
pomiedzy poréwnywanymi grupami wystgpita rowniez w odsetkach pacjentéw, u ktérych przerwano
leczenie decyzjg lekarza (2,0% vs 6,3%), natomiast czestos¢ wycofywania sie pacjentow z leczenia decy-

zjg wtasng byta w obu grupach zblizona (5,0% vs 5,4%).

W obu ramionach badania najczesciej notowang przyczyng przerwania obserwacji w badaniu byt zgon,
czestszy w grupie kontrolnej (EV+P vs CTH, odpowiednio, 29,9% vs 50,9%), dysproporcja ta wynika za-
tem z roznic w efektywnosci klinicznej porownywanych terapii. Odsetki pacjentdw utraconych z obser-
wacji z powodu wycofania przez pacjenta zgody na udziat w badaniu lub z innej przyczyny byty niskie
i zblizone w obu ramionach badania (odpowiednio 2,7% vs 3,2% oraz 0,5% vs 0,2%; tacznie 3,2% vs

3,4%).

Ocene najwazniejszych punktéw koncowych skutecznosci (PFS, OS) przeprowadzono w populacji ITT,
obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Oceny odpowiedzi wg kryteriow RECIST
(wersja 1.1) oraz oceny bezpieczenstwa dokonano w populacjach obejmujgcych powyzej 97% liczb pa-
cjentow wyjsciowo wtgczonych do kazdej z grup. Populacja oceny PROs zawierata natomiast >80% pa-

cjentéw poddanych randomizacji. W analizie gtéwnej i w analizie przeprowadzonej w wydfuzonym okre-

sie obserwacji poszczegdlne zestawy danych (ITT, RES, SAF) obejmowaty te same grupy pacjentow.

Szczegdtowe dane dotyczgce przeptywu pacjentdw w badaniu EV-302 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniach z randomizacjg, EV+P vs CTH: EV-302.

Populacja EV+P CTH
Pacjenci poddani screeningowi, n 1297
886
Pacjenci poddani randomizacji, n
4427 4440
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie, n (%*) 440 (99,5%) 433 (97,5%)*
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia, n (%*) 2(0,5%) 11 (2,5%)
e randomizacja w wyniku btedu systemu IRT 1(0,2%) 1(0,2%)
e cholestaza z z6ttaczkq (st. 3) i ciezka matoptytkowosc 1(0,2%) 0
e niespetnienie kryterium CrCl 0 1(0,2%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Populacja
progresja choroby
decyzja lekarza

decyzja pacjenta

AESTIMO

Analiza gtéwna (data odciecia: 08.08.2023 r.)

Pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie, n (%*)

Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie, n (%*)

Populacja, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi [RES], n (%*)

Populacja, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi [RES], n (%*)

* + > %

progresja choroby
zdarzenie niepozgdane
decyzja lekarza
decyzja pacjenta
inna przyczyna
Pacjenci pozostajgcy w leczeniu, n (%)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu, n (%)t
wycofanie sie pacjenta z badaniat
utrata z obserwacjit
zgont

Populacja w analizie OSi PFS [ITT], n (%*)

Populacja w analizie PROs, n (%*)

Populacja w analizie bezpieczenstwa [SAF], n (%*)

EV4P CTH
0 1(0,2%)
0 1(0,2%)
0 7 (1,6%)
8 (1,8%) 244 (55,0%)
288 (65,2%) 189 (42,6%)
153 (34,6%) 73 (16,4%)
97 (21,9%) 62 (14,0%)
9(2,0%) 28 (6,3%)
22 (5,0%) 24 (5,4%)
7 (1,6%) 2(0,5%)
144 (32,6%) 0
146 (33,0%) 241 (54,3%)
12(2,7%) 14 (3,2%)
2(0,5%) 1(0,2%)
132 (29,9%) 226 (50,9%)
447 (100%) 444 (100%)
437 (98,9%) 441 (99,3%)
376 (85,1%) 355 (80,0%)
440 (99,5%) 433 (97,5%)

Analiza w okresie obserwacji wydtuzonym o 12 miesiecy (data odcigcia: 08.08.2024 r.)

Pacjenci pozostajgcy w leczeniu, n (%)
Pacjenci pozostajgcy w badaniu, n (%)

Populacja w analizie OSi PFS [ITT], n (%*)

Populacja w analizie bezpieczenstwa [SAF], n (%*)

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
podstawa procentowania w kolumnie;

informacje dostepne w EPAR Padcev 2024;

>1 cykl przypisanej CTH otrzymato 94,0% pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng i 97,6% pacjentow zakwalifikowanych do

CTH opartej na karboplatynie

54 (12%) 0

218 (49%) 131 (30%)
442 (100%) 444 (100%)
437 (98,9%) 441 (99,3%)
440 (99,5%) 433 (97,5%)

Badanie EV-302 jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja zostato

sklasyfikowane na poziomie lIA w klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii zgodnie

z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Z uwagi na prawidtowg metode randomizacji, doktadny opis pacjentéw utraconych z badania, przy braku

zaslepienia pacjentow i personelu medycznego, jakos¢ badania zostata oceniona w skali Jadad na 3

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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punkty na 5 mozliwych do uzyskania. Ocene w skali Jadad wraz z komentarzami podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Ocena jakosci badan z randomizacjg w skali Jadad, EV+P vs CTH: EV-302.

Randomizacja w stosunku 1:1
Centralna randomizacja komputerowa przy uzyciu IRT (z ang. Interactive Response Technology).
Stratyfikacja:
Randomizacja L o o ) 2/
o mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia cisplatyna (tak vs nie);
e  ekspresja PD-L1 w badaniu IHC (wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]);

e obecnosc¢ przerzutdw w watrobie (tak vs nie).

N

Badanie bez zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego (open-label); zastosowano inne
Srodki zmniejszajgce ryzyko btedu systematycznego mogacego wynikac z braku zaslepienia:

e analizy z podziatem na grupy interwencyjna i kontrolng do momentu zamkniecia bazy
danych byty dokonywane wytgcznie w ramach monitorowania bezpieczenstwa, na po-
Zaslepienie trzeby niezaleznej komisji monitorujgcej (ang. Independent Data Monitoring Commit- 0/
tee), przez zewnetrznego ustugodawce;

N

e oceny I-rzedowego punktu koricowego przezycia bez progresji oraz odpowiedzi doko-
nywata niezalezna, centralna komisja (BICR; ang. Blinded Independent Central Re-
view), w oparciu o kryteria RECIST, wersja 1.1.

Wykluczenia Podano szczegoétowe informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania. 1/1

Pogtebiong ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane Col-
laboration. Wyniki oceny dla najwazniejszych punktéw koncowych lub kategorii punktéw koncowych —

0 najwiekszej istotnosci klinicznej, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg przy uzyciu narzedzia Co-
chrane Collaboration, EV+P vs CTH: EV-302.

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

Odpowied? na leczenie (ORR)

Czas do progresji dolegliwosci

bdlowych (TTPP) Srednie

Zdarzenia niepozgdane

(TEAEs, TRAES) Srednie

Srednie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W badaniu EV-302 przeprowadzono poprawng randomizacje do porownywanych grup, z zachowaniem
utajenia alokacji. Pacjentow przydzielano do grup w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg wzgledem wyniku
kwalifikacji do leczenia cisplatyna, ekspresji PD-L1 i obecnosci przerzutéw w watrobie. Nie zastosowano
zaslepienia pacjentéw ani personelu medycznego, natomiast ocena odpowiedzi na leczenie (w tym pro-
gresji) byta dokonywana przez niezaleing, zaslepiong komisje (BICR). W populacji ITT poréwnywane
grupy EV+P i CTH byty zblizone w zakresie wiekszosci analizowanych charakterystyk wyjsciowych,
co wskazuje na powodzenie procesu randomizacji. Populacje SAF (ocena bezpieczeristwa) i RES (ocena
odpowiedzi) nie odbiegaty w sposdb istotny od populacji ITT. Z kolei braki danych w analizie wynikdw
oceny PROs/Qol i zwigzane z tym zawezenie populacji analiz PROs/QolL (w szczegdlnosci w zwigzku
z réznicami w odsetku pacjentow przezywajgcych i mogacych wypetni¢ kwestionariusze w poréwnywa-
nych ramionach badania) uznano za czynnik zwiekszajgcy ryzyko btedéw systematycznych. Analize wy-
nikdw przeprowadzono z zachowaniem reguty ITT w odniesieniu do punktéw koricowych skutecznosci,
natomiast w analizach wynikéw bezpieczeristwa pacjentédw grupowano zgodnie z otrzymanym lecze-
niem. W pomiarach wynikdw stosowano powszechnie uznane narzedzia i kryteria, niemniej tylko ocena
OS mogta zosta¢ uznana za catkowicie obiektywng. W przypadku zadnego z analizowanych punktéw

koricowych nie stwierdzono przestanek selektywnej publikacji wynikéw.

Szczegdtowe wyniki oceny poszczegdlnych aspektdw oceny ryzyka btedow systematycznych dla kazdego
z ocenionych punktéw korncowych zamieszczono w zatgczniku (rozdz. 14.10). Ryzyko btedu systematycz-
nego oceniono jako ,niskie” we wszystkich analizowanych domenach w odniesieniu do oceny przezycia
catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), stanowigcych pierwszorzedowe punkty
koncowe badania, a takze w odniesieniu do drugorzedowego punktu koricowego — odpowiedzi na le-
czenie (ORR). W ocenie wiarygodnosci najwazniejszego punktu koricowego reprezentujgcego ocene
PROs/Qol, tj. czasu do progresji dolegliwosci bolowych (TTPP), ogdlne ryzyko bias zostato ocenione jako
»wysokie” z powodu zwiekszenia ryzyka btedu w domenie pomiaru wyniku (brak zaslepienia pacjenta
oceniajgcego swoj stan mogt wptywad na wynik tej oceny) i w domenie ryzyka btedu wynikajgcego z bra-
kujgcych danych (stosunkowo wysokie i zréznicowane odsetki pacjentéw, ktorzy nie wypetnili kwestio-
nariusza — 15,4% vs 20,0% pacjentéw w grupach EV+P vs CTH). Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze na
utrate pacjentéw z oceny PROs/Qol miata wptyw miedzy innymi réznica w przezywalnosci pacjentow,
zwigzana z wyzszg skutecznoscig EV+P, w poréwnaniu z CTH (istotnie statystycznie wyzsze OS). W od-
niesieniu do oceny ryzyka zdarzen niepozgdanych algorytm wskazat na srednie ryzyko btedu systema-

tycznego, z uwagi na niepetng obiektywnos¢ pomiaru.

Wynik oceny ryzyka bias w badaniu EV-302 podsumowano graficznie na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Graficzne podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach
z randomizacjg przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration, EV+P vs CTH: EV-302.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem I

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego I
Brakujace dane dla punktow koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Niskie ~ Srednie W Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia i wykluczenia przyjete w badaniu EV-302 zostaty szczegdtowo opisane w protokole

badania i zatgczniku do publikacji z gtéwnymi wynikami badania (Powles 2024a).

Do badania kwalifikowano pacjentdéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego — nieresekcyjnego
lub przerzutowego raka urotelialnego (la/mUC), ktérzy nie otrzymali jeszcze zadnej terapii systemowej
w tym stadium zaawansowania nowotworu, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego z udziatem
pochodnej platyny. Pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio chemioterapie neoadiuwantowg lub adiu-
wantowg, mogli zosta¢ wtgczeni do badania pod warunkiem wystgpienia nawrotu nowotworu po co
najmniej roku od zakoriczenia wspomnianego leczenia. Wymagano obecnosci choroby mierzalnej wg
kryteriow RECIST v1.1. (w przypadku pacjentow po wczesniejszej radioterapii radykalnej: choroba mie-
rzalna wg kryteriéw RECIST v1.1 poza polem napromieniania lub jednoznaczna progresja nowotworu po

zakonczeniu radioterapii).

Wtgczano pacjentéw dorostych, z adekwatng wydolnoscig narzagdows i hematologiczng oraz oceng
stanu sprawnosci ECOG 0-2, przy czym chorzy z oceng ECOG 2 musieli spetnia¢ dodatkowe kryteria

kwalifikacji (hemoglobina =10 g/dl, GFR =50 ml/min, NYHA <lIlI).

Do badania nie wtgczano chorych, ktérzy byli wczesdniej leczeni enfortumabem wedotyny lub innym ko-

niugatem przeciwciato-lek opartym na monometyloaurystatynie E (MMAE), jak rowniez pacjentéw,
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ktorzy otrzymywali juz leczenie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 z powodu jakiegokolwiek nowotworu ztosli-
wego. Wykluczano takze pacjentdow z wyjsciowo wystepujgcg, neuropatig czuciowsa lub ruchowg
w =2 stopniu nasilenia, utrzymujgcymi sie, istotnymi objawami toksycznosci wczesniej stosowanego le-
czenia, aktywnymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), niekontrolowang cukrzycg,

jak réwniez chorych z aktywnym zapaleniem lub owrzodzeniem rogowki.

Szczegdtowy wykaz kryteridw selekcji pacjentdw do badania £V-302 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Kryteria selekcji pacjentéw do badan z randomizacjg, EV+P vs CTH: £V-302.
Kryteria Opis

e Pacjenci z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem nieresekcyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego (tj. raka pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub
cewki moczowej), z uwzglednieniem pacjentow z rakiem urotelialnym z réznicowaniem ptaskonabtonko-
wym, cechami transformacji miesakowatej lub o mieszanym utkaniu histologicznym.

e Choroba mierzalna, w ocenia badacza, na podstawie kryteriéw RECIST v1.1. W przypadku pacjentéw po
wczesniejszej radioterapii radykalnej: choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST v1.1 poza polem napromie-
niania lub jednoznaczna progresja nowotworu po zakoriczeniu radioterapii.

e Brak wczesniejszego leczenia systemowego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelial-
nego, z nastepujgcymi wyjgtkami:

o pacjenci, u ktorych zastosowano chemioterapie neoadiuwantowg byli wigczani do badania, jesli na-
wroét nastgpit >12 miesiecy po ukorficzeniu leczenia;

o pacjenci, u ktorych zastosowano chemioterapie adiuwantowa po cystektomii byli wtgczani do bada-
nia, jesli nawrodt nastgpit >12 miesiecy po ukonczeniu leczenia.

o Mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia chemioterapia z udziatem cisplatyny lub karboplatyny, w opinii badacza.
Pacjentdw uznawano za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng i kwalifikowano do leczenia karbopla-
tyng jezeli spetniali 21 z nastepujgcych kryteriow:

o GFR <60 ale 230 ml/min (na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta, MDRD lub 24-godzinnej zbidrki mo-
czu); pacjenci z GFR =50 ml/min, jezeli nie spetniali innych kryteridw braku mozliwosci kwalifikacji do
cisplatyny, mogli by¢ uznani za kwalifikujacych sie do cisplatyny na podstawie oceny klinicznej bada-
cza;

o ocena stanu sprawnosci ECOG lub WHO 2 (pod warunkiem spetnienia dodatkowych kryteriéw wtacze-
nia dla pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG lub WHO 2 — patrz nizej);

o ubytek stuchu w stopniu =2 wg NCI CTCAE w badaniu audiometrycznym;

o niewydolnos¢ serca w klasie NYHA Il

e Wiek 18 lat lub wiecej.

e Archiwalna probka tkanki nowotworu, zawierajgca raka urotelialnego naciekajgcego miesnidwke lub biopsja
przerzutowego raka urotelialnego dostarczona w celu oceny ekspresji PD-L1 przed randomizacjg. W przy-
padku niedostepnosci odpowiedniej probki archiwalnej lub dostepnosci materiatu nieodpowiedniego do
oceny, mozliwe byto pozyskanie materiatu z nowej biopsji.

e Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2.

Pacjenci z oceng sprawnosci 2 musieli spetni¢ nastepujgce, dodatkowe kryteria:

o hemoglobina >10 g/dl;

o GFR 250 ml/min;

o ocena NYHA inna niz klasa Ill niewydolnosci serca.

e Adekwatna czynnos¢ narzaddw i hematologiczna, zdefiniowana poprzez nastepujace, wyjsciowe wyniki ba-
dan laboratoryjnych:

o czynnos$¢ hematologiczna: neutrofile 21500/pl, ptytki 2100 000/ul, hemoglobina >9 g/dI
lub =5,6 mmol/I;

o czynnos$¢ nerek: zmierzona lub szacowana warto$¢ CrCl =30 ml/min (warto$¢ szacowana na podstawie
wzoru Cockrofta-Gaulta lub MDRD lub zbiérki dobowej, wg standardéw danego osrodka; mozliwe
rowniez wigczenie na podst. wartosci GFR zamiast CrCl);

Kryteria
wiaczenia
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Kryteria Opis

o czynno$¢ watroby: bilirubina catkowita <1,5 x GGN lub bilirubina bezposrednia <GGN u pacjentow z
bilirubing catkowitg >1,5 x GGN lub <3 x GGN u chorych z zespotem Gilberta; ALT i AST £2,5 x GGN lub
<5 x GGN u chorych z przerzutami do watroby;

o uktad krzepniecia: INR lub PT lub aPTT <1,5 x GGN, z wyjatkiem pacjentow przyjmujgcych leczenie
przeciwkrzepliwe, o ile PT lub aPTT pozostajg w zakresie terapeutycznym stosowanego leczenia.

o W przypadku kobiet: brak mozliwosci zajscia w cigze (przejscie menopauzy, udokumentowane ubezptodnie-
nie chirurgiczne), a w przypadku kobiet zdolnych do zajsScia w cigze zgoda na niepodejmowanie proby zajscia
W cigze przez =6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku, ujemny wynik testu cigzowego oraz zgoda na stoso-
wanie skutecznych metod antykoncepcji w czasie badania i przez = 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku;
zgoda na niepodejmowanie karmienia piersig lub donacji komorek jajowych od dnia wizyty skriningowej do
>6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku.

o W przypadku mezczyzn: brak mozliwosci sptodzenia dziecka (brak jader lub sterylizacja chirurgiczna), a w
przypadku mezczyzn zdolnych do sptodzenia dziecka zgoda na niepodejmowanie donacji nasienia od dnia
wizyty skriningowej do = 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku, zgoda na stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji w czasie badania i przez > 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku; mezczyzni majgcy part-
nerke/ki w cigzy lub karmigce piersig — zgoda na stosowanie metod zabezpieczajgcych przed ekspozycja na
ptyn nasienny w okresie cigzy i karmienia piersig w czasie badania i przez > 6 mies. po przyjeciu ostatniej
dawki leku.

e Pisemne wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

o Weczesdniejsze leczenie EV lub innym koniugatem przeciwciato-lek opartym na monometyloaurystatynie E
(MMAE).

o \Wczesniejsze leczenie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 z powodu jakiegokolwiek nowotworu ztosliwego,

z uwzglednieniem wczesniejszych stadidw raka urotelialnego (z uwzglednieniem, ale nie wytacznie, atezoli-
zumabu, pembrolizumabu, niwolumabu, durwalumabu i awelumabu).

o Weczesdniejsze leczenie jakimkolwiek lekiem ukierunkowanym na inny pobudzajacy lub hamujgcy receptor
komorki T (w tym, ale nie wytgcznie, agonistg CD137, inhibitorem CTLA-4 lub agonistg OX-40).

e \Weczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe w postaci chemioterapii, terapii biologicznej lub eksperymen-
talnej, nieuwzglednionej w ww. kryteriach wykluczenia, ktéra nie zostata zakoriczona do 4 tygodni przed po-
daniem pierwszej dawki leku w badaniu (dozwolono kontynuacje leczenia hormonalnego/anty-hormonal-
nego, np. z powodu raka piersi, o ile pacjent nie spetniat kryterium wykluczenia dotyczgcego wywiadu cho-
robowego w zakresie nowotwordw innych niz rak urotelialny).

e Niekontrolowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbAlc 8% lub HbAlc pomiedzy od 7 do <8% przy wspdtist-
niejacych objawach cukrzycy (wielomocz lub polidypsja), ktérych nie mozna wyjasni¢ w inny sposob.

e Oczekiwane przezycie <12 tygodni.

e Obecnos¢ neuropatii czuciowej lub ruchowej w >2 stopniu nasilenia.

e Aktywne przerzuty do OUN. Pacjenci z leczonymi przerzutami do OUN mogli zosta¢ wtgczeni do badania wy-
tacznie w przypadku: stabilnosci przerzutéw przez >4 tyg. poprzedzajgcych skrining oraz braku dowoddw

Kryteria nowych lub powiekszania sie dotychczasowych przerzutéw w wyjsciowych badaniach obrazowych; przyjmo-
wykluczenia wania stabilnej dawki steroidéw, <10 mg prednizonu dziennie lub rownowaznej dawki innego leku steroido-
wego przez >2 tygodnie (jezeli leczenie steroidami jest wymagane); nieobecnosci nowotworowego zajecia
opon moézgowo-rdzeniowych.

e Utrzymujaca sieg, istotna klinicznie toksyczno$¢ zwigzana z wczesniejszym leczeniem (w tym z radioterapia
lub leczeniem chirurgicznym), ktdra nie ustapita do <1 stopnia nasilenia lub nie powrdcita do stanu wyjscio-
wego.

e Trwajaca, przeciwdrobnoustrojowa terapia systemowa z powodu aktywnej infekcji (wirusowej , bakteryjnej
lub grzybiczej) w czasie randomizacji. Dozwolona byta rutynowa profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa.

e Znane, aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C; pacjenci poddani leczeniu HCV z intencjg wyle-
czenia mogli by¢ wtaczani do badania pod warunkiem udokumentowania trwatej, utrzymujacej sie przez 12
tygodni, odpowiedzi wirusologicznej.

e Zakazenie HIV w wywiadzie.

e Koniecznos¢ przyjmowania wysokich dawek steroidow (>10 mg prednizonu dziennie lub ekwiwalent) lub
innych lekéw immunosupresyjnych. Dozwolone byto stosowanie steroidow wziewnych lub miejscowych przy
braku aktywnej choroby autoimmunologicznej. Dozwolone byto stosowanie fizjologicznych dawek kortyko-
steroiddéw w terapii zastepczej, u pacjentdéw z niewydolnoscig nadnerczy.

e Inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie w okresie 3 lat poprzedzajacych podanie pierwszej dawki leku lub do-
wody obecnosci resztek wczesniej rozpoznanego nowotworu. Do badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci z
rozpoznaniem nieczerniakowego nowotworu ztosliwego skéry, pod warunkiem wczesniejszej catkowitej
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resekcji. Dozwolona byta kwalifikacja pacjentow z wywiadem raka gruczotu krokowego w stadium T2NXMX
lub nizszym, z oceng <7 w skali Gleasona, poddanych leczeniu z zatozeniem radykalnym (chirurgicznemu lub
radioterapii) co najmniej rok przed wtgczeniem do badania, o ile pacjent byt uznawany za wolnego od raka
gruczotu krokowego i spetniat dodatkowe kryteria (w przypadku pacjentéw po prostatektomii niewykry-
walne stezenie PSA przez >1 rok i w dniu skriningu; u pacjentéw po radioterapii czas podwojenia stezenia
PSA >1 roku i catkowite PSA nie przekraczajace kryteriow wznowy biochemicznej Phoenix).
Udokumentowany wywiad zdarzenia mdzgowo-naczyniowego (udar lub przemijajacy napad niedo-
krwienny), niestabilna dtawica piersiowa, zawat serca lub objawy kardiologiczne spdjne z klasg NYHA Il lub
IV w okresie 6 mies. poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki leku.

Radioterapia w ciggu 2 tygodni poprzedzajgcych randomizacje. Pacjent musiat odpowiednio wyzdrowiec

z toksycznos$ci zwigzanej z interwencjg przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Powazna operacja w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych randomizacje. Pacjent musi odpowiednio wyzdrowie¢
z powiktan zwigzanych z interwencjg przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Pacjenci ze znang, powazng (=3 stopnia) nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik EV zawarty w jego formu-
lacji. Pacjenci ze znang, powazng (= 3 stopnia) nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik pembrolizumabu za-
warty w jego formulacji. Pacjenci z powazng (>3 stopnia) nadwrazliwoscig na pochodng platyny wybrang
przez badacza do leczenia. Pacjenci z powazng (> 3stopnia) nadwrazliwoscig na gemcytabine.

Znane, aktywne zapalenie lub owrzodzenie rogéwki; pacjenci z powierzchownym punktowym zapaleniem
rogowki mogli by¢ wtgczani do badania pod warunkiem stosowania wiasciwego leczenia (w opinii badacza).
Wywiad choroby autoimmunologicznej, wymagajacej leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat (tj. przy
uzyciu lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych). Terapia
zastepcza nie byta uwazana za forme leczenia ogélnoustrojowego (byta dozwolona). Krotkotrwate (<7 dni)
stosowanie kortykosteroidow ogoélnoustrojowych byto dozwolone, o ile spetniato kryteria standardu opieki.
Pacjenci z bielactwem, tuszczyca, cukrzycg typu 1, niedoczynnoscia tarczycy lub wyleczong astma/atopia

z dziecinstwa nie byli wykluczani. Pacjenci wymagajacy okresowego stosowania lekdw rozszerzajgcych
oskrzela, steroidoéw wziewnych lub miejscowych iniekcji sterydowych nie byli wykluczani. Pacjenci ze sta-
bilng, dzieki stosowaniu hormonoterapii zastepczej, niedoczynnoscig tarczycy lub z zespotem Sjogrena nie
byli wykluczani.

Wywiad idiopatycznego wtdknienia ptuc, organizujgcego sie zapalenia ptuc, polekowego zapalenia ptuc,
idiopatycznego zapalenia ptuc lub dowody aktywnego zapalenia ptuc w badaniu przesiewowym tomografii
komputerowe;j klatki piersiowe;j.

Woczesniejsze przebycie allogenicznego przeszczepu komérek krwiotwdrczych lub przeszczepu narzadu li-
tego.

Przyjecie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni poprzedzajgcych randomizacje.

Aktywna gruzlica.

Obecnosé innej wspdtistniejgcej choroby/stanu medycznego, ktéry mégtby, w opinii, badacza, zaburzy¢ zdol-
no$¢ pacjenta do poddania sie zaplanowanemu leczeniu (w znaczeniu mozliwosci przyjmowania leku i jego
tolerancji) oraz obserwacji lub jakiegokolwiek znanego zaburzenia psychiatrycznego lub uzaleznienia, ktdre
mogtyby zaktécac konieczng w badaniu wspotprace z pacjentem.

W celu wyboru odpowiedniego schematu CTH w przypadku przypisania pacjenta do grupy kontrolnej,

chorych witgczonych do badania oceniano ponadto pod katem mozliwosci kwalifikacji do leczenia cispla-

tyng. Pacjentéw z GFR od 30 do 50 ml/min, ECOG 2, ubytkiem stuchu w stopniu =2 lub niewydolnoscig

serca w klasie NYHA IlI, jak réwniez pacjentdéw z GFR od 50 do <60 ml/min spetniajagcych jednoczesnie

inne z wymienionych kryteridow, uznawano za chorych niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna

i kwalifikowano, w przypadku randomizacji do grupy CTH, do schematu opartego na karboplatynie.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W probie 886 pacjentdw z uprzednio nieleczonym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelial-
nym, poddanych randomizacji mediana wieku wynosita 69 lat, a wiekszo$¢ chorych stanowili mezczyzni
(76,7%), pacjenci rasy biatej (67,5%) i pochodzacy z Europy Zachodniej lub USA (62,8%), chorzy palacy
tyton obecnie lub w przesztosci (65,5%) i guzem umiejscowionym pierwotnie w dolnych drogach mo-
czowych (72,7%). Pacjenci wtgczeni do badania w wiekszosci charakteryzowali sie dobrym stanem
sprawnosci wg ECOG — 0 (49,4%) lub 1 (47,4%). Zajecie narzadow trzewnych stwierdzano najczesciej
w odniesieniu do ptuc (36,9%) i watroby (22,5%); w populacji badania dobrze reprezentowani byli row-
niez pacjenci z przerzutami kostnymi (20,7%). Ponadto w populacji badania pacjenci kwalifikujgcy sie
do leczenia cisplatyng nieznacznie przewazali nad chorymi, u ktérych wykluczono mozliwos¢ zastosowa-

nia tego leku (odpowiednio 54,4% i 45,6%).

Szczegbtowo wyjsciowg charakterystyke analizowanej proby, z podziatem na grupy EV+P (N =442) i CTH

(N = 444), przedstawiono tabelarycznie ponize;j.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniach z randomiza-
cja (populacje ITT), EV+P vs CTH: EV-302.

Charakterystyka EV+P (N = 442) CTH (N = 444)
Mediana (zakres) [lata] 69 (37; 87) 69 (22; 91)
Wiek Srednia (SD) [lata]t 67,9 (9,1) 68,0 (9,4)
>75 lat, n (%) 102 (23,1%) 108 (24,3%)
Mezczyzni, n (%) 344 (77,8) 336 (75,7%)
Azjatycka 99 (22,4%) 92 (20,7%)
Czarna 3(0,7%) 7 (1,6%)
Rasa, n (%) Biata 308 (69,7%) 290 (65,3%)
Inna 5(1,1%) 8(1,8%)
bd. 27 (6,1%) 47 (10,6%)
Ameryka Pin. 103 (23,3%) 85 (19,1%)
Region, n (%) Europa 172 (38,9%) 197 (44,4%)
Reszta Swiata 167 (37,8%) 162 (36,5%)
Palacy w przesztosci lub obecnie 301 (68,1%) 279 (62,8%)
Palenie tytoniu, n (%)* Niepalacy 128 (29,0%) 144 (32,4%)
bd. 13 (2,9%) 21 (4,7%)
<25 206 (46,6%) 185 (41,7%)
BMI [kg/m?], n (%)
25 do <30 144 (32,6%) 155 (34,9%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Charakterystyka

<5,7%
>5,7% 1 <6,5%
HbAlc [%], n (%)¥
>6,5%
bd.
0
1
ECOG, n (%)
2
bd.
>60 ml/min
CrCl, n (%)

<60 ml/min

0
Liczba czynnikdéw ryzyka

wg Bajorina®, n (%) 1

bd.

Ekspresja nektyny-4 (H-score)t, mediana (zakres) [N testowanych]

Stadium zaawansowania Rak miejscowo zaawansowany
klinicznego nowotworu,
n (%) Rak przerzutowy

Gorne drogi moczowe

Pierwotne umiejscowienie

Dolne drogi moczowe
nowotworu, n (%)

Nieznane
Rak urotelialny

Typ histologiczny nowo- Rak urotelialny, typ mieszany

tworu, n/N ocenianych (%) Wariant raka urotelialnego (wytacznie)

Nieznany
Whytacznie wezty chtonne

Narzady trzewne

Miejsca przerzutowania,

n/N ocenianych (%) Kosci

Watroba

Ptuca

Czas od rozpoznania la/mUC do randomizacji [mies], mediana (zakres)¥

Mozliwos¢ kwalifikacji do Tak
chemioterapii opartej na
cisplatynie, n (%) Nie

Wysoka (CPS >10)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV+P (N = 442)
89 (20,1%)
3(0,7%)
205 (46,4%)
155 (35,1%)
41(9,3%)
41(9,3%)
223 (50,5%)
204 (46,2%)
15 (3,4%)
0
249 (56,3%)
193 (43,7%)
179 (40,5%)
263 (59,5%)
0

280 (0; 300)
[N =394]

21 (4,8%)
421 (95,2%)
135 (30,5%)
305 (69,0%)

2 (0,5%)
379 (85,7%)
50 (11,3%)

4(0,9%)

9 (2,0%)
103 (23,3%)
318 (71,9%)
81 (18,3%)
100 (22,6%)
170 (38,5%)

1,58 (0,0; 125,2)
240 (54,3%)

202 (45,7%)

254/438 (58,0%)

AESTIMO

CTH (N = 444)
101 (22,7%)
3(0,7%)
208 (46,8%)
140 (31,5%)
44 (9,9%)
52 (11,7%)
215 (48,4%)
216 (48,6%)
11 (2,5%)
2 (0,5%)
257 (57,9%)
187 (42,1%)
183 (41,2%)
259 (58,3%)
2 (0,5%)

270 (0; 300)
IN = 406]

24 (5,4%)
420 (94,6%)
104 (23,4%)
339 (76,4%)

1(0,2%)
373 (84,0%)

53 (11,9%)

7 (1,6%)

11 (2,5%)
104 (23,4%)
318 (71,6%)
102 (23,0%)
99 (22,3%)
157 (35,4%)

1,56 (0,0; 59,9)
242 (54,5%)

202 (45,5%)

254/439 (57,9%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka EV+P (N = 442) CTH (N = 444)
Ekspresja PD-L1, ) o o
/N testowanych (%) Niska (CPS <10) 184/438 (42,0%) 185/439 (42,1%)
Ogétem 40 (9,0%) 39 (8,8%)
Leczenie syste- Z udziatem pochodnej platyny® 40 (9,0%) 36 (8,1%)
mowe
. . $ 0, o,
(adiuwant lub Z udziatem ciplatyny 35(7,9%) 33 (7,4%)
Wezeéniejsze leczenie UC neoadiuwant) Z udziatem karboplatyny® 5(1,1%) 3(0,7%)
Bez pochodnej platyny® 1(0,2%) 4 (0,9%)
Leczenie chirurgiczne 165 (37,3%) 163 (36,7%)
Radioterapia 33(7,5%) 39 (8,8%)

A czynniki ryzyka wg Bajorina obejmuja: obecnos¢ przerzutéw do narzadow trzewnych (kosci, ptuc lub watroby) oraz ECOG >3; pacjenci
z ECOG 22 nie byli kwalifikowani do badania;

1t zakres mozliwych wartosci H-score miesci sie w zakresie od 0 do 300, wyzsze wartosci oznaczajg wyzsza ekspresje nektyny-4;

¥ informacje pochodzace z EPAR Padcev 2024;

S informacje pochodzace z informacje pochodzace z EPAR Keytruda 2024

Wiekszos¢ raportowanych charakterystyk wyjsciowych byto dobrze zbalansowanych pomiedzy porow-
nywanymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (liczbowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat pa-

cjentdw z guzem pierwotnym umiejscowionym w gérnych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).

5.2.3 Zgodnosc¢ populacji wigczonych badan RCT z wnioskowanym pro-
gramem lekowym — wiarygodnosc¢ zewnetrzna

W celu oceny wiarygodnosci zewnetrznej prezentowanej analizy klinicznej zestawiono najwazniejsze
kryteria kwalifikacji witgczonego do przegladu badania z randomizacja (EV-302) z kryteriami wtaczenia
do proponowanego programu lekowego, dzieki czemu mozna byto poréwnac stopien zgodnosci pomie-
dzy populacjg RCT, w ktdrej oceniano skutecznosc¢ terapii EV+P, a populacjg wnioskowanego programu

lekowego, w ktdrej terapia ta bytaby stosowana w Polsce.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia i wykluczenia chorych do programu i badania £V-302 zebrano w tabeli

ponizej, wraz z komentarzem dotyczgcym ich zgodnosci.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 14. Zestawienie kryteriow wtgczenia i wykluczenia pacjentdw w proponowanym programie lekowym oraz w badaniach RCT wtgczonych do prze-

gladu.

Whioskowany program lekowy

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelial-
nego raka pecherza moczowego lub miedniczki nerko-
wej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu
krokowego

2)  Obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteridw klasyfi-
kacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii pa-
liatywnej

3) Stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG

Ogodlne kryteria
kwalifikacji 4)  Wiek 18 lat i powyzej

do programu
prog 5) Nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurolo-

gicznych wynikajacych z przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym, ktére wymagajq potrzeby zwiek-
szania dawki lekéw steroidowych w ciggu miesigca
przed wigczeniem leczenia (dopuszczalne wczesniejsze
radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobja-
wWowy)

6) Nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych
leczeniem

RCT EV-302

Kryteria kwalifikacji

Do badania kwalifikowano pacjentéw z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem raka urotelialnego (tj.

raka pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej), z uwzglednieniem pa-

cjentéw z rakiem urotelialnym z réznicowaniem ptaskonabtonkowym, cechami transformacji miesakowatej
lub 0 mieszanym utkaniu histologicznym

Do badania kwalifikowano pacjentow z chorobg mierzalng wg kryteriéow RECIST v1.1 (w przypadku pacjen-
téw po wczesniejszej radioterapii radykalnej: choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST v1.1 poza polem na-
promieniania lub jednoznaczna progresja nowotworu po zakornczeniu radioterapii). Pacjenci wigczani do ba-
dania nie otrzymywali uprzednio chemioterapii paliatywnej.

Do badania kwalifikowano pacjentéow w szerszym zakresie sprawnosci —z ECOG 0-2. Niemniej pacjenci
z oceng ECOG 2 musieli spetnia¢ dodatkowe kryteria (hemoglobina =10 g/dl, GFR =50 ml/min, ocena NYHA
inna niz klasa Ill) i ostatecznie do badania zostato wtgczonych bardzo niewielu takich pacjentéw (n = 26),
ktorzy stanowili tylko 3% populacji ITT. Zdecydowang wiekszos¢ w populacji badania (97%) stanowili pa-
cjenciz ECOG O lub 1.

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Obecnos¢ aktywnych przerzutéw do OUN byta kryterium wykluczajgcym z udziatu w badaniu. Pacjenci z le-
czonymi przerzutami do OUN mogli zosta¢ wtgczeni do badania wytacznie w przypadku: stabilnosci przerzu-
tow przez 24 tyg. poprzedzajacych skrining oraz braku dowoddéw nowych lub powiekszania sie dotychczaso-
wych przerzutéw w wyjsciowych badaniach obrazowych; przyjmowania stabilnej dawki steroidéw, <10 mg
prednizonu dziennie lub réwnowaznej dawki innego leku steroidowego przez >2 tygodnie (jezeli leczenie
steroidami jest wymagane); nieobecnosci nowotworowego zajecia opon mézgowo-rdzeniowych.

Inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie w okresie 3 lat poprzedzajacych podanie pierwszej dawki leku lub do-
wody obecnosci resztek wczesniej rozpoznanego nowotworu stanowity kryteria wykluczajace z badania. Do
badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci z rozpoznaniem nieczerniakowego nowotworu ztosliwego skory,
pod warunkiem wczesniejszej catkowitej resekcji. Dozwolona byta kwalifikacja pacjentéw z wywiadem raka
gruczotu krokowego w stadium T2NXMX lub nizszym, z oceng <7 w skali Gleasona, poddanych leczeniu z za-
tozeniem radykalnym (chirurgicznemu lub radioterapii) co najmniej rok przed wtaczeniem do badania, o ile
pacjent byt uznawany za wolnego od raka gruczotu krokowego i spetniat dodatkowe kryteria (w przypadku

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Whioskowany program lekowy

Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyke Produktu Lecz-
niczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkolo-
gii Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego

Adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na pod-
stawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na za-
stosowanie leku zgodnie z aktualng na dzier wydania
decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersig

10) Brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych
substancji okreslonych w aktualnej Charakterystyce

Produktu Leczniczego

w  skojarzeniu z

Padcev® (enfortumab wedotyny)

pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

RCT EV-302

pacjentéw po prostatektomii niewykrywalne stezenie PSA przez >1 rok i w dniu skriningu; u pacjentéw po
radioterapii czas podwojenia stezenia PSA >1 roku i catkowite PSA nie przekraczajace kryteriow wznowy bio-
chemicznej Phoenix).

W badaniu zastosowano kryteria wykluczenia odpowiadajgce przeciwwskazaniom wynikajgcym ze znanych
dziatan niepozadanych enfortumabu wedotyny i pembrolizumabu (na podstawie wczesniejszych badan kli-
nicznych i praktyki klinicznej stosowania tych lekéw w monoterapii). Do badania nie kwalifikowano pacjen-
tow z niekontrolowang cukrzyca; neuropatia czuciowg lub ruchowa w >2 stopniu nasilenia; pacjentéw,
u ktorych zachodzita koniecznosé wysokich dawek steroidéw (>10 mg prednizonu dziennie lub ekwiwalent)
lub innych lekéw immunosupresyjnych; aktywnym zapaleniem lub owrzodzeniem rogéwki; wywiadem cho-
roby autoimmunologicznej, wymagajacej leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat (z okreslonymi wy-
jatkami); wywiadem idiopatycznego wtdknienia ptuc, organizujgcego sie zapalenia ptuc, polekowego zapale-
nia ptuc, idiopatycznego zapalenia ptuc lub dowody aktywnego zapalenia ptuc w badaniu przesiewowym
tomografii komputerowej klatki piersiowej; po przebyciu allogenicznego przeszczepu komorek krwiotwor-
czych lub przeszczepu narzadu litego.

Do badana wifaczano pacjentéw z adekwatng czynnoscig narzgddéw i hematologiczng, zdefiniowang poprzez
nastepujace, wyjsciowe wyniki badan laboratoryjnych:

e czynno$¢ hematologiczna: neutrofile >1500/ul, ptytki >100 000/pul, hemoglobina =9 g/dI
lub =5,6 mmol/I;

e czynnos$¢ nerek: zmierzona lub szacowana wartos¢ CrCl 230 ml/min (warto$¢ szacowana na podstawie
wzoru Cockrofta-Gaulta lub MDRD lub zbiérki dobowej, wg standardéw danego osrodka; mozliwe réw-
niez wiaczenie na podst. wartosci GFR zamiast CrCl);

e czynnos$¢ watroby: bilirubina catkowita <1,5 x GGN lub bilirubina bezposrednia <GGN u pacjentéw z
bilirubing catkowitg >1,5 x GGN lub <3 x GGN u chorych z zespotem Gilberta; ALT i AST <2,5 x GGN lub
<5 x GGN u chorych z przerzutami do watroby;

e uktad krzepniecia: INR lub PT lub aPTT <1,5 x GGN, z wyjatkiem pacjentéw przyjmujacych leczenie
przeciwkrzepliwe, o ile PT lub aPTT pozostajg w zakresie terapeutycznym stosowanego leczenia.

W badaniu nie mogty uczestniczy¢ pacjentki w cigzy ani karmigce piersig, wymagane byto rowniez stosowa-
nie odpowiednich metod antykoncepcji.

W badaniu zastosowano kryteria wykluczenia odpowiadajace przeciwwskazaniom wynikajgcym ze znanych

dziatan niepozadanych enfortumabu wedotyny i pembrolizumabu (na podstawie wczesniejszych badan kli-

nicznych i praktyki klinicznej stosowania tych lekéw w monoterapii; patrz wyzej — pkt 7).). Ponadto wyklu-

czano pacjentéw ze znang, powazng (=3 stopnia) nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik EV lub pembroli-
zumabu zawarty formulacjach wymienionych lekow.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
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Whioskowany program lekowy RCT EV-302
11) Brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne Z badania wykluczano pacjentdw ze znang, powazng (>3 stopnia) nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik
w wywiadzie EV lub pembrolizumabu zawarty formulacjach wymienionych lekow.

1) Rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze ra-
dykalnym lub w stadium uogdlnienia

Do badania kwalifikowano pacjentéw z rozpoznaniem nieresekcyjnego miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego.

2) Brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urote-
lialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze ra-
dykalnym lub w stadium uogélnienia

Do badania kwalifikowano pacjentow wczesniej nieleczonych systemowo. Za leczenie systemowe we wspo-
mnianym stadium nie uznawano chemioterapii neoadiuwantowej ani adiuwantowej (po cystektomii), jesli
nawrot nastapit >12 miesiecy po ukonczeniu leczenia.

Szczegbtowe 3)  Woczesniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwan- Weczesniejsze leczenie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 z powodu jakiegokolwiek nowotworu ztosliwego,
kryteria towej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie dotyczy chorych z uwzglednieniem wczesniejszych stadiow raka urotelialnego, stanowito kryterium wykluczenia z badania.
kwalifikacji z nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz W protokole badania nie zawarto zapisu dopuszczajgcego wigczenie chorych, w przypadku ktérych wcze-
do terapii EV+P 12 miesiecy od zakoriczenia adiuwantowej immunote- Sniejsze leczenie adiuwantowe inhibitorem PD-1 lub PD-L1 mogtoby zosta¢ dopuszczone w przypadku
rapii). okresu wolnego od choroby trwajgcego >12 miesiecy po zakonczeniu tej terapii (zapis taki dopuszczat nato-

miast pacjentéw po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej). Sytuacja taka wynika prawdopo-
dobnie ze zmian w praktyce klinicznej, jakie zaszty od czasu rozpoczecia badania w marcu 2020 roku —
pierwsze leczenie adiuwantowe inhibitorem PD-1 lub PD-L1 zostato zarejestrowane przez FDA w sierpniu
2021 roku (niwolumab; FDA 2022), a przez EMA —w kwietniu 2022 r.; terapia ta nie byta zatem stosowana
w rutynowej praktyce klinicznej w okresie opracowywania protokotu, ani w poczatkowym okresie rekrutacji
do badania. Jest to zgodne z polskimi wytycznymi PTOK/PTU, ktére wskazujg, ze chorych nawrotem >6 mie-
siecy od zakoriczenia chemioterapii okotooperacyjnej albo 212 miesiecy od immunoterapii uzupetniajacej
nalezy traktowac jak chorych uprzednio nieleczonych.

Z uwagi na terapie stosowang w grupie kontrolnej pacjenci wtgczani do badania musieli spetnia¢ kryteria
kwalifikacji do chemioterapii opartej na pochodnej platyny (cisplatynie lub karboplatynie). Analogicznego
kryterium nie ujeto w proponowanych zapisach wnioskowanego programu lekowego. Z uwagi na zawarty
we wnioskowanym programie wymag stanu sprawnosci 0-1 ECOG uzasadnione jest zatozenie, ze populacja
programu, podobnie jak populacja badania, nie obejmuje pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
opartej na pochodnej platyny (nie beda oni réwniez kwalifikowani do wnioskowanej terapii EV+P).

Kryteria wytaczenia z programu, dotyczace terapii EV+P

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowiazujacymi kryte-  Leczenie w badaniu byto przerywane w przypadku wystapienia progresji choroby (progresja kliniczna lub
riami RECIST, z mozliwoscig potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem progresja potwierdzona przez BICR). W grupie EV+P u pacjentéw odnoszacych korzysci z leczenia mozna
obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni byto rozwazy¢ kontynuacje leczenia po progresji choroby wg RECIST v1.1, do potwierdzenia progresji

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
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choroby wg zmodyfikowanych kryteriéw RECIST v1.1 dla immunoterapii (iRECIST) w ocenie badacza. W do-
stepnych zrodtach brak jest informacji, u ilu pacjentéw leczenie byto kontynuowane po progresji wg RECIST

v1.1.
3)  wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, po- Leczenie w badaniu przerywano w przypadku wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow tok-
mimo zastosowania adekwatnego postepowania Sycznosci.
4)  obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG Do badania kwalifikowano pacjentéw w szerszym zakresie sprawnosci —z ECOG 0-2, niemniej zdecydowanga

wiekszos¢ w populacji badania (97%) stanowili pacjenci z ECOG O lub 1. Obnizenie stopnia sprawnosci
do oceny ECOG 2-4 (lub 3-4) nie zostato wymienione wsrdd zdarzen skutkujgcych wycofaniem leczenia, nie-
mniej leczenie mogto zostac przerwane decyzjg z przyczyn innych niz AE lub progresja choroby, decyzjg ba-
dacza lub pacjenta.

5)  wystagpienie objawow nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub na ktéra-  Leczenie w badaniu przerywano w przypadku wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow tok-
kolwiek substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia Sycznosci.

6) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego Leczenie mogto zostac przerwane decyzjg z przyczyn innych niz AE lub progresja choroby, decyzjg badacza
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia lub pacjenta

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza Leczenie mogto zostac przerwane decyzjg z przyczyn innych niz AE lub progresja choroby, decyzjg badacza

lub pacjenta

8) okres cigzy lub karmienia piersig Do badania nie wiaczano pacjentek w cigzy, a wystgpienie cigzy w trakcie badania powodowato koniecznosé
przerwania leczenia

9) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtasz-
cza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecz- Leczenie mogto zosta¢ przerwane decyzjg z przyczyn innych niz AE lub progresja choroby, decyzja badacza
no$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego lub pacjenta
prawnych opiekundéw

- W badaniu wyznaczono maksymalna liczbe podan pembrolizumabu: 35 cykli.
Legenda:
petna zgodnosc czesciowa zgodnosc brak zgodnosci
A leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia; w zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczeristwa
stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub przerwane

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego

®
Padcev® {enfortumab wedotyny) nieresekcyjnego lub z przerzutami



84 AESTIMO

Populacja RCT EV-302 jest w duzym stopniu zbiezna z docelowg populacjg proponowanego programu
lekowego: obejmowata dorostych chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
gblnienia, wczesniej nieleczonych systemowo we wspomnianym stadium zaawansowania, z obecnoscig
zmian mierzalnych wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1, bez aktywnych przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem, z adekwatng wydolnoscia

narzgdowg okreslong na podstawie badan laboratoryjnych krwi.

W pordwnaniu z proponowanymi kryteriami wtgczenia do programu, do badania £V-302 kwalifikowano
pacjentow w szerszym zakresie sprawnosci, odpowiednio z ECOG 0-1 vs ECOG 0-2. Niemniej kwalifikacja
do badania pacjentéw z oceng ECOG 2 wymagata spetnienia szeregu dodatkowych kryteridow (hemoglo-
bina =10 g/dl, GFR =50 ml/min, ocena NYHA inna niz klasa Ill). Ostatecznie do badania zostato wtgczo-
nych bardzo niewielu takich pacjentéw (n = 26), ktérzy stanowili tylko 3% populacji ITT. Zdecydowang

wiekszo$¢ w populacji badania (97%) stanowili pacjenciz ECOG 0O lub 1.

Z uwagi na terapie stosowang w grupie kontrolnej pacjenci wtgczani do badania musieli spetniac kryteria
kwalifikacji do chemioterapii opartej na pochodnej platyny (cisplatynie lub karboplatynie). Analogicz-
nego kryterium nie ujeto w proponowanych zapisach wnioskowanego programu lekowego. Z uwagi na
zawarty we wnioskowanym programie wymaog stanu sprawnosci 0-1 ECOG uzasadnione jest zatozenie,
ze populacja programu, podobnie jak populacja badania, nie obejmuje pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do chemioterapii opartej na pochodnej platyny (nie beda oni réwniez kwalifikowani do wnioskowane;j

terapii EV+P).

Zgodnie z protokotem badania, do RCT EV-302 nie mogli by¢ kwalifikowani pacjenci po wczesniejszej
immunoterapii inhibitorem PD-1 lub PD-L1. W programie dopuszczono natomiast mozliwo$¢ rozpocze-
cia wnioskowanej terapii EV+P u chorych, u ktérych zastosowano uprzednio inhibitor PD-1 lub PD-L1
jako adiuwant, pod warunkiem co najmniej rocznego okresu do nawrotu nowotworu. W protokole ba-
dania nie zawarto zapisu dopuszczajgcego wigczenie chorych, w przypadku ktorych wezesniejsze lecze-
nie adiuwantowe inhibitorem PD-1 lub PD-L1 mogtoby zosta¢ dopuszczone w przypadku okresu wol-
nego od choroby trwajgcego >12 miesiecy po zakoriczeniu tej terapii (zapis taki dopuszczat natomiast
pacjentéw po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej). Sytuacja taka wynika prawdopodob-
nie ze zmian w praktyce klinicznej, jakie zaszty od czasu rozpoczecia badania w marcu 2020 roku — pierw-
sze leczenie adiuwantowe inhibitorem PD-1 lub PD-L1 zostato zarejestrowane przez FDA w sierpniu 2021
roku (niwolumab; FDA 2022), a przez EMA — w kwietniu 2022 r. (EMA Opdivo 2025); terapia ta nie byta

zatem stosowana wrutynowej praktyce klinicznej w okresie opracowywania protokotu,

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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ani w poczatkowym okresie rekrutacji do badania. Z uwagi na dtugotrwata (co najmniej roczng) odpo-
wiedZ na immunoterapie stosowang w adiuwancie, utrzymywang po zakoriczeniu leczenia, wykluczanie
wspomnianej grupy pacjentéw z mozliwosci otrzymania terapii skojarzonej EV+P w momencie nawrotu
uogdlnionego lub nieresekcyjnego nie miatoby uzasadnienia klinicznego. Jest to zgodne z polskimi wy-
tycznymi PTOK/PTU, ktére wskazuja, ze chorych nawrotem =6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii
okotooperacyjnej albo >12 miesiecy od immunoterapii uzupetniajgcej nalezy traktowac jak chorych

uprzednio nieleczonych

W odniesieniu do kryteriéw zakonczenia leczenia we wnioskowanym programie zachowano sformuto-
wania widniejgce w aktualnej tresci programu lekowego , LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM UROTELIAL-
NYM (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (MZ 18/12/2024, zatgcznik B.141.FM.), odnoszace sie do wszyst-
kich terapii stosowanych w programie z zatozeniem paliatywnym. Wsréd potencjalnie znaczgcych réznic
pomiedzy kryteriami zakonczenia leczenia w programie, a kryteriami zakoriczenia leczenia w badaniu
EV-302 nalezy wskaza¢ mozliwos¢ rozwazenia kontynuacji leczenia po progresji wg RECIST v1.1. Mozli-
wosc¢ ta dotyczyta wytgcznie pacjentdow w grupie EV+P odnoszgcych korzysci z leczenia. Leczenie po pro-
gresji wg RECIST v1.1 mogto trwac do potwierdzenia progresji choroby wg zmodyfikowanych kryteridw
RECIST v1.1 dla immunoterapii (IRECIST). W dostepnych Zrédtach brak jest obecnie informacji, u ilu pa-
cjentow i jak dtugo leczenie byto kontynuowane po progresji wg RECIST v1.1. Kolejng potencjalnie zna-
czaca réznicg byto ograniczenie czasu trwania terapii pembrolizumabem, do maksymalnej liczby 35 cykli
— ograniczenia takiego nie zawarto w proponowanym programie lekowym. W dostepnych Zrédtach nie
odnaleziono informacji o liczbie pacjentéw, u ktérych zakonczono leczenie pembrolizumabem ze wspo-
mnianej przyczyny. W badaniu, jak i we wnioskowanym programie lekowym, nie okreslono natomiast
maksymalnej liczby cykli enfortumabu wedotyny i terapia tym lekiem mogta by¢ kontynuowana takze
po zakonczeniu leczenia pembrolizumabem — mediany liczby podanych cykli wskazuja jednak na wcze-
Sniejsze przerywanie leczenia EV niz pembrolizumabem (odpowiednio 9 vs 11). Mediana liczby cykli
pembrolizumabu podanych w badaniu wyniosta 11 cykli, co jest wartoscig odlegtg od liczby maksymal-

nej.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniu klinicznym z randomi-
zacjg EV-302 odpowiednio reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, a leczenie skojarzone enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem w programie be-
dzie prowadzone w oparciu o zblizone do przyjmowanych w dostepnych badaniach klinicznych warunki

kontynuacji i zakoriczenia terapii.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

5.3.1 Zaplanowane leczenie

Interwencje oceniang w badaniu EV-302 stanowito leczenie koniugatem przeciwciato-lek enfortumab
wedotyny (EV), podawanym w dozylnych wlewach w dawce 1,25 mg/kg m.c. (maksymalnie 125 mg na
dawke), stosowanym w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 — pembrolizumabem, podawanym w dozylnych
wlewach w dawce 200 mg. Enfortumab wedotyny podawano w dniach 1i 8, a pembrolizumab —w dniu
1 kazdego 3-tygodniowego cyklu. Wlew pembrolizumabu wykonywano po zakonczeniu infuzji EV. W wy-

niku randomizacji do terapii EV+P przypisano 442 pacjentéw.

W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali jeden z dwdch standardowych schematéw chemioterapii | li-
nii (CTH), w zaleznosci od mozliwosci kwalifikacji pacjenta do leczenia cisplatyng, sposréd nastepujgcych:
GemCis (gemcytabina, 1000 mg/m?, we wlewie i.v., w dniach 18 kazdego 3-tygodniowego cyklu, w sko-
jarzeniu z cisplatyng, 70 mg/m? p.c., we wlewie i.v., w dniu 1 [lub w dniu 2, odpowiednio do wytycznych
obowigzujgcych w osrodku] kazdego 3-tygodniowego cyklu) albo GemCarbo (gemcytabina, 1000
mg/m?, we wlewie i.v., w dniach 1 i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu, w skojarzeniu z karboplatyna,
podawanej w dawce rownowaznej AUC 4,5 mg/ml/min lub AUC 5 mg/ml/min [odpowiednio do wytycz-
nych obowigzujgcych w osrodku], wyliczonej wg wzoru Calverta; we wlewie i.v., w dniu 1 kazdego 3-
tygodniowego cyklu). W grupie kontrolnej byto ponadto dozwolone zastosowanie po CTH leczenia pod-
trzymujacego (np. awelumabem) w osrodkach/regionach geograficznych, w ktérych leczenie takie byto
dostepne. W wyniku randomizacji do terapii CTH przypisano 444 pacjentéw. Pacjenci ocenieni jako kwa-
lifikujgcy sie do leczenia cisplatyng, w przypadku randomizacji do grupy CTH otrzymywali schemat
GemCis, a pacjenci niespetniajgcy wspomnianych kryteriow — terapie GemCarbo; zgodnie z wyjsciowg
charakterystykg préby schemat GemCis powinno otrzymac 242 (54,5%), a schemat GemCarbo — 202
(45,5%) pacjentéw w grupie CTH.

Szczegbtowe dane dotyczgce postepowania w grupie ocenianej i kontrolnej badania EV-302 zamiesz-

czono w kolejnej tabeli.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 15. Charakterystyka interwencji w badaniach z randomizacjg — stosowane leki, schematy daw-
kowania, premedykacja i najwazniejsze zasady modyfikacji dawek; EV+P vs CTH: EV-302.

Grupa Premedykacja Schemat Zasady modyfikacji dawki

e dopuszczono modyfikacje dawki EV w przypadku
istotnej zmiany masy ciata pacjenta w trakcie
trwania badania

dozwolona redukcja dawki EV do 1 mg/kg lub
do 0,75 mg/kg, odpowiednio do rodzaju i stop-
w przypadku wystgpienia nia nasilenia objawéw tOkSyCZhOéCi
reakcji zwigzanych z infu- enfortumab wedotyny

zja pembrolizumabu 1,25 mg/kg m.c.

w 2 stopniu nasilenia, (u pacjentow >100 kg
kolejne wlewy pembroli- ~ dawka dla 100 kg, tj. 125 mg),

e powrdt do dawki poczatkowej EV nie byt dozwo-
lony w przypadku wystgpienia AEs w >2 stopniu
nasilenia zwigzanych z rogowka

zumabu mogly by¢ po- wlew i.v. (ok. 30 min.) o p'ocz‘atkowe postepowanie w przypaqku wysta-

. w dniach 1. 8i 15 pienia wysypki lub reakcji skérnej zwigzanej wg
przedzane podaniem le- ) - bad | ) th dziatani )
kéw antyhistaminowych kazdego 21-dniowego cyklu adacza z leczeniem poczatkowe dziatania pg

EV+P ) . dejmowano wzgledem obu stosowanych lekéw
i acetaminofenu (w przy- + ) ) . L .
adku wystapienia reak- ) (EV i pembrolizumabu); zaden z lekdw nie mogt
pc'i i zyanq?h S infuzi fw ‘ by¢ podawany w przypadku wystgpienia reakcji
) b al. Y b 13200 mg, wlew i.v. (ok. 30 min.), skérnej w >3 stopniu nasilenia
pemorolizumabu W Wyz- 4 7akonczeniu podania EV, ) ) ) )
szych stopniach nasilenia wdniu 1 e redukcja dawki pembrolizumabu nie byta do-
catkowicie przerywano  yasdego 21-dniowego cyklu zwolona
leczenie pembrolizuma- maks. 35 cykli ¢ w przypadku wystgpienia immunozaleznych AEs,
bem) odpowiednio do ich nasilenia, wstrzymywano
kolejne podanie lub catkowicie przerywano le-
czenie pembrolizumabem
e dozwolono takze wstrzymanie podania EV lub
pembrolizumabu z powoddw innych niz AEs (np.
zabieg chirurgiczny)
gemcytabina e modyfikacja dawki cisplatyny i gemcytabiny byta
1000 mg/m?, we wlewie i.v.,  wymagana w przypadku istotnej zmiany masy
wdniach 1i8 ciafa pacjenta w trakcie trwania badania
kazdego 3—tyEod6n|0\li\1§go cyklu, o w przypadku wystgpienia toksycznosci w stopniu
maks. 6 cykli L . .
., przed (i po) podaniu ci- v 2,3 Iub 4 (w zaleznqsu od.roc!zaju A‘E).protokof
S splatyny wymagane byto + przewidywat -redukCJe-koIgneJ dawki C|sp|§tyr7y
CTH § odpowiednie nawodnie- cisplatyna lub przerwanie leczenia cisplatyng; Ieczen!e ci-
nie 70 mg/m? p.c., we wlewie i.v., splatyng przerywano w przypadku wystgpienia

w dniu 1 (lub w dniu 2, odpo-  CrCl <30 ml/min
wiednio do wytycznych obowia- e w przypadku wystapienia toksycznosci w stopniu

zujgcych w osrodku) 2,3 lub 4 (w zaleznosci od rodzaju AE) protokdt
kazdego 3-tygodniowego cyklu, przewidywat redukcje kolejnej dawki karbopla-
maks. 6 cykli tyny, wstrzymanie lub przerwanie leczenia

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Grupa Premedykacja Schemat Zasady modyfikacji dawki
gemcytabina karboplatyna; leczenie karboplatyng przerywano
1000 mg/m2, we wlewie i.v. w przypadku wystgpienia CrCl <30 ml/min (wg
wdniach1i 8 wzoru Cockrofta-Gaulta)
kazdego 3-tygodniowego cyklu, e modyfikacja dawki gemcytabiny byta dozwolona
maks. 6 cyKkli wg miejscowych charakterystyk produktow lecz-
+ niczych i standardow instytucjonalnych

o

-?U przed (i po) podaniu' kar- karboplatyna

g  boplatyny —odpowied- AUC 4,5 mg/ml/min

& nie nawodnienie lub AUC 5 mg/ml/min (odpo-

wiednio do wytycznych obowia-
zujgcych w osrodku), dawka wy-
liczona wg wzoru Calverta;
we wlewie iv.,, w dniu 1
kazdego 3-tygodniowego cyklu,
maks. 6 cyKkli

W obu grupach pacjenci otrzymywali leczenie do wystgpienia progresji choroby (progresja kliniczna lub
progresja potwierdzona przez BICR), rozpoczecia kolejnej linii terapii przeciwnowotworowej, wystgpie-
nia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub ukoriczenia maksymalnej liczby cykli
(CTH — 6 cykli; pembrolizumab — 35 cykli; EV — nie okreslono maksymalnej liczby cykli). Leczenie przery-
wano takze w przypadku wystgpienia cigzy, decyzjg badacza lub pacjenta (z przyczyn innych niz AE),
przerwania badania przez sponsora, ukonczenia leczenia w badaniu lub innych (niezwigzanych z AE).
W grupie EV+P u pacjentdw odnoszgcych korzysci z leczenia mozna byto rozwazy¢ kontynuacje leczenia
po progresji choroby wg RECIST v1.1, do potwierdzenia progresji choroby wg zmodyfikowanych kryte-

riow RECIST v1.1 dla immunoterapii (iRECIST) w ocenie badacza.

W grupie EV+P pacjenci, u ktérych wystgpito nieakceptowalne AE uznane za zwigzane wytacznie z EV
mogli kontynuowac leczenie pembrolizumabem, a pacjenci, u ktorych wystgpito nieakceptowalne AE
uznane za zwigzane wytgcznie z pembrolizumabem mogli kontynuowac leczenie EV. W grupie CTH pa-
cjenci, u ktérych wystapito nieakceptowalne AE uznane za zwigzane wytacznie z pochodng platyny mogli
kontynuowac leczenie gemcytabing w monoterapii, a pacjenci, u ktérych wystapito nieakceptowalne AE

uznane za zwigzane wyfacznie z gemcytabing mogli kontynuowac leczenie pochodng platyny.

W grupie kontrolnej, w przypadku pacjentéw wyjsciowo zakwalifikowanych do schematu GemCarbo,
w przypadku poprawy stanu sprawnosci lub czynnosci nerek dozwolona byta jednorazowa zmiana po-
chodnej platyny z karboplatyny na cisplatyne; w przypadku wystgpienia, po takiej zmianie, AE zwigza-
nego z cisplatyng uniemozliwiajgcego dalsze leczenie, konieczne byto zakornczenie stosowania CTH.
Zmiana stosowanej pochodnej platyny z powodu braku odpowiedzi na leczenie lub progresji nie byta

dozwolona.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W przypadku randomizacji do grupy kontrolnej (CTH) zmiana leczenia na EV+P (tj. cross-over z grupy

CTH do grupy EV+P) nie byta dozwolona.

W kazdej grupie dozwolone byto stosowanie wszelkich terapii odpowiadajgcych standardom opieki me-
dycznej w danym regionie, ktére badacz uzna za konieczne dla zapewnienia dobrostanu pacjenta, z wy-
taczeniem niedozwolonych produktéw leczniczych: systemowych terapii przeciwnowotworowych (poza
hormonoterapig uzupetniajgcg w leczeniu radykalnym raka piersi lub gruczotu krokowego), immunote-
rapii lub chemioterapii innej niz okreslona protokotem, lekow eksperymentalnych innych niz pembroli-
zumab i enfortumab wedotyny, radioterapii (z wytgczeniem radioterapii stabilnej, objawowej, nietarge-
towej zmiany kostnej) oraz zywych szczepionek — do 30 dni przed pierwszg dawka leku w badaniu i 90

dni po podaniu ostatniej dawki leku w badaniu.

5.3.2 Czas trwania leczenia i liczba podanych cykli

Szczegdtowe informacje dotyczace mediany czasu trwania i liczby podanych cykli poszczegdlnych terapii
zastosowanych w badaniu £V-302, odnotowanych w dniu odciecia danych do analizy, przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 16. Charakterystyka interwencji w badaniach z randomizacjg — mediany czasu trwania leczenia
i liczby podanych cykli; EV+P vs CTH: EV-302.

EV+P
Charakterystyka CTH
EV+P EV pembrolizumab
Czas trwania leczenia, 9,4 (0,3; 31,9) 7,0(0,3: 31,9) 8,5 (0,3; 28,5) 41(0,0;7,7)
mediana (zakres) [mies.]
Liczba podanych cykli 12 (1; 46) 9(1; 46) 11(1; 35) 6(1;6)

mediana (zakres)

W dniu odciecia danych do analizy gtéwnej mediana czasu trwania leczenia w grupie EV+P wyniosta 9,4
miesigca dla schematu skojarzonego EV+P, 7 mies. dla samego EV, a 8,5 mies. dla samego pembrolizu-
mabu (mediana liczby cykli, odpowiednio, 12, 9i 11). W grupie kontrolnej mediana czasu trwania CTH
wyniosta 4,1 miesigca, przy medianie liczby podanych cykli rowniej maksymalnej liczbie zaplanowanych

cykli CTH (t]. 6).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



90 AESTIMO

5.3.3 Kolejne terapie przeciwnowotworowe

Dostepne informacje dotyczace kolejnych terapii przeciwnowotworowej, z uwzglednieniem leczenia
podtrzymujacego dopuszczonego protokotem u pacjentdéw w grupie kontrolnej, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 17. Charakterystyka interwencji w badaniach z randomizacjg — kolejne terapie przeciwnowo-
tworowe; EV+P vs CTH: EV-302.

Dalsze leczenie (w dniu odciecia danych) EV+P (N = 442) CTH (N = 444)
Otrzymanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej, n (%) 140 (31,7%) 313 (70,5%)

Kolejna terapia, n (%)

Radioterapia paliatywna 32 (7,2%) 42 (9,5%)
Radioterapia niepaliatywna 6 (1,4%) 6 (1,4%)
Leczenie systemowe 128 (29,0%) 294 (66,2%)
Procedura chirurgiczna 8(1,8%) 14 (3,2%)
Inne 1(0,2%) 0

Liczba linii kolejnych terapii systemowych, n (%)

1 94 (21,3%) 196 (44,1%)
2 22 (5,0%) 75 (16,9%)
>3 12 (2,7%) 23 (5,2%)

Pierwsza kolejna terapia systemowa, n (%)

Ogotem 128 (29,0%) 294 (66,2%)
ogoétem 110 (24,9%) 17 (3,8%)
Terapia oparta z cisplatyna 53 (12,0%) 8 (1,8%)
na pochodnej pla-
tyny z karboplatyna 56 (12,7%) 8(1,8%)
inna 1(0,2%) 1(0,2%)
ogoétem 7(1,6%) 260 (58,6%)
ogotem 0 143 (32,2%)

) ) | i dtrzy-
Terapia z udziatem eczenie poatrzy

immunoterapil inhi- mujace inhibito- awelumab 0 135 (30,4%)
. rem PD-1/PD-L1tA
bitorem PD-1/PD-L1 pembrolizumab 0 7(1,6%)
inne leczenie z udziatem

7 (1,6% 9

inhibitora PD-1/PD-L1 ( ) 117 (26,4%)

Inne leczenie ogoétem 11 (2,5%) 17 (3,8%)
systemowe EV 3(0,7%) 3(0,7%)

Druga i dalsze kolejne terapie systemowe, n (%)

Terapia oparta na pochodnej platyny 8(1,8%) 10 (2,3%)
Leczenie podtrzymujace inhibitorem PD-1/PD-L1 8(1,8%) 7 (1,6%)
Inne leczenie z udziatem inhibitora PD-1/PD-L1 7 (1,6%) 12 (2,7%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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ogodtem 24 (5,4%) 82 (18,5%)
Inne leczenie systemowe
EV 0 54 (12,2%)

Czas od ostatniej dawki do pierwszej kolejnej terapii systemowej, rozpoczetej z powodu progresji choroby

N 113 193
Srednia (SD) [mies.] 1,91 (2,32) 4,03 (3,81)
Mediana (zakres) [mies.] 1,02 (0,2; 17,7) 3,02 (0,3; 23,5)

t  zastosowanie leczenia podtrzymujacego byto dozwolone wytgcznie w grupie kontrolnej (po CTH);
A wramach leczenia podtrzymujacego odnotowano zastosowanie nastepujgcych lekéw: atezolizumab, awelumab, ipilimumab, M 6223,
niwolumab, Nktr 255, pembrolizumab

W populacji ITT w dniu odciecia danych do analizy statystycznej 32,6% (144 na 442) pacjentow w grupie
EV+P wcigz otrzymywato przypisane leczenie, natomiast w grupie kontrolnej zaden pacjent nie otrzymy-
wat juz przypisanej CTH. Po leczeniu EV+P lub CTH w badaniu £V-302 kolejng, co najmniej jedng terapie
przeciwnowotworowg otrzymato (na dzien odciecia danych do analizy), odpowiednio 31,7% i 70,5% pa-
cjentéw we wspomnianych ramionach badania. W przypadku, odpowiednio, 29,0% i 66,2% chorych
w grupach EV+P i CTH pierwszym kolejnym leczeniem przeciwnowotworowym byto leczenie syste-
mowe. W grupie EV+P w kolejnej linii najczesciej stosowano chemioterapie z udziatem pochodnej pla-
tyny (24,9%, vs 3,8% w grupie kontrolnej), a w grupie CTH — terapie z udziatem immunoterapii inhibito-

rem PD-1 lub PD-L1 (58,6%, vs 1,6% w grupie EV+P).

U 32,2% pacjentdéw w grupie kontrolnej po CTH zastosowano dopuszczone protokotem wytgcznie w tej
grupie leczenie podtrzymujace inhibitorem PD-1 lub PD-L1, ktére nie byto traktowane jako kolejna linia
leczenia przeciwnowotworowego (w analizie statystycznej PFS pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie pod-
trzymujace po CTH nie byli w tym momencie cenzorowani); w zdecydowane] wiekszosci przypadkéw
(94,4% [135 na 143] pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace) leczenie podtrzymujgce sta-

nowita monoterapia awelumabem.

Po 0,7% pacjentdow w obu grupach otrzymato w drugiej linii EV w monoterapii, natomiast w kolejnych

liniach lek ten przyjeto jeszcze 12,2% pacjentdow w ramieniu CTH.

Mediana czasu od ostatniej dawki leku w badaniu do rozpoczecia kolejnej terapii systemowej wynosita
1,02 mies. w grupie EV+P, w pordwnaniu z 4,03 mies. w grupie CTH, przy czym nalezy mie¢ na uwadze,
ze zaplanowana terapia CTH w grupie kontrolnej obejmowata maksymalnie 6 cykli, a przecietny czas
leczenia w ramieniu EV+P byt znacznie dtuzszy, niz w grupie kontrolnej (por. rozdz. 5.3.2 Czas trwania

leczenia i liczba podanych cykli).

Dodatkowo, w doniesieniach konferencyjnych Bedke 2024 i Van Der Heijden 2024 scharakteryzowano

przebieg dalszego leczenia w podgrupach pacjentéw wyjsciowo kwalifikujgcych sie oraz nie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (odpowiednio N = 478 i N = 408). Dostepne dane przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Charakterystyka interwencji w badaniach z randomizacjg — kolejne terapie przeciwnowo-
tworowe w podgrupie pacjentéw kwalifikujgcych i niekwalifikujgcych sie do leczenia cispla-
tyng; EV+P vs CTH: EV-302 (Bedke 2024, Van Der Heijden 2024).

Pacjenci kwalifikujgcy sie Pacjenci nie kwalifikujacy sie
Dalsze leczenie do leczenia cisplatyng do leczenia cisplatyng

(w dniu odciecia danych)
EV+P (N=244) CTH(N=234) EV+P(N=198) CTH (N =210)

Otrzymanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej,

0,
(%) 85 (34,8%) bd. bd. bd.

Pierwsza kolejna terapia systemowa, n (%)

ogotem 72 (29,5%) bd. bd. bd.

Terapia oparta z cisplatyna 43 (17,6%) bd. 10 (5,1%*) bd.

na pochodnej platyny z karboplatyna bd. bd. 27 (13,6%*) bd.

inna bd. bd. bd. bd.
ogotem bd. 146 (62,4%) bd. 114 (54,3%)

Terapia leczenie ogotem bd. bd. bd. bd.

z udziatem dtrzvmui
immunotera- p(? ) y ujace awelumab bd. 83 (35,5%%*) bd. 52 (24,8%%*)
il inhibito- inhibitorem
rem PD- PD-1/PD-L1t*  pembrolizumab bd. bd. bd. bd.
1/PD-L1 leczenie Il linii z udziatem inhibitora

of* 0/ %
PD-1/PD-L1 bd. 59 (25,2%*) bd. 58 (27,6%*)

*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji

W subpopulacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng w dniu odciecia danych do analizy
statystycznej 33,6% (82 na 244) pacjentow w grupie EV+P wcigz otrzymywato przypisane leczenie, na-
tomiast w grupie kontrolnej zaden pacjent nie otrzymywat juz przypisanej CTH. W przypadku chorych
przypisanych do EV+P, kolejng terapie przeciwnowotworowg otrzymato 34,8% pacjentow i w wiekszosci
przypadkow byta to chemioterapia oparta na pochodnej platyny (29,5%). Z kolei w grupie CTH kolejna
terapig byta na ogdt immunoterapia inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (62,4%); 35,5% chorych niekwalifikuja-
cych sie do leczenia cisplatyng w grupie kontrolnej otrzymato leczenie podtrzymujgce awelumabem,

a 25,2% otrzymato inhibitor PD-1 lub PD-L1 w leczeniu Il linii.

W subpopulacji chorych nie kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng w dniu odciecia danych do analizy
statystycznej 31,3% (62 na 128) pacjentdéw w grupie EV+P wcigz otrzymywato przypisane leczenie, na-
tomiast w grupie kontrolnej zaden pacjent nie otrzymywat juz przypisanej CTH. W przypadku chorych
przypisanych do EV+P, kolejng linig leczenia byta najczesciej chemioterapia z udziatem karboplatyny
(13,6%); pomimo wyjsciowej dyskwalifikacji 5,1% pacjentéw w ramieniu EV+P tej podgrupy otrzymato

w kolejnej linii leczenia CTH opartg na cisplatynie. W ramieniu kontrolnym pacjenci wyjsciowo

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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niekwalifikujgcy sie do cisplatyny najczesciej w kolejnej linii leczenia otrzymywali immunoterapie inhibi-
torem PD-1 lub PD-L1 (54,3%); 24,8% rozpatrywanej grupy chorych otrzymato leczenie podtrzymujace

awelumabem, a 27,6% — inhibitor PD-1 lub PD-L1 w leczeniu Il linii.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W protokole badania EV-302 zdefiniowano dwa pierwszorzedowe punkty koncowe: przezycie catkowite
(OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena progresji wg BICR). Zgodnie z predefinio-
wang hierarchig formalnego testowania hipotez, w przypadku uzyskania istotnych statystycznie wyni-
kow w ocenie I-rzedowych punktéw koncowych testowaniu podlegaty kolejno nastepujgce wyniki II-
rzedowe: odpowied? na leczenie ogdtem (ORR; ocena odpowiedzi wg BICR), czas do progresji dolegli-
wosci bolowych (TTPP) i zmiana nasilenia najgorszego bdlu w 26 tygodniu. Wsréd innych ll-rzedowych
punktéw koncowych uwzgledniono takze kontrole choroby (DCR) i czas trwania odpowiedzi (DoR) oraz

jakos¢ zycia (Qol).

Definicje punktéw korncowych ocenianych w badaniu EV-302, uwzglednionych w przegladzie wiasnym,

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Definicje punktéw koncowych skutecznosci w badaniach z randomizacjg, EV+P vs CTH: EV-

302.
Punkt koricowy Definicja i gtéwne zatozenia analityczne Status p .“.”kt“ koﬁcoweg_o
w analizie statystycznej
Punkty koricowe odnoszgce sie do Smiertelnosci
Przezycie

- e czas od randomizacji do daty zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne
catkowite ] ) o I-rzedowy,
(0S, ang. Overall  ® W przypadku braku potwierdzenia zgonu czas przezycia byt cenzorowany kontrola btedu | rodzaju

Survival) w ostatnim znanym dniu zycia pacjenta
Punkty koricowe odnoszace sie do przebiegu choroby

e czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania progresji choroby
wg RECIST v1.1 lub zgonu bez wzgledu na przyczyne (do pierwszego z wy-
mienionych zdarzen)

e obserwacje pacjentdéw, u ktérych nie doszto do progresji ani zgonu cenzo-

rowano w dniu ostatniej oceny radiologicznej ] )
Przezycie wolne e obserwacje pacjentdw, ktérzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotwo (1) progresja w ocenie
od progresji Jepac ’ Y Y ina PIE P BICR: I-rzedowy,

choroby rgw? (z wykluczeniem leczenia podtr?yrnujacego, np. awelumabu, po CTH 2 kontrolg btedu | ro-
(PFS, ang. Pro- | linii z udziatem platyny) z powodu miejscowo zaawansowanego lub prze- dzaju
gresrsior%-'Free rzutowego raka urotelialnegot przed progresjg choroby cenzorowano w

) . . . ) ) ) - 2) progresja w ocenie
. dniu ostatniej oceny radiologicznej przed rozpoczecie nowej terapii (

Survival) ) Y & 1P pocze Jrerap badacza: ll-rzedowy
e obserwacje pacjentéw, w przypadku ktérych wyniki oceny radiologicznej

po randomizacji nie byty dostepne cenzorowano w dniu randomizacji
e obserwacje pacjentow, w przypadku ktorych brakowato >2 ocen guza, a

nastepnie zmarli cenzorowano w dniu ostatniej adekwatnej oceny guza
przed pominietymi wizytami

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Punkt koricowy

Odpowiedz
na leczenie ogo-
tem (ORR, ang.
Overall Response

Rate)

Kontrola choroby
(DCR, ang. Disease
Control Rate)

Czas trwania

odpowiedzi

na leczenie
(DoR, ang. Dura-
tion of Response)

Czas trwania cat-
kowitej odpowie-
dzi (DoCR, ang.
Duration of Com-
plete Response)

Czas do wystgpie-
nia odpowiedzi
(TTR, ang. Time To
Response)

Definicja i gtéwne zatozenia analityczne

e proporcja pacjentdw, u ktérych najlepszg obserwowang odpowiedzig na
leczenie byta potwierdzona odpowiedz catkowita (CR, ang. Complete Re-

sponse) lub czesciowa (PR, ang. Partial Response) wg RECIST v1.1 (1)

e za odpowiedz ,potwierdzong” mogta by¢ uznana wytacznie odpowiedz
utrzymujgca sie po co najmniej 4 tygodniach od wystgpienia odpowiedzi
poczatkowej

e w gtdownej analizie ORR pacjenci, u ktorych nie przeprowadzono co naj- (2
mniej 2 ocen odpowiedzi w okresie obserwacji (ocena wstepnej odpowie-
dzi i badanie obrazowe potwierdzajace odpowied?) byli uznawani za
osoby, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie

e proporcja pacjentdw, u ktérych najlepszg obserwowang odpowiedzig na
leczenie byta potwierdzona odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz cze-
Sciowa (PR) lub stabilizacja choroby (StD, ang. Stable Disease) wg RECIST
vl.l

[N

® za odpowiedz ,potwierdzong” mogta by¢ uznana wytacznie odpowiedz
utrzymujgca sie po co najmniej 4 tygodniach od wystgpienia odpowiedzi
poczatkowej

~

e w przypadku pacjentdw, u ktérych nie wystapita potwierdzona CR lub PR
najlepsza uzyskang odpowiedz definiowano jako chorobe stabilng (StD),
jezeli pacjent otrzymat co najmniej jedng ocene odpowiedzi CR/PR/SD (lub
nie-CR/nie-PD) po co najmniej 6 tygodniach od dnia randomizacji

e czas od wystgpienia pierwszej udokumentowanej odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej (CR/PR), nastepnie potwierdzonej, wg RECIST v1.1, do dnia
udokumentowanej progresji choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej
przyczyny (do pierwszego z wymienionych zdarzen)

(1

® cenzorowanie — takie samo, jak w PFS

e czas od wystapienia pierwszej udokumentowanej odpowiedzi catkowitej
(CR), nastepnie potwierdzonej, wg RECIST v1.1 w ocenie BICR, do dnia
udokumentowanej progresji choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej
przyczyny (do pierwszego z wymienionych zdarzen)

e cenzorowanie — bd.

e czas od dnia randomizacji do pierwszej udokumentowanej, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (CR lub PR)

e zasady oceny odpowiedzi — takie same, jak dla ORR”

AESTIMO

Status punktu koricowego
w analizie statystycznej

odpowiedz w ocenie
BICR: Il-rzedowy,
uwzgledniony w hie-
rarchii hipotez (1.)
odpowiedz w ocenie
badacza: Il-rzedowy

odpowiedz w ocenie
BICR: ll-rzedowy

odpowiedz w ocenie
badacza: IlI-rzedowy

odpowiedz w ocenie
BICR: ll-rzedowy

) odpowiedZ w ocenie

badacza: IlI-rzedowy

Nie zdefiniowano
w protokole
(analiza post-hoc)

Nie zdefiniowano
w protokole”?

Punkty koricowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia / zorientowane na pacjenta (QoL/PROs)

Czas do progresji
dolegliwosci bdlo-
wych (TTPP; ang.
Time To Pain Pro-
gression)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

e czas od dnia randomizacji do dnia progresji dolegliwosci bolowych, oce-
nianych w kwestionariuszu Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF)

progresje dolegliwosci bolowych zdefiniowano jako (1) zwiekszenie o >2
punkty (zmiana istotna dla pacjenta) wyniku w pytaniu 3 kwestionariusza
BPI-SF (najgorszy bol w ciggu ostatnich 24 godzin) wzgledem wartosci wyj-
Sciowej, utrzymujgce sie w =2 kolejnych ocenach lub (2) rozpoczecie lecze-
nia bélu nowym (wzgledem stanu wyjsciowego) lekiem opioidowym, kto-
rego stosowanie zostato utrzymane w >2 kolejnych ocenach, zgodnie z od-
powiedziami na pytanie 7 kwestionariusza BPI-SF; w zaleznosci od tego,
ktére z opisanych zdarzen wystapi jako pierwsze

kwestionariusz BPI-SF byt wypetniany przez pacjentéw w wersji elektro-
nicznej w dniu 1 badania (przed podaniem lekéw), co tydzien przez pierw-
sze 12 tygodni badania, a nastepnie co 3 tygodnie

ll-rzedowy,

uwzgledniony w hierarchii

hipotez (2.)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Punkt koricowy

Zmiana nasilenia
najgorszego bélu
w 26 tygodniu

Dolegliwosci
bélowe

Jako$¢ zycia

(Qol, ang. Quality

of Life)

Definicja i gtéwne zatozenia analityczne

e obserwacje pacjentdw, w przypadku ktérych wyniki oceny bélu w BPI-SF
w okresie obserwacji nie byty dostepne oraz pacjentéw z wyjsciowym wy-
nikiem ,,9” lub ,,10” w pytaniu 3 cenzorowano w dniu randomizacji

obserwacje pacjentow, ktorzy zmarli przed progresja dolegliwosci bdlo-
wych, lub u ktérych nie odnotowano progresji bélu, ani kolejnej terapii
przeciwnowotworowejt, cenzorowano w dniu ostatniej oceny w BPI-SF

obserwacje pacjentow, ktorzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotwo-
rowaT przed progresjg dolegliwosci bélowych cenzorowano w dniu ostat-
niej oceny w BPI-SF w trakcie lub przed rozpoczeciem kolejnego leczenia
przeciwnowotworowegoT

Srednia zmiana w odczuwanym nasileniu najgorszego bélu w 26. tygodniu
od rozpoczecia leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniana w kwe-
stionariuszu BPI-SF (pytanie 3, o najgorszy bdl w ciggu ostatnich 24 go-
dzin)

kwestionariusz BPI-SF byt wypetniany przez pacjentow w wersji elektro-
nicznej w dniu 1 badania (przed podaniem lekéw), co tydzien przez pierw-
sze 12 tygodni badania, a nastepnie co 3 tygodnie do korica obserwacji,

z uwzglednieniem czasu po progresji choroby

$rednia zmiana wyniku w 26. tygodniu od rozpoczecia leczenia, wzgledem
wartosci wyjsciowej i czas do potwierdzonego pogorszenia dolegliwosci
bdélowych w kwestionariuszu BPI-SF

kwestionariusz BPI-SF byt wypetniany przez pacjentdw w wersji elektro-
nicznej w dniu 1 badania (przed podaniem lekéw), co tydzien przez pierw-
sze 12 tygodni badania, a nastepnie co 3 tygodnie do korica obserwacji,

z uwzglednieniem czasu po progresji choroby

$rednia zmiana wyniku w 26. tygodniu od rozpoczecia leczenia, wzgledem
wartosci wyjsciowej i czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia
(TTCD, ang. Time To Confirmed Deterioration) w kwestionariuszu European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Que-
stionnaire (EORTC-QLQ-C30); TTCD zdefiniowano jako klinicznie istotne
zmniejszenie, o co najmniej 10 punktéw, wskaznika GHS/Qol, wzgledem
wartosci wyjsciowej, utrzymujgce sie przez dwie kolejne wizyty

e Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu

EQ-5D-5L: indeks i ocena w wizualnej skali analogowej (VAS; ang. Visual
Analogue Scale)

kwestionariusze QoL byty wypetniane przez pacjentéw w wersjach elektro-
nicznych w dniu 1 badania (przed podaniem lekdw), co tydzien przez
pierwsze 12 tygodni badania, a nastepnie co 3 tygodnie do korica obser-
wacji, z uwzglednieniem czasu po progresji choroby

za kolejng terapie przeciwnowotworowg w schematach cenzorowania;

AESTIMO

Status punktu koricowego
w analizie statystycznej

[l-rzedowy,
uwzgledniony w hierarchii
hipotez (3.)¥

Nie zdefiniowano
w protokole#,
predefiniowana analiza
opisowa

ll-rzedowy,
predefiniowana analiza
opisowa

leczenia podtrzymujacego (np. awelumabem), otrzymywanego po przerwaniu lub ukoriczeniu CTH w grupie kontrolnej nie uznawano

ostatecznie w przypadku tego punktu koricowego nie przeprowadzono formalnego testu réznicy pomiedzy grupami EV+P i CTH, z uwagi

na brak istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami EV+P vs CTH w ocenie TTPP (usytuowanego wyzej w predefiniowanej hierar-

chii hipotez);

TTR nie stanowit odrebnego punktu koricowego w protokole badania, natomiast w SAP podano definicje TTR jako elementu oceny ORR;

najgorszego bolu), natomiast w SAP zdefiniowano zaplanowang dla oceny w BPI-SF analize opisowa

ocena dolegliwosci bélowych w BPI-SF nie stanowita odrebnego punktu koricowego w protokole badania (wobec TTPP i zmian nasilenia

Punkty korcowe typu czas-do-zdarzenia (w tym OS i PFS) analizowano metodg Kaplana-Meiera, a po-

rownania miedzygrupowe w zakresie wymienionych punktéw korncowych przeprowadzano przy uzyciu

logarytmicznego testu rang (ang. log-rank test) ze stratyfikacja. Wspdtczynniki HR z 95% Cl szacowano

w modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a ze stratyfikacjg. Analize statystyczng dychotomicznych

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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punktow koricowych (ORR, DCR) przeprowadzono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela
ze stratyfikacjg. Zmienne ciggte (zmiana nasilenia najgorszego bélu, PROs/Qol uwzglednione w hierar-
chii hipotez) analizowano w modelu mieszanym dla pomiaréw powtarzanych (MMRM; ang. Mixed Mo-
del For Repeated Measures), z kontrolg zmiennych zaktécajgcych. Wyniki oceny PROs i QoL w zakresie
punktéw koncowych nieuwzglednionych w hierarchii testowania hipotez wytgcznie podsumowano w

postaci statystyk opisowych.

W wynikach analizy wtasnej przyjeto poziom istotnosci a = 0,05. Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05)

zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.

5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

5.4.1.1 Analiza w populacji ITT

W badaniu EV-302 przezycie catkowite (OS), analizowane w populacji ITT, stanowito pierwszorzedowy
punkt korcowy. Ocene tego punktu koricowego przeprowadzono w zaplanowanej analizie srodokreso-
wej, ktéra spetnita kryteria predefiniowane w protokole badania dla analizy koricowej oraz po dodatko-

wych 12 miesigcach obserwacji. Wyniki oceny tego punktu koncowego zaprezentowano w tabeli poni-

zej.

Tabela 20. Przezycie catkowite (OS) — populacja ITT; EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Mediana EV+P (N = 442) CTH (N = 444)
Publikacja  okresu . .
fZrédiowa obserwacji ) (%) estymator r(r;ic‘;ag]a)z 0 (%) estymator ’(ges‘;é"agf)’ HR (95% CI)t, p
a _ 0, + a +
[mies.] K-M (95% Cl) mies. K-M (95% Cl) mies]
6 mies.: 90,2% 6 mies.: 81,9%
Powles (87,0%; 92,6%) (77,9%; 85,2%)
2?5:;’ 172 133 12 mies.: 78,2% 31,5 226 12 mies.: 61,4% 16,1 © 321"123758)
Padcev ’ (30,1%) (73,9%; 81,9%) (25,4; NE) (50,9%) (56,6%; 65,9%) (13,9; 18,3) p,< 0’ 061",
2024 18 mies.: 69,5% 18 mies.: 44,7% '
(64,4%; 74,1%) (39,2%; 50,1%)
Powles 291 203 12 mies.: 77,7% 33,8 297 12 mies.: 61,1% 159 o 421-50151)
2025% T (459%%) 24mies:60,1% (26,1539,3) (66,9%") 24 mies:354% (13,6:183) <0 000018

obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;
95% Cl podano, jesli byt dostepny;

doniesienie konferencyjne;

zaktadany poziom istotnosci statystycznej (a) = 0,01548;
wartos¢ p nominalna (analiza opisowa)

WV > =+ %

Zgodnie z wynikami analizy gtdéwnej, w okresie obserwacji o medianie 17,2 mies. zmarto 30,1% pacjen-
tow w grupie EV+P i 50,9% pacjentéw w grupie CTH. Ryzyko zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne, byto

0 53% mniejsze w grupie EV+P niz w grupie CTH, a rdznica pomiedzy poréwnywanymi grupami byta

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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istotna statystycznie: HR = 0,47 (95% Cl: 0,38; 0,58), p < 0,001. Mediana OS w grupie EV+P wyniosta 31,5
miesigca, a w grupie kontrolnej— 16,1 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na prawie
dwukrotne wydtuzenie mediany OS w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig | linii opartg na pla-
tynach. Wskaznik przezycia catkowitego w poréwnywanych grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie na po-
ziomie 90,2% vs 81,9%; 78,2% vs 61,4% oraz 69,5% vs 44,7%, odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach

od rozpoczecia leczenia.

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie okoto 2,5 roku, obserwowano utrzymanie sie przewagi
EV+P nad CTH, w postaci znaczacej klinicznie poprawy OS wykazanej w analizie gtdwnej. Do dnia daty
odciecia danych do analizy do progresji choroby zmarto 45,9% pacjentéw w grupie EV+P i 66,9% pacjen-
téw w grupie CTH. Ryzyko zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne, byto 0 49% mniejsze w grupie EV+P
niz w grupie CTH, a rdéznica pomiedzy poréwnywanymi grupami byta istotna statystycznie: HR = 0,51
(95% Cl: 0,43; 0,61), p < 0,00001 — co jest wynikiem porownywalnym do efektu wykazanego w analizie
gtownej. W wydtuzonej obserwacji roznica median OS pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzysé
EV+P, ulegta zwiekszeniu w stosunku do analizy gtéwnej: mediana OS w grupie EV+P wyniosta 33,8 mie-
sigca, a w grupie kontrolnej— 15,9 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na ponad dwu-
krotne wydtuzenie mediany OS w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig | linii opartg na platynach.
Wskaznik przezycia catkowitego w poréwnywanych grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie
77,7% vs 61,1% po 12 miesigcach oraz 60,1% vs 35,4% po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia — wi-
doczne rdznice na korzys¢ EV+P takze byty w petni spdjne z przewagg tej terapii wykazang w analizie

podstawowej.

5.4.1.2 Analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki predefiniowanej analizy wrazliwosci dla OS, wg danych dostep-

nych w EPAR Padcev 2024.

Tabela 21. Przezycie catkowite (OS) — analiza wrazliwosci; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

EV4P (N = 442) CTH (N = 444)
Publikacja .
frédiowa Scenariusz mediana mediana HR (95% Cl)
(95% Cl) [mies.] (95% CI) [mies.]
EPAR Padcev 2024 Analiza statystyczna 31,5 (25,4; NE) 16,1(13,9;183) 0,486 (0,392; 0,602)

bez stratyfikacji

Korekta wptywu kolejnych
EPAR Padcev 2024 terapii przeciw- nd. nd. 0,482 (0,346, 0,672)
nowotworowych metodg IPCW

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wyniki przeprowadzonej przez autoréw badania analizy wrazliwosci byty spdjne z omoéwionymi wyzej
wynikami analizy gtéwnej. Rezygnacja ze stratyfikacji w modelu regresji Cox’a, jak réwniez korekta
wptywu kolejnych terapii przeciwnowotworowych metodg IPCW, pozostawaty bez zauwazalnego
wptywu na oszacowanie wzglednego hazardu zgonu (HR rowny, odpowiednio, 0,486 i 0,482, w porow-

naniu z 0,47 w analizie gtéwnej).

5.4.1.3 Analiza w podgrupie pacjentéw randomizowanych po rejestracji
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym

W trakcie trwania badania EV-302 doszto do istotnej zmiany praktyki klinicznej, w postaci dotgczenia
do standardowej chemioterapii | linii, opartej na pochodnej platyny, leczenia podtrzymujgcego inhibito-
rem PD-L1 — awelumabem, u pacjentow, u ktdrych po chemioterapii nie doszto do progresji choroby.
Wptyw pojawienia sie mozliwosci otrzymania leczenia podtrzymujgcego awelumabem w ,standardo-
wej” $ciezce pacjenta na oszacowanie najwazniejszych korzysci z leczenia EV+P, byt przedmiotem eks-
ploracyjnej analizy FDA, ktérej wyniki opublikowano w podsumowujgcym procedure rejestracyjng tej

terapii w USA opracowaniu Brave 2024.

W zwigzku z zaistniatg zmiang w protokole badania £V-302 wprowadzono poprawke, zgodnie z ktorg
leczenie podtrzymujgce po CTH zostato dopuszczone w grupie kontrolnej, nie stanowigc powodu
do cenzorowania w analizie PFS (tj. nie byto uznawane za nowg linie leczenia przeciwnowotworowego).
Poprawke te wprowadzono po witgczeniu do badania 64% pacjentdéw (Brave 2024), ale w analizie wyni-
kow zostata ona zastosowana takze wobec pacjentow zakwalifikowanych do badania przed jej dokona-
niem. Zgodnie z analizg FDA, odpowiednio 402 (91,0%) i 408 (91,9%) pacjentéw zostato poddanych ran-
domizacji, odpowiednio, do grup EV+P i CTH, po rejestracji podtrzymujgcego leczenia awelumabem
w regionie, w ktérym leczony byt dany pacjent. Ostatecznie, wg danych FDA, na 444 chorych wylosowa-
nych do grupy CTH w badaniu £V-302, 242 (55%) kwalifikowato sie do podania leczenia podtrzymuja-
cego awelumabem, a 131 (30%) otrzymato to leczenie (Brave 2024). Wyniki analizy OS we wspomnianej

subpopulacji pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupie pacjentéw randomizowanych po rejestracji
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

EV+P CTH
P,uEJllkaqa Podgrupa mediana mediana HR (95% CI)
zrodtowa n/N (%*) (95% CI)A n/N (%*) (95% i
[mies.] [mies.]
Powles A 133/442 226/444 0,47
2024a Populacja ITT (30,1%) 31 (50,9%) tol (0,38; 0,58)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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EV+P CTH
P,ul'allkaqa Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
zrédtowa n/N (%*) (95% C1)A n/N (%*) (95% CI)A
[mies.] [mies.]
Rejestracja awelumabu w leczeniu podtrzymujacym po CTHA
Pacjenci randomizo-
Brave 2024 3N Po rejestrac bd./402 31,5 bd./408 16,1 0,465

awelumabu w leczeniu
podtrzymujgcym

(0,369; 0,587)

A data rejestracji w regionie, w ktérym byt leczony dany pacjent

W subpopulacji pacjentéw, ktorzy mogli otrzymacé awelumab w leczeniu podtrzymujgcym po CTH | linii,
z uwagi na dopuszczenie tej terapii do obrotu w regionie, w ktérym dany chory otrzymywat leczenie,
mediany OS w grupach EV+P i CTH byly tozsame z oszacowanymi dla populacji ITT. Oszacowany
we wspomnianej subpopulacji hazard zgonu byt poréwnywalny do uzyskanego w populacji ITT, odpo-
wiednio 0,465 vs 0,47, a przewaga EV+P nad CTH w subpopulacji pacjentéw, ktdorzy mogli by¢ leczeni

awelumabem po CTH byta istotna statystycznie.

5.4.1.4 Analiza w podgrupie pacjentow randomizowanych po rejestracji
enfortumabu wedotyny w dalszej linii leczenia

W trakcie trwania badania EV-302 doszto takze do istotnej zmiany praktyki klinicznej w dalszych liniach
leczenia, w postaci mozliwosci zastosowania enfortumabu wedotyny, w monoterapii, w dalszych liniach
leczenia nieresekcyjnego i przerzutowego raka urotelialnego. Wptyw pojawienia sie mozliwosci otrzy-
mania wydtuzajgcego catkowite przezycie leczenia EV w monoterapii w ,,standardowej” Sciezce pacjenta
na oszacowanie najwazniejszych korzysci z leczenia EV+P, byt przedmiotem eksploracyjnej analizy FDA.
Wyniki wspomnianej analizy opublikowano w podsumowujgcym procedure rejestracyjng kombinacji

EV+P w USA opracowaniu Brave 2024.

Zgodnie z oszacowaniami FDA, odpowiednio 186 (42,1%) i 191 (43,0%) pacjentéw zostato poddanych
randomizacji, odpowiednio, do grup EV+P i CTH, po rejestracji monoterapii EV jako leczenia pdzniejszych
linii w regionie, w ktorym leczony byt dany pacjent. Ostatecznie, wg danych FDA, na 444 chorych wylo-
sowanych do grupy CTH w badaniu EV-302, 289 (65%) kwalifikowato sie do zastosowania EV w pdzniej-
szych liniach leczenia, a 53 (12%) otrzymato to leczenie (Brave 2024). Wyniki analizy OS we wspomnianej

subpopulacji pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 23. Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupie pacjentow randomizowanych po rejestracji
EV w dalszej linii leczenia; EV+P vs CTH; badanie EV-302.

EV+P CTH
P Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
zrédtowa n/N (%*) (95% CI)r n/N (%*) (95% CI)A
[mies.] [mies.]
Powles . 133/442 226/444 .
20244 Populacja ITT (30,1%) 31,5 (50,9%) 16,1 0,47 (0,38; 0,58)
Rejestracja EV w dalszej linii leczenia’
Pacjenci randomizo- 0,642

Brave 2024  wani po rejestracji EV bd./186 25,6 bd./191 21,2

S ) (0,446; 0,923)
w dalszej linii leczenia

A data rejestracji w regionie, w ktérym byt leczony dany pacjent

W subpopulacji pacjentéw wtgczonych do badania po rejestracji EV w leczeniu pdzniejszych linii leczenia
mediany OS w grupach EV+P i CTH byty do siebie bardziej zblizone, a hazard wzgledny zgonu wskazywat
na nieco mniejsza redukcje ryzyka w wyniku zastosowania EV+P zamiast CTH, w poréwnaniu z wynikami
analizy w populacji ITT (HR réwny, odpowiednio, 0,47 vs 0,642). Rdznice te wskazujg na mozliwosc
zmniejszenia efektu EV+P wzgledem CTH | linii ze wzgledu na mozliwosc¢ zastosowania EV w pdZniejszej
linii u chorych poddanych w I linii standardowemu leczeniu. Niemniej, odnotowana w analizowanej su-
bpopulacji chorych wtgczonych do badania po dopuszczeniu do obrotu EV w monoterapii w dalszych
liniach leczenia redukcja ryzyka zgonu w wyniku zastosowania EV+P w | linii, 0 36% wzgledem CTH, nadal

stanowi korzysc istotng statystycznie i klinicznie.

5.4.1.5 Analiza w innych podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy OS w podgrupach pacjentéw. W publikacji gtownej (Po-
wles 2024a) opublikowano wyniki analizy w podgrupach predefiniowanych w protokole badania. Wyniki
w dodatkowych podgrupach (wg wieku — wezsze kategorie niz w analizie predefiniowanej oraz wg eks-
presji nektyny-4) zidentyfikowano w dokumencie EPAR Padcev 2024 oraz abstraktach konferencyjnych
(Kikuchi 2024, Powles 2024b). Analize OS w podgrupach wykonano takze w okresie obserwacji wydtuzo-

nym o dodatkowe 12 miesiecy (abstrakt i prezentacja konferencyjna Powles 2025).

Analizujac wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie £V-302 zostato zaprojektowane
w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic
pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynika¢ z obnizonej mocy statystycznej. Ponadto
wyniki analizy podgrup, z uwagi na brak stratyfikacji sg bardziej niz analiza ITT podatne na wptyw czyn-

nikdw zaktdcajgcych.
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Tabela 24. Przezycie catkowite (OS) — analiza w pozostatych podgrupach; EV+P vs CTH; badanie EV-

302.

Publikacja
zrédtowa

Powles
2024a

Powles
2024a

EPAR Pad-
cev 2024

Powles
2024a

Powles
2024a

Kikuchi
2024

Powles
2024a

Powles
2024a

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Podgrupa

Populacja ITT

<65 lat

265 lat

<65 lat

65 do <75 lat

>75 lat

Biata

Inna

Ameryka Ptn.

Europa

Reszta $Swiata

Azja¥

Kobiety

Mezczyzni

n/N (%*)

mediana
(95% CI)»
[mies.]

n/N (%*)

CTH

mediana
(95% CI)A
[mies.]

Analiza gtéwna (data odciecia: 08.08.2023 r.)

133/442
(30,1%)

39/144
(27,1%)

94/298
(31,5%)

39/144
(27,1%)

56/196
(28,6%)

38/102
(37,3%)

104/308
(33,8%)

29/134
(21,6%)

40/103
(38,8%)

56/172
(32,6%)

37/167
(22,2%)

bd./94
(bd.)

32/98
(32,7%)

101/344
(29,4%)

226/444
31,5 (50,9%)
Wiek, 2 kategorie
58/135
NO (43%)
168/309
31,5 (54,4%)
Wiek, 3 kategorie
NO 58/135
(25,6; NE) (43,0%)
NO 107/201
(25,4; NE) (53,2%)
31,5 61/108
(17,7; NE) (56,5%)
Rasa
162/290
26,1 (55,9%)
64/154
NO (41,6%)
Region
42/85
256 (49,4%)
110/197
NO (55,8%)
74/162
NO (45,7%)
bd./82
bd. (bd)
Pte¢
54/108
254 (50,0%)
172/336
315 (51,2%)

Stan sprawnosci wg ECOG

44/223
(19,7%)

94/215

NO (43,7%)

16,1

19,7

14,6

19,7
(15,3; NE)

15,3

(13,1;17,7)

12,1

(93;18,3)

15,3

19,3

21,2

13,9

16,4

bd.

14,6

16,6

18,4

HR (95% Cl)

0,47 (0,38; 0,58)

0,46 (0,30; 0,71)

0,48 (0,38; 0,63)

0,461 (0,300; 0,709)

0,461 (0,333; 0,640)

0,497 (0,323; 0,764)

0,47 (0,36; 0,60)

0,46 (0,29; 0,72)

0,71 (0,44; 1,12)

0,40 (0,28; 0,56)

0,41 (0,27; 0,61)

0,34 (0,18; 0,65)

0,51 (0,32; 0,80)

0,47 (0,36; 0,60)

0,36 (0,25; 0,53)
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chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV+P CTH
P,ul'allkaqa Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
Zrodtowa n/N (%*)  (95%C)*  n/N(%*)  (95%CI)A
[mies.] [mies.]
89/219 131/227 .
1lub?2 (40,6%) 25,4 (57,7%) 13,1 0,54 (0,41; 0,72)
Pierwotne umiejscowienie guza
. ) 38/135 45/104
Gorne drogi moczowe NO 18,4 0,53 (0,34; 0,83
Powles & (28,1%) (43,3%) ( )
2024a
) 94/305 180/339 .
Dolne drogi moczowe (30,8%) 31,5 (53,1%) 15,6 0,46 (0,36; 0,59)
Przerzuty do watroby
Tak 43/100 19,1 67/909 10,1 0,47 (0,32; 0,71)
Powles (43%) (67,7%)
2024a
) 90/342 159/345 .
Nie (26,3%) NO (46,1%) 17,9 0,47 (0,36; 0,61)
Ekspresja PD-L1
) 53/184 NO 99/185 15,5
Niska (CPS <10 0,44 (0,31; 0,61
Powles ( ) (288%)  (223;NE)  (53,5%)  (12,9;17,7) ( )
2024a
79/254 31,5 125/254 16,6 .
Wysoka (CPS >10) (31,1%) (25,4, NE) (49,2%) (13,1, 20,6) 0,49 (0,37; 0,66)
Mozliwosc¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
69/244 31,5 106/234 18,4
Tak ’ ’ 0,53 (0,39; 0,72
Powles (28,3%) (25,4; NE) (45,3%) (16,4; 27,5) ( )
2024a
) 64/198 NO 120/210 12,7 .
Nie (32,3%) (20,7; NE) (57,1%)  (11,4;15,5) 0,43(0,31;0,59)
Umiejscowienie przerzutéw
108/318 182/318 .
Powles Narzady trzewne (34%) 25,6 (57,2%) 13,6 0,47 (0,37, 0,60)
2024a ;
Wytacznie wezty 22/103 39/104 .
chtonne (21,4%) NO (37,5%) 27,3 0,46 (0,27; 0,78)
Czynnos$c¢ nerek
, 24/84 44/95 .
W normie (28,6%) 26,1 (46,3%) 18,4 0,51 (0,30; 0,86)
Powles , . 42/165 78/162 .
20240 tagodne uposledzenie (25,5%) NO (48,1%) 16,4 0,44 (0,30; 0,65)
Umiarkowane lub po- 67/193 315 104/187 133 0,50 (0,37; 0,69)
wazne uposledzenie (34,7%) ’ (55,6%) ’ ! e
Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)t#
Powles <150 bd./38 18,4 bd./50 10,4 0,53 (0,27; 1,05)
20245, >150 do <225 bd./50 25,4 bd./56 11,8 0,44 (0,22; 0,86)
EPAR Pad- B ’ ’ : ’ s ,22; U,
cev 2024 2225 bd./306 31,5 bd./300 17,1 0,47 (0,36; 0,61)
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Publikacja
Zrédtowa

Powles
20257

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Podgrupa

EV+P

mediana
(95% CI)»
[mies.]

n/N (%*) n/N (%*)

mediana
(95% CI)A
[mies.]

AESTIMO

HR (95% Cl)

Analiza w okresie obserwacji wydtuzonym o 12 miesiecy (data odciecia: 08.08.2024 r.)

Populacja ITT

<65 lat

>65 lat

Biata

Inna

Ameryka Pin.

Europa

Reszta swiata

Kobiety

Mezczyzni

1lub2

Gorne drogi moczowe

Dolne drogi moczowe

Tak

Nie

Padcev® (enfortumab wedotyny)

203/442 338 297/444
(45,9%%*) ’ (66,9%*)
Wiek, 2 kategorie
59/144 393 87/135
(41,0%%*) ! (64,4%*)
144/298 271 210/309
(48,3%*) ’ (68,0%*)
Rasa
158/308 261 207/290
(51,3%*) ’ (71,4%*)
45/134 363 90/154
(33,6%*) ’ (58,4%*)
Region
57/103 257 54/85
(55,3%*) ! (63,5%%*)
90/172 w6 140/197
(52,3%*) ’ (71,1%*)
56/167 NO 103/162
(33,5%*) (63,6%*)
Pteé

46/98 254 70/108
(46,9%*) ’ (64,8%*)
157/344 3338 227/336
(45,6%*) ’ (67,6%*)

Stan sprawnosci wg ECOG

77/223 65 136/215
(34,5%*) ' (63,3%*)
126/219 . 160/227
(57,5%*) ' (70,5%*)

Pierwotne umiejscowienie guza

60/135 365 63/104
(44,4%%) ’ (60,6%*)
142/305 39 233/339
(46,6%%*) ’ (68,7%*)
Przerzuty do watroby

68/100 191 82/99

(68,0%*) ’ (82,8%*)
135/342 393 215/345
(39,5%*) ’ (62,3%*)

15,9

18,7

14,6

15,1

19,1

21,0

14,6

15,5

14,6

16,4

18,7

13,3

18,3

15,6

10,1

18,3

0,513 (0,428; 0,614)

0,434 (0,307; 0,614)

0,544 (0,439; 0,674)

0,521 (0,422, 0,644)

0,436 (0,302; 0,629)

0,672 (0,451; 1,000)

0,522 (0,397; 0,687)

0,386 (0,277; 0,539)

0,549 (0,371; 0,811)

0,501 (0,407; 0,617)

0,394 (0,296; 0,524)

0,621 (0,490; 0,787)

0,538 (0,371; 0,781)

0,504 (0,408; 0,623)

0,556 (0,399; 0,776)

0,496 (0,400; 0,615)
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Publikacja
Zrédtowa Podgrupa
Niska (CPS <10)
Powles
2025%
Wysoka (CPS >10)
Tak
Powles
2025%
Nie
Narzady trzewne
Powles
2025" Wytacznie wezty
chtonne
W normie
Powles . .
2025# tagodne uposledzenie
Umiarkowane lub po-
wazne uposledzenie
Powles
2025# Tak
*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;
A jedli dostepne;
+
t
# doniesienie konferencyjne;
¥ podgrupa zdefiniowana post-hoc;
&

Oszacowanie korzysci z EV+P w stosunku do CTH w postaci poprawy OS byto wysoce spdjne w analizo-
wanych podgrupach pacjentow — pacjenci leczenie EV+P uzyskiwali istotng statystycznie i klinicznie po-
prawe OS niezaleznie od wieku, ptci, wyjsciowego stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia
cisplatyng i umiejscowienia przerzutdow, jak rowniez niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4
w tkance nowotworu. Zauwazalnie mniejszy niz w populacji ITT efekt EV+P zaobserwowano jedynie
w przypadku podgrupy chorych leczonych w Ameryce Pétnocnej, co zgodnie z analizg FDA mogto wyni-
kac ze znaczaco wiekszego wykorzystywania leczenia podtrzymujgcego i nowoczesnych terapii kolejnych

linii w ramieniu CTH w krajach Ameryki Pétnocnej, w pordwnaniu z innymi regionami $wiata (Brave

n/N (%*)

91/184
(49,5%*)

111/254
(43,7%*)

mediana

(95% CI)» n/N (%*)
[mies.]
Ekspresja PD-L1

136/185
31,2 (73,5%*)
158/254
36,5 (62,2%*)

CTH

mediana
(95% CI)A
[mies.]

15,1

17,1

Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng

101/244
(41,4%*)

102/198
(51,5%*)

36,7 143/234
(31,5;NE)  (61,1%%)
25,6 154/210
(22,7;36,1)  (73,3%*)

Umiejscowienie przerzutow

163/318
(51,3%*)

34/103
(33,0%*)

33/84
(39,3%*)

69/165
(41,8%*)

101/193
(52,3%*)

235/318

25,7
> (73,9%%*)
54/104

N
0 (51,9%%)
Czynno$c¢ nerek
61/95

39,3 (64,2%*)
365 101/162
’ (62,3%*)
135/187
256 (72,2%*)

18,7
(16,6; 22,1)

12,7
(11,0; 14,7)

13,5

24,4

18,6

18,4

13,3

Uzyskanie potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie*®

Padcev® (enfortumab wedotyny)

bd./133
(bd.)

bd./64

bd. (bd.)

szacowane OS w 24 mies.: 95,4% w grupie EV+P vs 85,8% w grupie CTH

bd.

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,472 (0,361; 0,618)

0,550 (0,431; 0,703)

0,541 (0,419; 0,699)

0,498 (0,386; 0,642)

0,505 (0,412; 0,619)

0,512 (0,332; 0,789)

0,496 (0,318; 0,773)

0,502 (0,365; 0,689)

0,528 (0,405; 0,689)

0,37 (0,17; 0,80)

analiza eksploracyjna, w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena ekspresji nektyny-4 (N = 800; 394 vs 406);
ekspresje nektyny-4 w tkance guza nowotworowego oceniano retrospektywnie, w badaniu immunohistochemicznym (IHC);
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2024); niemniej przewaga EV+P nad CTH oraz kliniczna istotnos¢ poprawy OS zostata utrzymana takze

w tej subpopulacji.

Wyniki poréwnania OS w podgrupach pacjentéw leczonych EV+P vs CTH w okresie obserwacji wydtuzo-
nym o kolejne 12 miesiecy byty spdjne z uzyskanymi w analizie gtéwnej. Dodatkowo we wspomniane;
analizie oszacowano OS w podgrupie pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie (ocena
BICR wg RECIST v1.1). Jej wyniki wskazujg, ze uzyskanie CR na terapie EV+P skutkuje znaczacg redukcja
ryzyka zgonu w stosunku do uzyskania CR w wyniku leczenia CTH (HR = 0,37 [95% CI: 0,17; 0,80]). Sza-
cowane dla tej podgrupy odsetki pacjentéw przezywajgcych 2 lata od rozpoczecia leczenia wynosity

95,4% w grupie EV+P vs 85,8% w grupie CTH.

Wyniki oceny OS w podgrupach, przeprowadzonej w ramach analizy gtéwnej, jak i analizy w wydtuzonym

okresie obserwacji, zaprezentowano rowniez na wykresach ponize;j.
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Wykres 3. Przezycie catkowite (OS) — analiza podgrup; analiza gtdwna (data odciecia: 08.08.2023 r.);

EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

. Udziat w populacji
Populacja HR (95% Cl) badania (%)
Populacja ITT - 0,47 (0,38; 0,58) 100,0%
Wiek, 2 kategorie
<65 lat —a— 0,46 (0,30; 0,71) 31,5%
>65 lat _._ 0,48 (0,38; 0,63) 68,5%
Wiek, 3 kategorie
<65 lat —— 0,46 (0,30; 0,71) 31,5%
65 do <75 lat —i— 0,46 (0,33; 0,64) 44,8%
275 lat —— 0,50 (0,32; 0,76) 23,7%
Rasa
Biata —— 0,47 (0,36; 0,60) 67,5%
Inna —— 0,46 (0,29; 0,72) 32,5%
Region
Ameryka Pin. — 0,71 (0,44; 1,12) 21,2%
Europa —i— 0,40 (0,28; 0,56) 41,6%
Reszta $wiata —i— 0,41 (0,27; 0,61) 37,1%
Azja = 0,34 (0,18; 0,65) 19,9%
Ptec
Kobiety — 0,51 (0,32; 0,80) 23,3%
Mezczyzni _._ 0,47 (0,36; 0,60) 76,7%
Stan sprawnosci wg ECOG
0 _._ 0,36 (0,25; 0,53) 49,4%
1lub2 _._ 0,54 (0,41;0,72) 50,3%
Pierwotne umiejscowienie guza
Godrne drogi moczowe —— 0,53 (0,34;0,83) 27,0%
Dolne drogi moczowe _._ 0,46 (0,36; 0,59) 72,7%
Przerzuty do watroby
Tak —a— 0,47 (0,32;0,71) 22,5%
Nie _._ 0,47 (0,36; 0,61) 77,5%
Ekspresja PD-L1
Niska (CPS <10) —i— 0,44 (0,31; 0,61) 41,6%
Wysoka (CPS 210) —— 0,49 (0,37; 0,66) 57,3%
Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
Tak _._ 0,53 (0,39;0,72) 54,0%
Nie _._ 0,43 (0,31; 0,59) 46,0%
Umiejscowienie przerzutéw
Narzady trzewne _._ 0,47 (0,37; 0,60) 71,8%
Wytacznie wezty chfonne — & 0,46 (0,27, 0,78) 23,4%
Czynnos$¢ nerek
W normie . E— 0,51 (0,30; 0,86) 20,2%
tagodne upoéledzenie —— 0,44 (0,30; 0,65) 36,9%
Umiarkowane lub powazne uposledzenie —i— 0,50 (0,37; 0,69) 42,9%
Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)
<150 = 0,53 (0,27; 1,05) 9,9%
2150 do <225 = 0,44 (0,22; 0,36) 12,0%
2225 ‘ ‘ _!_ 0,47 (0,36; 0,61) 68,4%
< 0,125 0,25 0,5 >

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Wykres 4. Przezycie catkowite (OS) — analiza podgrup; analiza w wydtuzonym okresie obserwacji (data

odciecia: 08.08.2024 r.); EV+P vs CTH; badanie £V-302.

Udziat w populacji

Populacja HR (95%C1) badania (%)
Populacja ITT —.— 0,51 (0,43; 0,61) 100,0%
Wiek, 2 kategorie
<65 lat —i— 0,43 (0,31; 0,61) 31,5%
>65 lat _._ 0,54 (0,44, 0,67) 68,5%
Rasa
Biafa —- 0,52 (0,42; 0,64) 67,5%
Inna L 0,44 (0,30; 0,63) 32,5%
Region
Ameryka Pin. L 0,67 (0,45; 1,00) 21,2%
Europa . 0,52 (0,40; 0,69) 41,6%
Reszta $wiata L 0,39 (0,28; 0,54) 37,1%
Ptec
Kobiety —— 0,55 (0,37;0,81) 23,3%
Mezczyzni . 0,50 (0,41;0,62) 76,7%
Stan sprawno$ci wg ECOG
0 . 0,39 (0,30; 0,52) 49,4%
1lub2 . 0,62 (0,49; 0,79) 50,3%
Pierwotne umiejscowienie guza
Goérne drogi moczowe L 0,54 (0,37;0,78) 27,0%
Dolne drogi moczowe . 0,50 (0,41; 0,62) 72,7%
Przerzuty do watroby
Tak L 0,56 (0,40; 0,78) 22,5%
Nie . 0,50 (0,40; 0,62) 77,5%
Ekspresja PD-L1
Niska (CPS <10) . 0,47 (0,36; 0,62) 41,6%
Wysoka (CPS >10) . 0,55 (0,43; 0,70) 57,3%
Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
Tak —— 0,54 (0,42; 0,70) 54,0%
Nie i 0,50 (0,39; 0,64) 46,0%
Umiejscowienie przerzutéw
Narzady trzewne . 0,51 (0,41;0,62) 71,8%

) _ .

Wytacznie wezty chtonne 0,51 (0,33;0,79) 23,4%
Czynnos$¢ nerek

W normie 0,50 (0,32; 0,77) 20,2%
tagodne uposledzenie i 0,50 (0,37; 0,69) 36,9%
Umiarkowane lub powazne uposledzenie i 0,53 (0,41; 0,69) 42,9%
Uzyskanie potwierdzonej CR

Tak ‘ i = i 0,37 (0,17; 0,80) 22,2%

0,125 0,25 0,5

\4

<
Y

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
5.4.2.1 Analiza w populacji ITT

W badaniu £V-302 przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analizowane w populacji ITT, stanowito
pierwszorzedowy punkt koficowy. Ocene tego punktu koricowego przeprowadzono w zaplanowane;j
analizie srodokresowej, ktdra spetnita kryteria predefiniowane w protokole badania dla analizy korico-
wej oraz po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji. Wyniki oceny tego punktu koricowego zaprezento-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — populacja ITT; EV+P vs CTH; bada-

nie EV-302.
Mediana EV+P (N = 442) CTH (N = 444)
Publikacja  okresu . .
trodlowa obserwacji ) (o) estymator r(];e;l%:ags 0 (%) estymator r(gesgfl,a(;? HR (95% Cl), p
; _ ) + _ o +
[mies.] K-M (85% ClI) [mies K-M (95% ClI) mies]
6 mies.: 72,8% 6 mies.: 60,7%
Powles (68,3%; 76,8%) (55,7%; 65,4%)
255:}?, s 223 12 mies.: 50,7% 12,5 307 12 mies.: 21,6% 6,3 o 32'-4(;354)
’ 9 %; 9 . % o/. 0 . 190, U, )
Padcev (50,5%)  (45,6%; 55,5%) (10,4;16,6) (69,1%) (17,2%; 26,2%) (6,2;6,5) p < 0,0014
2024 18 mies.: 43,9% 18 mies.: 11,7%
(38,5%; 49,1%) (8,0%; 16,1%)
Powles 29 1 262 12 mies.: 51,4% 12,5 317 12 mies.: 21,7% 6,3 o 42,40857)
2025% T (59,3%%) 24 mies.:37,1% (10,4;16,6) (71,4%*) 24 mies.:12,6%  (6,2;6,5) péo,'00'001'$

obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;
95% Cl podano, jesli byt dostepny;

doniesienie konferencyjne;

zaktadany poziom istotnosci statystycznej (a) = 0,005;
wartos$¢ p nominalna (analiza opisowa)

W > = + %

Zgodnie z wynikami analizy gtéwnej, w okresie obserwacji o medianie 17,2 mies. do progresji choroby
lub zgonu doszto u 50,5% pacjentow w grupie EV+P i 69,1% pacjentdéw w grupie CTH. Ryzyko progresji
choroby lub zgonu byto 0 55% mniejsze w grupie EV+P niz w grupie CTH, a rdéznica pomiedzy poréwny-
wanymi grupami byta istotna statystycznie: HR = 0,45 (95% Cl: 0,38; 0,54), p <0,001. Mediana PFS w gru-
pie EV+P wyniosta 12,5 miesigca, a w grupie kontrolnej — 6,3 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie
EV+P pozwolito na blisko dwukrotne wydtuzenie mediany PFS w pordwnaniu ze standardowa chemio-
terapig | linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia bez progresji choroby w poréwnywanych grupach
EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie 72,8% vs 60,7%; 50,7% vs 21,6% oraz 43,9% vs 11,7%, odpo-

wiednio po 6, 12 i 18 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

W wydtuzonym okresie obserwacji, 0 medianie okoto 2,5 roku, obserwowano utrzymanie sie przewagi

EV+P nad CTH, w postaci znaczacej klinicznie korzysci w PFS wykazanej w analizie gtéwnej. Do dnia daty
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odciecia danych do analizy do progresji choroby lub zgonu doszto u 59,3% pacjentéw w grupie EV+P i
71,4% pacjentéw w grupie CTH. Podobnie jak w analizie gtdwnej, ryzyko progresji choroby lub zgonu
byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie EV+P niz w grupie CTH, o 52%: HR = 0,48 (95% Cl: 0,41;
0,57), p <0,00001. Mediany PFS w grupach EV+P i CTH nie ulegty zmianie w stosunku do wynikow ana-
lizy podstawowej; wyniosty odpowiednio 12,5 miesigca vs 6,3 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie
EV+P pozwolito na blisko dwukrotne wydtuzenie mediany PFS w pordéwnaniu ze standardowg chemio-
terapig | linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia bez progresji choroby w poréwnywanych grupach
EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie 51,4% vs 21,7% po 12 miesigcach oraz 37,1% vs 12,6% po 24
miesigcach od rozpoczecia leczenia — widoczne réznice na korzy$¢ EV+P takze byty w petni spdjne z

przewaga tej terapii wykazang w analizie podstawowe;.

5.4.2.2 Analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki predefiniowanej analizy wrazliwosci dla PFS, wg danych dostep-

nych w EPAR Padcev 2024.

Tabela 26. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — analiza wrazliwosci; EV+P vs CTH;
badanie EV-302.

EV+P (N = 442) CTH (N = 444)
Publikacja Zré- .
dlowa Scenariusz mediana mediana HR (95% Cl)
(95% Cl) [mies.] (95% CI) [mies.]
Analiza statystyczna bez
EPAR Padcev 2024 o 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2;6,5) 0,460 (0,386; 0,548)
stratyfikacji
Bez CenZOrOWania
EPAR Padcev 2024 ¥ Momencie rozpoczecia 12,3 (10,3; 16,6) 6,2 (6,2; 6,4) 0,446 (0,375; 0,530)
nowej terapii przed progresja
lub zgonem
5 )
EPAR Padcev 2024  DS% Cenzorowania z powodu 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5) 0,453 (0,380; 0,540)

>2 brakujgcych ocen guza

Wyniki przeprowadzonej przez autoréw badania analizy wrazliwosci byty spdjne z omoéwionymi wyzej
wynikami analizy gtéwnej. Rezygnacja ze stratyfikacji w modelu regresji Cox’a, jak réwniez rezygnacija
z wybranych przyczyn cenzorowania, pozostawaty bez zauwazalnego wptywu na oszacowanie wzgled-
nego hazardu progresji lub zgonu (HR réwny, odpowiednio, 0,460, 0,446 i 0,453, w poréwnaniu z 0,45

w analizie gtéwnej).
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5.4.2.3 Analiza w podgrupie pacjentow randomizowanych po rejestracji
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym

W zwigzku z zaistniatg zmiang w protokole badania EV-302 wprowadzono poprawke, zgodnie z ktorg
leczenie podtrzymujgce po CTH zostato dopuszczone w grupie kontrolnej, nie stanowigc powodu
do cenzorowania w analizie PFS (tj. nie byto uznawane za nowg linie leczenia przeciwnowotworowego).
Poprawke te wprowadzono po wtgczeniu do badania 64% pacjentow (Brave 2024), ale w analizie wyni-
kow zostata ona zastosowana takze wobec pacjentow zakwalifikowanych do badania przed jej dokona-
niem. Zgodnie z analizg FDA, odpowiednio 402 (91,0%) i 408 (91,9%) pacjentéw zostato poddanych ran-
domizacji, odpowiednio, do grup EV+P i CTH, po rejestracji podtrzymujgcego leczenia awelumabem
w regionie, w ktérym leczony byt dany pacjent. Ostatecznie, wg danych FDA, na 444 chorych wylosowa-
nych do grupy CTH w badaniu EV-302, 242 (55%) kwalifikowato sie do podania leczenia podtrzymuja-
cego awelumabem, a 131 (30%) otrzymato to leczenie (Brave 2024). Wyniki analizy PFS we wspomnianej

subpopulacji pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — analiza w podgrupie pacjentow
randomizowanych po rejestracji awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym; EV+P vs CTH; ba-

danie £V-302.
EV+P CTH
Publikacja Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
zrédtowa n/N (%*) (95% Cl)A n/N (%*) (95% CI)»
[mies.] [mies.]
Rejestracja awelumabu w leczeniu podtrzymujacym po CTHA
Pacjenci randomizo-
Brave 2024 VM PO rejestraci bd./402 12,7 bd./408 6,3 0,450

awelumabu w leczeniu (0,373; 0,542)

podtrzymujgcym

A data rejestracji w regionie, w ktérym byt leczony dany pacjent

W subpopulacji pacjentow, ktérzy mogli otrzymac awelumab w leczeniu podtrzymujgcym po CTH | linii,
z uwagi na dopuszczenie tej terapii do obrotu w regionie, w ktorym dany chory otrzymywat leczenie,
mediany PFS w grupach EV+P i CTH byty zblizone do oszacowanych w populacji ITT. Oszacowany
we wspomnianej subpopulacji hazard progresji lub zgonu byt tozsamy z uzyskanym w populacji ITT,
a przewaga EV+P nad CTH w subpopulacji pacjentow, ktérzy mogli by¢ leczeni awelumabem po CTH byta

istotna statystycznie.
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®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



111 AESTIMO

5.4.2.4 Analiza w podgrupie pacjentow randomizowanych po rejestracji
enfortumabu wedotyny w dalszej linii leczenia

W trakcie trwania badania EV-302 doszto takze do istotnej zmiany praktyki klinicznej w dalszych liniach
leczenia, w postaci mozliwosci zastosowania enfortumabu wedotyny, w monoterapii, w dalszych liniach
leczenia nieresekcyjnego i przerzutowego raka urotelialnego. Wptyw pojawienia sie mozliwosci otrzy-
mania wydtuzajgcego catkowite przezycie leczenia EV w monoterapii w ,,standardowej” $ciezce pacjenta
na oszacowanie najwazniejszych korzysci z leczenia EV+P, byt przedmiotem eksploracyjnej analizy FDA.
Wyniki wspomnianej analizy opublikowano w podsumowujgcym procedure rejestracyjng kombinacji

EV+P w USA opracowaniu Brave 2024.

Zgodnie z oszacowaniami FDA, odpowiednio 186 (42,1%) i 191 (43,0%) pacjentéw zostato poddanych
randomizacji, odpowiednio, do grup EV+P i CTH, po rejestracji monoterapii EV jako leczenia pdzniejszych
linii w regionie, w ktorym leczony byt dany pacjent. Ostatecznie, wg danych FDA, na 444 chorych wylo-
sowanych do grupy CTH w badaniu EV-302, 289 (65%) kwalifikowato sie do zastosowania EV w pdzZniej-
szych liniach leczenia, a 53 (12%) otrzymato to leczenie (Brave 2024). Wyniki analizy PFS we wspomnia-

nej subpopulacji pacjentow przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — analiza w podgrupie pacjentow
randomizowanych po rejestracji EV w dalszej linii leczenia; EV+P vs CTH; badanie EV-302.

EV+P CTH
PIUF’“'kaCJa Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
zrédtowa n/N (%*) (95% CI)A n/N (%*) (95% CI)
[mies.] [mies.]
Powles . 223/442 307/444 0,45
20244 Populacja ITT (50,5%) 12,5 (69,1%) 63 (0,38; 0,54)
Rejestracja EV w dalszej linii leczenia?
Pacjenci randomizo- 0,537

Brave 2024  wani po rejestracji EV bd./186 10,4 bd./191 6,2

- ) (0,406; 0,709)
w dalszej linii leczenia

A data rejestracji w regionie, w ktorym byt leczony dany pacjent

W subpopulacji pacjentéw wigczonych do badania po rejestracji EV w leczeniu pdZniejszych linii leczenia
mediana PFS w grupie EV+P byta nizsza, niz oszacowana w populacji ITT (odpowiednio 10,4 i 12,5 mies.),
natomiast mediana PFS w grupie CTH — zblizona do oszacowanej w populacji ITT (odpowiednio 6,3 vs
6,2 mies.). Hazard wzgledny progresji lub zgonu wskazywat na nieco mniejszg redukcje ryzyka w wyniku
zastosowania EV+P zamiast CTH, w pordwnaniu z wynikami analizy w populacji ITT (HR réowny, odpo-
wiednio, 0,45 vs 0,537). Réznice te wskazujg na mozliwos¢ zmniejszenia efektu EV+P wzgledem CTH

I linii ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania EV w pdzZniejszej linii u chorych poddanych w | linii
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standardowemu leczeniu. Niemniej, odnotowana w analizowanej subpopulacji chorych wtgczonych do
badania po dopuszczeniu do obrotu EV w monoterapii w dalszych liniach leczenia redukcja ryzyka zgonu
w wyniku zastosowania EV+P w | linii, 0 46% wzgledem CTH, nadal stanowi korzysc¢ istotng statystycznie

i klinicznie.

5.4.2.5 Analiza w innych podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy PFS w podgrupach pacjentéw. W publikacji gtownej (Po-
wles 2024a) opublikowano wyniki analizy w podgrupach predefiniowanych w protokole badania. Wyniki
w dodatkowych podgrupach (wg wieku — wezsze kategorie niz w analizie predefiniowanej oraz wg eks-
presji nektyny-4) zidentyfikowano w dokumencie EPAR Padcev 2024 oraz abstraktach konferencyjnych
(Kikuchi 2024, Powles 2024b). Analize PFS w podgrupach wykonano takze w okresie obserwacji wydtu-

zonym o dodatkowe 12 miesiecy (abstrakt i prezentacja konferencyjna Powles 2025).

Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EV-302 zostato zaprojektowane
w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic
pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynika¢ z obnizonej mocy statystycznej. Ponadto
wyniki analizy podgrup, z uwagi na brak stratyfikacji sg bardziej niz analiza ITT podatne na wptyw czyn-

nikdw zaktdcajacych.

Tabela 29. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — analiza w pozostatych podgru-
pach; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

EV+P CTH
R”Pg:‘aqa Podgrupa mediana mediana HR (95% CI)
trédtowa n/N(%*)  (95%C)*  n/N(%*)  (95%CI)A
[mies.] [mies.]
Analiza gtéwna (data odciecia: 08.08.2023 r.)
Powles . 223/442 307/444 .
20244 Populacja ITT (50,5%) 12,5 (69,1%) 6,3 0,45 (0,38; 0,54)
Wiek, 2 kategorie
75/144 88/135
<65 lat 12,7 6,4 0,45 (0,32; 0,62
Powles (52,1%) (65,2%) ( )
2024a
148/298 219/309 .
>65 lat (49,7%) 12,0 (70,9%) 6,2 0,45 (0,36; 0,56)
Wiek, 3 kategorie
75/144 12,7 88/135 6,4
<65 lat ! ’ 0,446 (0,321; 0,621
EPAR Pad- (52,1%) (10,3; 22,3) (65,2%) (6,2;7,3) ( )
cev 2024
65 do <75 lat 100/196 12,0 139/201 63 0,494 (0,379; 0,645)

51 (] ; 18,5 () ;7
(51,0%) (8,3;18,5) (69,2%) (6,2;7,2)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Publikacja
Zrédtowa HER R
>75 lat
Biata
Powles
2024a
Inna
Ameryka Ptn.
Powles Europa
20240 P
Reszta $wiata
Kikuchi )
2024% Azja¥
Kobiety
Powles
2024a
Mezczyzni
0
Powles
2024a
1lub2
Goérne drogi moczowe
Powles
2024a
Dolne drogi moczowe
Tak
Powles
2024a
Nie
Powles )
20240 Niska (CPS <10)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV+P
mediana
n/N (%*) (95% CI)» n/N (%*)
[mies.]
48/102 12,3 (8,3; 80/108
(47,1%) NE) (74,1%)
Rasa
168/308 104 207/290
(54,5%) ’ (71,4%)
55/134 273 100/154
(41%) ’ (64,9%)
Region
58/103 12,0 55/85
(56,3%) (64,7%)
94/172 104 144/197
(54,7%) ! (73,1%)
71/167 NO 108/162
(42,5%) (66,7%)
bd./94 bd bd./82
(bd.) ' (bd.)
Pte¢
55/98 74/108
(56,1%) 10,4 (68,5%)
168/344 146 233/336
(48,8%) ’ (69,3%)

Stan sprawnosci wg ECOG

93/223 593 146/215
(41,7%) ’ (67,9%)
130/219 93 161/227
(59,4%) ’ (70,9%)

Pierwotne umiejscowienie guza

69/135 127 70/104
(51,1%) ' (67,3%)
152/305 125 236/339
(49,8%) ' (69,6%)
Przerzuty do watroby
66/100 32 78/99
(66%) ’ (78,8%)
157/342 16.4 229/345
(45,9%) ! (66,4%)
Ekspresja PD-L1
105/184 10,5 127/185
(57,1%) (8,3;12,7) (68,6%)

CTH

mediana

(95% ci»

[mies.]

6,0

(4,4;6,2)

6,2

6,5

6,3

6,3

6,2

bd.

6,1

6,3

6,7

6,1

6,2

6,3

6,0

6,4

6,3%
(6,1,7,2)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,369 (0,251; 0,541)

0,48 (0,39; 0,60)

0,39 (0,27; 0,55)

0,56 (0,38; 0,82)

0,50 (0,38; 0,66)

0,35 (0,26; 0,48)

0,30(0,19; 0,48)

0,49 (0,34;0,71)

0,44 (0,36; 0,54)

0,36 (0,28; 0,48)

0,53 (0,42; 0,68)

0,50 (0,35; 0,71)

0,44 (0,35; 0,54)

0,53 (0,38; 0,76)

0,43 (0,35; 0,52)

0,50 (0,38; 0,65)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Publikacja
Zrédtowa

Powles
2024a

Powles
2024a

Powles
2024a

Powles
2024b*,
EPAR Pad-
cev 2024

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Powles
2025%

Podgrupa

Wysoka (CPS >210)

Tak

Nie

Narzady trzewne

Wyfacznie wezty
chtonne

W normie

tagodne uposledzenie

Umiarkowane lub po-
wazne uposledzenie

<150
>150 do <225

2225

EV+P CTH
mediana
n/N (%*) (95% CI)» n/N (%*)
[mies.]
116/254 18,5 176/254
(45,7%) (10,4; NE) (69,3%)

117/244 14,6 149/234

(48%) (10,4; NE) (63,7%)
106/198 10,6 158/210
(53,5%) (8,3; 15,3) (75,2%)

Umiejscowienie przerzutéw

176/318 104 238/318
(55,3%) ’ (74,8%)
38/103 NO 55/104
(36,9%) (52,9%)
Czynno$¢ nerek
38/84 18,7 61/95
(45,2%) (64,2%)
79/165 127 114/162
(47,9%) ’ (70,4%)
106/193 105 132/187
(54,9%) ’ (70,6%)

Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)t+

bd./38 10,4 bd./50
bd./50 6,3 bd./56
bd./306 14,6 bd./300

mediana

(95% CI)A

[mies.]

6,2
(6,1;6,5)

Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng

6,5
(6,3;8,1)

6,1
(5,3;6,2)

6,2

8,3

6,7

6,3

6,2

6,2

6,2

6,4

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,42 (0,33; 0,53)

0,48 (0,38; 0,62)

0,43 (0,33; 0,55)

0,45 (0,37, 0,55)

0,40 (0,26; 0,62)

0,46 (0,30; 0,71)

0,46 (0,34; 0,62)

0,47 (0,36; 0,61)

0,54 (0,29; 1,00)

0,68 (0,41; 1,13)

0,40 (0,32; 0,50)

Analiza w okresie obserwacji wydtuzonym o 12 miesiecy (data odciecia: 08.08.2024 r.)

Populacja ITT

<65 lat

>65 lat

Biata

Inna

Ameryka Ptn.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

262/442 125 317/444
(59,3%*) ’ (71,4%%*)
Wiek, 2 kategorie
87/144 146 90/135
(60,4%*) ’ (66,7%*)
175/298 123 227/309
(58,7%*) ’ (73,5%*)
Rasa
191/308 105 214/290
(62,0%*) ! (73,8%*)
71/134 192 103/154
(53,0%*) ! (66,9%*)
Region
72/103 103 57/85
(69,9%*) ’ (67,1%*)

6,3

6,4

6,2

6,2

6,5

6,3

0,481 (0,407; 0,570)

0,490 (0,358; 0,670)

0,478 (0,390; 0,585)

0,492 (0,401; 0,604)

0,461 (0,335; 0,633)

0,605 (0,418; 0,876)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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EV+P CTH
P,uFJllkaqa Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
Zrodtowa n/N(%*)  (95%CI)A  n/N(%*)  (95%CI)A
[mies.] [mies.]
Europa (15%223/:*2) 10,4 (17459é3/?*7) 6,3 0,523 (0,403; 0,678)
Reszta $wiata (52/71;1) 19,3 (16181é;6*2) 6,2 0,376 (0,279; 0,508)
Pte¢
Poules Kobiety (6509£/08*) 10,4 (;;/41;)2) 6,1 0,505 (0,351; 0,727)
W , E
20257
Mezczyzni (25%352,?) 14,0 (27226‘;3*6) 6,3 0,468 (0,385; 0,569)
Stan sprawnosci wg ECOG
121/223 151/215
oo 0 (54,3%7) 17,3 (70,2%") 6,7 0,404 (0,314; 0,520)
2025%
1lub2 (16214/1;1’?) 9,3 (17%61;2*7) 6,1 0,555 (0,440; 0,699)
Pierwotne umiejscowienie guza
o, Gorne drogi moczowe (2(1)/01;2) 12,3 (23/31;1) 6,2 0,542 (0,384; 0,763)
owles ) ,
2025%
Dolne drogi moczowe (1578943/?*5) 12,8 (2726(/3‘3/5)*9) 6,3 0,462 (0,379; 0,564)
Przerzuty do watroby
74/100 80/99
Poules Tak (74,0%%) 8,1 (80,8%*) 6,0 0,548 (0,392; 0,766)
2025%
) 188/342 237/345 .
Nie (55,0%*) 16,4 (68,7%*) 6,4 0,458 (0,376; 0,557)
Ekspresja PD-L1
o Niska (CPS <10) (tézé%/fj) 10,5 (17%15/3;)8*5) 6,3 0,517 (0,400; 0,667)
owles ’ §
2025%
Wysoka (CPS >10) (1534%3/05:1) 16,4 (17812’4;05:4) 6,2 0,459 (0,365; 0,576)
Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyna
140/244 155/234 .
Powles Tak (57,4%%) 15,0 (66,2%*) 6,5 0,518 (0,409; 0,655)
2025%
i DNB g 190 s 008
Umiejscowienie przerzutéw
203/318 242/318 .
Ponles Narzady trzewne (63,8%") 10,4 (76,1%%) 6,2 0,477 (0,393; 0,579)
20257 :
Wytacznie wezty 50/103 60/104 .
chionne (48,5%%) 22,1 (57,7%*) 8,3 0,473 (0,317, 0,704)
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EV+P CTH
Publikacja mediana mediana 0
s Podgrupa HR (95% Cl)
Zrédtowa n/N(%*)  (95%CIA  n/N(%*)  (95%CI)*
[mies.] [mies.]
Czynno$¢ nerek
) 47/84 64/95
W normie (56,0%%) 18,7 (67,4%%) 6,7 0,520 (0,350; 0,774)
Powles , . 91/165 118/162
2025# tagodne uposledzenie (55,2%%) 12,7 (72,8%%) 6,3 0,477 (0,358; 0,636)
Umiarkowane lub po- 124/193 135/187 i
wazne uposledzenie (64,2%*) 10,5 (72,2%*) 6.2 0,493 (0,381; 0,637)
Uzyskanie potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie*
Powles bd./133 bd./64 )
2025# Tak (bd.) bd. (bd.) bd. 0,36 (0,21; 0,61)
*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
A jesli dostepne;
S w publikacji Powles 2024a (Figure 1B) podano wartos$¢ 6,3 mies., a w suplemencie do tej publikacji (Figure S3D) — 6,2 mies.;
Tt  analiza eksploracyjna, w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena ekspresji nektyny-4 (N = 800; 394 vs 406);
¥ ekspresje nektyny-4 w tkance guza nowotworowego oceniano retrospektywnie, w badaniu immunohistochemicznym (IHC);
# doniesienie konferencyjne;
¥ podgrupa zdefiniowana post-hoc;
& szacowane PFS w 24 mies.: 78,2% w grupie EV+P vs 53,7% w grupie CTH

Oszacowanie korzysci z EV+P w stosunku do CTH w postaci poprawy PFS byto wysoce spdjne w analizo-
wanych podgrupach pacjentéw — pacjenci leczenie EV+P uzyskiwali istotng statystycznie i klinicznie po-
prawe PFS niezaleznie od wieku, ptci, wyjéciowego stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia
cisplatyng i umiejscowienia przerzutow, jak rowniez niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4
w tkance nowotworu. Zauwazalnie mniejszy niz w populacji ITT efekt EV+P zaobserwowano jedynie
w przypadku podgrupy chorych z posrednim stopniem ekspresji nektyny-4 w tkankach guza nowotwo-
rowego, byta to jednak podgrupa o bardzo matej liczebnosci (12% wigczonych pacjentéw), a przewaga

EV+P nad CTH oraz kliniczna istotnos¢ poprawy PFS zostata utrzymana takze w tej subpopulacji.

Wyniki poréwnania PFS pacjentéw leczonych EV+P vs CTH w okresie obserwacji wydtuzonym o kolejne
12 miesiecy byty wysoce zblizone do uzyskanych w analizie gtéwne]. Dodatkowo we wspomnianej ana-
lizie oszacowano PFS w podgrupie pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie (ocena
BICR wg RECIST v1.1). Jej wyniki wskazujg, ze uzyskanie CR na terapie EV+P skutkuje znaczaca redukcja
ryzyka progresji lub zgonu w stosunku do uzyskania CR w wyniku leczenia CTH (HR = 0,36 [95% Cl: 0,21;
0,61]). Szacowane dla tej podgrupy odsetki pacjentéw przezywajgcych bez progresji choroby 2 lata od

rozpoczecia leczenia wynosity 78,2% w grupie EV+P vs 53,7% w grupie CTH.

Wyniki oceny PFS w podgrupach, przeprowadzonej w ramach analizy gtéwnej, jak i analizy w wydtuzo-

nym okresie obserwacji, zaprezentowano réwniez na wykresach ponizej.
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — analiza podgrup; analiza gtdwna

(data odciecia: 08.08.2023 r.); EV+P vs CTH; badanie £V-302.

Udziat w populacji

Populacja HR (95% Cl) badania (%)
Populacja ITT ‘._ 0,45 (0,38; 0,54) 100,0%
Wiek, 2 kategorie
<65 lat —i— 0,45 (0,32; 0,62) 31,5%
>65 lat _._ 0,45 (0,36; 0,56) 68,5%
Wiek, 3 kategorie
<65 lat —i— 0,45 (0,32; 0,62) 31,5%
65 do <75 lat —— 0,49 (0,38; 0,65) 44,8%
>75 lat —— 0,37 (0,25; 0,54) 23,7%
Rasa
Biata _._ 0,48 (0,39; 0,60) 67,5%
Inna —i— 0,39 (0,27; 0,55) 32,5%
Region
Ameryka Ptn. —— 0,56 (0,38; 0,82) 21,2%
Europa —i— 0,50 (0,38; 0,66) 41,6%
Reszta Swiata —— 0,35 (0,26; 0,48) 37,1%
Azja — & 0,30 (0,19; 0,48) 19,9%
Pted
Kobiety —— 0,49 (0,34; 0,71) 23,3%
Mezczyzni _._ 0,44 (0,36; 0,54) 76,7%
Stan sprawnosci wg ECOG
0 —— 0,36 (0,28; 0,48) 49,4%
1lub2 —— 0,53 (0,42; 0,68) 50,3%
Pierwotne umiejscowienie guza
Gorne drogi moczowe —— 0,50 (0,35; 0,71) 27,0%
Dolne drogi moczowe _._ 0,44 (0,35; 0,54) 72,7%
Przerzuty do watroby
Tak — 0,53 (0,38; 0,76) 22,5%
Nie _._ 0,43 (0,35;0,52) 77,5%
Ekspresja PD-L1
Niska (CPS <10) —il— 0,50 (0,38; 0,65) 41,6%
Wysoka (CPS >10) _._ 0,42 (0,33; 0,53) 57,3%
Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
Tak _._ 0,48 (0,38; 0,62) 54,0%
Nie —i— 0,43 (0,33; 0,55) 46,0%
Umiejscowienie przerzutow
Narzady trzewne _._ 0,45 (0,37; 0,55) 71,8%
Wytgcznie wezty chfonne —— 0,40 (0,26; 0,62) 23,4%
Czynno$¢ nerek
W normie — & 0,46 (0,30; 0,71) 20,2%
tagodne upodledzenie —i— 0,46 (0,34; 0,62) 36,9%
Umiarkowane lub powazne upo$ledzenie —i— 0,47 (0,36; 0,61) 42,9%
Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)
<150 - 0,54 (0,29; 1,00) 9,9%
>150 do <225 — & 0,68 (0,41; 1,13) 12,0%
2225 , Y _._ 0,40 (0,32; 0,50) 68,4%

0,125 0,25 0,5 1
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Wykres 6. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BICR — analiza podgrup; analiza w wydtu-
zonym okresie obserwacji (data odciecia: 08.08.2024 r.); EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Lepsza interwencja

Populaga HR (95% CI) E:;;a:i:'(%pu'acﬁ
Populacja ITT ‘.‘ 0,48 (0,41; 0,57) 100,0%
Wiek, 2 kategorie
<65 lat —i— 0,49 (0,36; 0,67) 31,5%
265 lat _._ 0,48 (0,39; 0,59) 68,5%
Rasa
Biata _._ 0,49 (0,40; 0,60) 67,5%
Inna —— 0,46 (0,34; 0,63) 32,5%
Region
Ameryka Ptn. —— 0,61 (0,42; 0,88) 21,2%
Europa —i— 0,52 (0,40; 0,68) 41,6%
Reszta $wiata —i— 0,38(0,28;0,51) 37,1%
Ptec
Kobiety —— 0,51 (0,35; 0,73) 23,3%
Mezczyzni _._ 0,47 (0,39; 0,57) 76,7%
Stan sprawnosci wg ECOG
0 —— 0,40 (0,31; 0,52) 49,4%
1lub2 _._ 0,56 (0,44; 0,70) 50,3%
Pierwotne umiejscowienie guza
Gérne drogi moczowe —— 0,54 (0,38; 0,76) 27,0%
Dolne drogi moczowe _._ 0,46 (0,38; 0,56) 72,7%
Przerzuty do watroby
Tak —— 0,55 (0,39; 0,77) 22,5%
Nie _._ 0,46 (0,38; 0,56) 77,5%
Ekspresja PD-L1
Niska (CPS <10) —i— 0,52 (0,40; 0,67) 41,6%
Wysoka (CPS 210) —— 0,46 (0,37; 0,58) 57,3%
Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
Tak —— 0,52 (0,41; 0,66) 54,0%
Nie —— 0,46 (0,36; 0,58) 46,0%
Umiejscowienie przerzutéw
Narzady trzewne _._ 0,48 (0,39; 0,58) 71,8%
Wytgcznie wezty chtonne —— 0,47 (0,32; 0,70) 23,4%
Czynnosc¢ nerek
W normie — 0,52 (0,35;0,77) 20,2%
tagodne uposledzenie —i— 0,48 (0,36; 0,64) 36,9%
Umiarkowane lub powazne uposledzenie —— 0,49 (0,38; 0,64) 42,9%
Uzyskanie potwierdzonej CR
Tak ‘ - ~ 036(021;0,61) 22,2%

< 0,125 0,25 0,5 2 >
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5.4.3 Odpowiedz na leczenie (ORR)

5.4.3.1 Analiza w populacji RES

Odsetek pacjentdw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie (wg BICR) oceniono w badaniu EV-
302 jako drugorzedowy punkt koncowy, uwzgledniony w hierarchii hipotez poddawanych formalne;j
analizie statystycznej. Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (ORR) zdefiniowano jako proporcja
pacjentow, u ktérych najlepszg obserwowang odpowiedzig na leczenie byta potwierdzona odpowiedz
catkowita (CR) lub czesciowa (PR) wedtug kryteriow RECIST v1.1. Za odpowiedz , potwierdzong” mogta
by¢ uznana wytgcznie odpowied? utrzymujgca sie po co najmniej 4 tygodniach od wystgpienia odpowie-
dzi poczgtkowe]. Oceny dokonano w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwe byto dokonanie oceny od-
powiedzi (populacja RES). Dostepne wyniki pochodzg z analizy gtéwnej oraz analizy przeprowadzonej
po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji. W tabeli ponizej podano wyniki oceny ORR, jak réwniez
szczegdtowe wyniki oceny najlepszej obserwowanej odpowiedzi na leczenie (BOR; ang. Best Overall Re-

sponse), stanowigce podstawe oszacowania ORR.

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie ogdtem (ORR) i najlepsza odpowiedz na leczenie (BOR); odpowiedzi
potwierdzone, ocena BICR — populacja RES; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

EV+P CTH

Punkt koricowy Z‘r’:é':(::,‘: (N =437) (N =441) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) [95% CI] n (%) [95% CIJA
Analiza gtéwna (data odciecia: 08.08.2023 r.),
mediana okresu obserwacji 17,2 mies.
oRR Powles 20240 296 (67,7%) 196 (44,4%) 1,52 (1,35; 1,72) Oﬁ;T(O_'lg(; 49'2;))
o/. 0 o/ . 0 1+ - ’
[63,1%; 72,1%)] [39,7%; 49,2%)] p <0,0001 b <0,0001
Najlepsza obserwowana odpowied? na leczenie (BOR)
_ 0,17 (0,11; 0,22)
CR Powles 2024a 127 (29,1%) 55(12,5%) 2,33 116705633_11) NNT=7(5;9)
<™ p <0,0001
. 0,07 (0,00; 0,13)
PR Powles 2024a 169 (38,7%) 141 (32,0%) 121 11603'581;‘5) NNT = 15 (8; 256)
p=5 p=0,0374
. -0,15 (-0,21; -0,09)
StD Powles 2024a 82 (18,8%) 149 (33,8%) 0,5610(,)43(,)82,[70) NNT =7 (5; 11)
P< p <0,0001
_ -0,05 (-0,09; -0,01)
PD Powles 2024a 38 (8,7%) 60 (13,6%) 0,64 Soé4gé§f4) NNT =21 (12; 132)
P=5 p = 0,0204
0,11 (0,01; 2,08) -0,01 (-0,02; 0,00)
0,
NE Powles 2024a 0 4(0,9%) 0=01417 0=0,0719
Brak oceny Powles 2024a 21 (4,8%) 32 (7,3%) 066(0,39;1,13) -0,02(-:0,06; 0,01)

p=0,1306 p=0,1265

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



120 AESTIMO

publikaci EV+P CTH
Punkt koficowy il:é (;':V?: (N =437) (N =441) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) [95% CI]A n (%) [95% CI]A

Analiza w okresie obserwacji wydtuzonym o 12 miesiecy (data odciecia: 08.08.2024 r.),
mediana okresu obserwacji 29,1 mies.

0,23 (0,17; 0,30)
NNT = 5 (4; 6)
p < 0,0001%

295 (67,5%) 195 (44,2%) 1,53 (1,35; 1,73)

#
ORR Powles 2025 (62,9%; 71,9%) [39,5%; 49,0%) p <0,0001

Najlepsza obserwowana odpowiedz na leczenie (BOR)

210(1,61;2,74)  216(010,0,21)

CR Powles 2025* 133 (30,4%) 64 (14,5%) NNT = 7 (5; 10)
p<0,0001 p <0,0001
_ 0,07 (0,01; 0,14)
PR Powles 2025 162 (37,1%) 131 (29,7%) 125 fléogé 1155 U NNT=14(s; 88)
p=5 p=0,0203
. 0,15 (-0,21; -0,09)
StD Powles 2025* 83 (19,0%) 149 (33,3%) 0,56(0,45;0,71) NNH = 7 (5; 12)

p<0,0001 p < 0,0001
obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;

podano jesli dostepny;

wg publikacji zrodtowej p < 0,001;

doniesienie konferencyjne;

wg doniesienia zrédtowego p < 0,00001

W+ > %

W analizie gtdwnej, w okresie obserwacji o medianie 17,2 mies. catkowitg lub czesciowa odpowiedz
na leczenie wg kryteriow RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano u 67,7% (95% Cl: 63,1%; 72,1%) pa-
cjentow w grupie EV+P i u44,4% (95% Cl: 39,7%; 49,2%) chorych leczonych standardowg CTH. W grupie
EV+P, w poréownaniu z grupa kontrolng, czesciej uzyskiwano odpowiedz catkowitg (29,1% vs 12,5%) i od-
powiedZ czesciowa (38,7% vs 32,0%), a z mniejszg czestoscig niz w grupie CTH najlepszg odpowiedziag
na leczenie byta stabilizacja choroby (18,8% vs 33,8%) lub progresja choroby (8,7% vs 13,6%). Prawdo-
podobienstwo uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie byto wyzsze u pacjentéw leczonych
EV+P (RR =1,52 [95% Cl: 1,35; 1,72]), a réznica na korzy$¢ EV+P byta istotna statystycznie (p < 0,0001).
Bezwzgledna korzys¢ z zastosowania EV+P zamiast CTH oszacowano na 23 (95% Cl: 17; 30) p.p.; NNT =
5(95% Cl: 4; 6).

W analizie przeprowadzonej po dodatkowych 12 miesigcach, w okresie obserwacji o medianie wynosza-
cej blisko 2,5 roku, uzyskano wyniki w petni spdjne z rezultatami gtéwnej analizy badania. Catkowitg
lub czesciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano u 67,5%
(95% Cl: 62,9%; 71,9%) pacjentéw w grupie EV+P i u 44,2% (95% Cl: 39,5%; 49,0%) chorych leczonych
standardowg CTH. W grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng, czesciej uzyskiwano odpowiedz
catkowitg (30,4% vs 14,5%) i odpowiedz czesciowa (37,1% vs 29,7%), a z mniejszg czestoscig niz w grupie
CTH najlepszg odpowiedzig na leczenie byta stabilizacja choroby (19,0% vs 33,8%). Prawdopodobien-

stwo uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie byto wyzsze u pacjentow leczonych EV+P (RR =
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1,53 [95% Cl: 1,35; 1,73]), a réznica na korzys$¢ EV+P byta istotna statystycznie (p < 0,0001). Bezwzgledng
korzys$¢ z zastosowania EV+P zamiast CTH oszacowano na 23 (95% Cl: 17; 30) p.p.; NNT =5 (95% Cl:
4; 6).

5.4.3.2 Analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy ORR w podgrupach pacjentéw. W publikacji gtéwnej (Po-
wles 2024a) opublikowano wyniki analizy w podgrupach predefiniowanych w protokole badania. Wyniki
w dodatkowych podgrupach (wg wieku — wezsze kategorie niz w analizie predefiniowanej oraz wg eks-
presji nektyny-4) zidentyfikowano w dokumencie EPAR Padcev 2024 i doniesieniu konferencyjnym Kiku-

chi 2024.

Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EV-302 zostato zaprojektowane
w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic
pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynika¢ z obnizonej mocy statystycznej. Ponadto
wyniki analizy podgrup, z uwagi na brak stratyfikacji sg bardziej niz analiza ITT podatne na wptyw czyn-

nikdw zaktdcajacych.

Tabela 31. Odpowiedz na leczenie ogdtem (ORR); odpowiedzi potwierdzone, ocena BICR — analiza
w podgrupach; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

Publikacja EV+P CTH

0, * () *
srediowa  OBUPY N [os%Cln /N (%) losscn  RROSKCD D (555 €1
_ 0,23 (0,17; 0,30)
Powles  populacaRES  296/437 (67,7%)  196/441 (44,4%) 152(1.35;1,72) NNT =5 (4; 6)
2024a p < 0,0001
p < 0,0001
Wiek, 2 kategorie
. 0,17 (0,05; 0,28)
<65 lat 98/142 (69,0%) 70/134 (52,2%) 1'35 1160363561) NNT = 6 (4; 19)
Powles , p=0,0038
2024a 164 (1,40; 1.91) 0,26 (0,18; 0,34)
>65 lat 198/295 (67,1%) 126/307 (41,0%) " < o.0008 NNT = 4 (3; 6)
p<b p <0,0001
Wiek, 3 kategorie
. 0,17 (0,05; 0,28)
<65 lat 98/142 (69,0%) 70/134 (52,2%) 132 116036;61) NNT = 6 (4; 19)
p=5 p=0,0038
_ 0,25 (0,16; 0,35)
EPARPOG- oo do<7siat  131/194(67,5%)  85/200 (425%) 0 3% 1.52) NNT =4 (3; 7)
cev 2024 p<0,0001
p < 0,0001
_ 0,28 (0,15; 0,41)
>75 lat 67/101 (66,3%) 41/107 (38,3%) 173 116336&29) NNT = 4 (3; 7)
p=5 p < 0,0001
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Publikacja
irédtowa

Powles
2024a

Powles
2024a

Kikuchi
2024%

Powles
2024a

Powles
2024a

Powles
2024a

Powles
2024a

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Podgrupa

Biata

Inna

Ameryka Ptn.

Europa

Reszta Swiata

Azja®

Kobiety

Mezczyzni

1lub2

Gorne drogi mo-
czowe

Dolne drogi mo-
czowe

Tak

EV+P

n/N (%*) [95% CI]

204/307 (66,4%)

92/130 (70,8%)

66/103 (64,1%)

112/171 (65,5%)

118/163 (72,4%)

bd./bd. (72,2%)

64/97 (66,0%)

232/340 (68,2%)

CTH

n/N (%*) [95% CI]A

Rasa

130/289 (45,0%)

66/152 (43,4%)

Region

42/85 (49,4%)

91/196 (46,4%)

63/160 (39,4%)

bd./bd. (35,0%)

Pteé

44/107 (41,1%)

152/334 (45,5%)

Stan sprawnos$ci wg ECOG

161/222 (72,5%)

135/215 (62,8%)

Pierwotne umiejscowienie guza

90/133 (67,7%)

205/302 (67,9%)

106/213 (49,8%)

89/226 (39,4%)

42/103 (40,8%)

154/337 (45,7%)

Przerzuty do watroby

60/100 (60,0%)

41/99 (41,4%)

RR (95% CI)*

1,48 (1,27; 1,72)

p <0,0001

1,63 (1,32; 2,02)

p < 0,0001

1,30 (1,00; 1,68)

p =0,0494

1,41(1,17; 1,70)
p =0,0003

1,84 (1,48; 2,28)
p <0,0001

2,06 (nd.)

1,60 (1,23; 2,10)

p =0,0005

1,50 (1,31; 1,72)

p < 0,0001

1,46 (1,25; 1,71)

p <0,0001

1,59 (1,32; 1,93)

p < 0,0001

1,66 (1,28; 2,15)

p =0,0001

1,49 (1,29; 1,71)

p <0,0001

1,45 (1,09; 1,92)
p =0,0104

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,21 (0,14; 0,29)
NNT = 5 (4; 8)
p < 0,0001

0,27 (0,16; 0,38)
NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,15 (0,01; 0,29)
NNT = 7 (4; 177)
p =0,0415

0,19 (0,09; 0,29)
NNT = 6 (4; 11)
p = 0,0002

0,33 (0,23; 0,43)
NNT =4 (3;5)
p <0,0001

0,37 (nd.)

0,25 (0,12; 0,38)
NNT =5 (3; 9)
p = 0,0002

0,23 (0,15; 0,30)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,23 (0,14; 0,32)
NNT = 5 (4; 8)
p < 0,0001

0,23 (0,14; 0,32)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,27 (0,15; 0,39)
NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,22 (0,15; 0,30)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,19 (0,05; 0,32)
NNT = 6 (4; 21)
p =0,0076

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Publikacja
Zrédtowa Roselieg
Nie
Niska (CPS <10)
Powles
2024a
Wysoka (CPS
>10)
Tak
Powles
2024a
Nie
Narzady trzewne
Powles
2024a
Wytgcznie wezty
chtonne
W normie
Powles tagoirzmgnuizosle-
2024a
Umiarkowane
lub powazne
uposledzenie
<150
EPAR Pad- >150 do <225
cev 2024

>225

EV+P
n/N (%*) [95% CI]*

236/337 (70,0%)

114/180 (63,3%)

180/253 (71,1%)

CTH
n/N (%*) [95% CI]A

155/342 (45,3%)

Ekspresja PD-L1

75/183 (41,0%)

118/253 (46,6%)

RR (95% CI)*
1,55 (1,35; 1,77)
p < 0,0001
1,55 (1,26; 1,90)

p < 0,0001

1,53 (1,31; 1,78)
p < 0,0001

Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng

172/243 (70,8%)

124/194 (63,9%)

123/232 (53,0%)

73/209 (34,9%)

Umiejscowienie przerzutow

202/315 (64,1%)

79/102 (77,5%)

58/84 (69,0%)

111/163 (68,1%)

127/190 (66,8%)

126/318 (39,6%)

55/103 (53,4%)

Czynno$c¢ nerek

53/95 (55,8%)

72/160 (45,0%)

71/186 (38,2%)

1,34 (1,15; 1,54)
p =0,0001

1,83 (1,48; 2,26)
p <0,0001

1,62 (1,38; 1,90)
p < 0,0001

1,45(1,18; 1,79)
p =0,0005

1,24 (0,98; 1,56)
p = 0,0683

1,51 (1,24; 1,85)
p < 0,0001

1,75 (1,42; 2,16)
p < 0,0001

Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)tt

20/38 (52,6%)

29/50 (58,0%)

216/301 (71,8%)

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;

19/50 (38,0%)

24/56 (42,9%)

133/297 (44,8%)

1,39 (0,87; 2,21)
p=0,1699

1,35 (0,92; 1,99)
p=0,1221

1,60 (1,39; 1,85)
p < 0,0001

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,25 (0,18; 0,32)
NNT = 5 (4; 6)
p < 0,0001

0,22 (0,12; 0,32)
NNT =5 (4; 9)
p < 0,0001

0,25 (0,16; 0,33)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,18 (0,09; 0,26)
NNT = 6 (4; 11)
p < 0,0001

0,29 (0,20; 0,38)
NNT =4 (3; 6)
p <0,0001

0,25 (0,17; 0,32)
NNT = 5 (4; 6)
p < 0,0001

0,24 (0,11;0,37)
NNT =5 (3;9)
p =0,0002

0,13 (-0,01; 0,27)
p =0,0644

0,23 (0,13; 0,34)
NNT =5 (3; 8)
p < 0,0001

0,29 (0,19; 0,38)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,15 (-0,06; 0,35)
p=0,1682

0,15 (-0,04; 0,34)
p=0,1153

0,27 (0,19; 0,35)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

1t  analiza eksploracyjna, w populacji pacjentow, u ktérych mozliwa byta ocena ekspresji nektyny-4 oraz ocena odpowiedzi (N = 792; 389 vs

403);

¥ ekspresje nektyny-4 w tkance guza nowotworowego oceniano retrospektywnie, w badaniu immunohistochemicznym (IHC);

doniesienie konferencyjne;

v

Padcev® (enfortumab wedotyny)

podgrupa zdefiniowana post-hoc

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Korzystny wptyw terapii EV+P, w pordwnaniu z CTH, w postaci zwiekszenia prawdopodobieristwa wy-
stapienia odpowiedzi na leczenie, byt widoczny we wszystkich subpopulacjach pacjentéw analizowanych
w badaniu EV-302 — pacjenci leczenie EV+P uzyskiwali istotng statystycznie i klinicznie poprawe OS nie-
zaleznie od wieku, ptci, wyjsciowego stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng
i umiejscowienia przerzutéw, jak rowniez niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 w tkance nowotworu.
Wielkos¢ efektu byta najmniejsza, w poréwnaniu z catg oceniang populacjg, w podgrupach chorych le-

czonych w Ameryce Pdtnocnej i pacjentéw z nieuposledzong czynnoscig nerek.

Na wykresach ponizej przedstawiono wyniki analizy ORR w analizowanych podgrupach w zakresie ko-

rzysci wzglednej (RR) i bezwzglednej (RD).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wykres 7. Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR); odpowiedzi potwierdzone, ocena BICR — analiza pod-

grup, korzys¢ wzgledna (RR); EV+P vs CTH; badanie EV-302.

0,5

Populacja RR (95% Cl) Udziatw populacji
badania (%)

Populacja ITT —._ 1,52(1,35;1,72) 99,1%
Wiek, 2 kategorie
<65 lat —i— 1,32(1,09;1,61) 31,2%
>65 lat —- 1,64 (1,40; 1,91) 67,9%
Wiek, 3 kategorie
<65 lat —i— 1,32 (1,09; 1,61) 31,2%
65 do <75 lat —il— 1,59(1,32;1,92) 44,5%
>75 lat —— 1,73 (1,31; 2,29) 23,5%
Rasa
Biata _._ 1,48 (1,27;1,72) 67,3%
Inna —i— 1,63 (1,32; 2,02) 31,8%
Region
Ameryka Pin. — 1,30 (1,00; 1,68) 21,2%
Europa —l— 1,41(1,17;1,70) 41,4%
Reszta ¢wiata —i— 1,84 (1,48; 2,28) 36,5%
Pted
Kobiety —— 1,60 (1,23; 2,10) 23,0%
Mezczyzni _._ 1,50(1,31;1,72) 76,1%
Stan sprawnosci wg ECOG
0 —— 1,46 (1,25;1,71) 49,1%
1lub2 —i— 1,59(1,32;1,93) 49,8%
Pierwotne umiejscowienie guza
Gérne drogi moczowe —— 1,66 (1,28; 2,15) 26,6%
Dolne drogi moczowe _._ 1,49 (1,29;1,71) 72,1%
Przerzuty do watroby
Tak —— 1,45 (1,09; 1,92) 22,5%
Nie _._ 1,55(1,35;1,77) 76,6%
Ekspresja PD-L1
Niska (CPS <10) —i— 1,55 (1,26; 1,90) 41,0%
Wysoka (CPS >10) —— 1,53 (1,31; 1,78) 57,1%
Mozliwos$¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
Tak —- 1,34 (1,15; 1,54) 53,6%
Nie —i— 1,83 (1,48; 2,26) 45,5%
Umiejscowienie przerzutéw
Narzady trzewne _._ 1,62 (1,38; 1,90) 71,4%
Wytacznie wezty chtonne —— 1,45(1,18; 1,79) 23,1%
Czynnos$¢ nerek
W normie T 1,24 (0,98; 1,56) 20,2%
tagodne uposledzenie —i— 1,51 (1,24; 1,85) 36,5%
Umiarkowane lub powazne upo$ledzenie —i— 1,75(1,42; 2,16) 42,4%
Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)
<150 " 1,39 (0,87;2,21) 9,9%
>150 do <225 T 1,35(0,92; 1,99) 12,0%
>225 _._ 1,60(1,39; 1,85) 67,5%

N,
rd

<
<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wykres 8. Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR); odpowiedzi potwierdzone, ocena BICR — analiza pod-

AESTIMO

grup, bezwzgledna rdznica korzysci (RD); EV+P vs CTH; badanie £V-302.

Populacja RD (95% ClI) Udziat w populacji
badania (%)

Populacja ITT _._ 0,23 (0,17; 0,30) 99,1%

Wiek, 2 kategorie

<65 lat —— 0,17 (0,05; 0,28) 31,2%

>65 lat _._ 0,26 (0,18; 0,34) 67,9%

Wiek, 3 kategorie

<65 lat —— 0,17 (0,05; 0,28) 31,2%

65 do <75 lat —— 0,25 (0,16; 0,35) 44,5%

>75 lat i 0,28 (0,15; 0,41) 23,5%

Rasa

Biata _._ 0,21 (0,14; 0,29) 67,3%

Inna —— 0,27 (0,16; 0,38) 31,8%

Region

Ameryka Ptn. 0,15 (0,01; 0,29) 21,2%

Europa —— 0,19 (0,09; 0,29) 41,4%

Reszta éwiata —— 0,33 (0,23; 0,43) 36,5%

Pted

Kobiety i 0,25 (0,12; 0,38) 23,0%

Mezczyzni _._ 0,23 (0,15; 0,30) 76,1%

Stan sprawnosci wg ECOG

0 —i— 0,23 (0,14; 0,32) 49,1%

1lub2 —— 0,23 (0,14;0,32) 49,8%

Pierwotne umiejscowienie guza

Gorne drogi moczowe — 0,27 (0,15; 0,39) 26,6%

Dolne drogi moczowe _._ 0,22 (0,15; 0,30) 72,1%

Przerzuty do watroby

Tak L 0,19 (0,05; 0,32) 22,5%

Nie _._ 0,25 (0,18; 0,32) 76,6%

Ekspresja PD-L1

Niska (CPS <10) —i— 0,22 (0,12; 0,32) 41,0%

Wysoka (CPS >10) —— 0,25 (0,16; 0,33) 57,1%

Mozliwosé do kwalifikacji do leczenia cisplatyng

Tak —i— 0,18 (0,09; 0,26) 53,6%

Nie —i— 0,29 (0,20; 0,38) 45,5%

Umiejscowienie przerzutéw

Narzady trzewne _._ 0,25 (0,17; 0,32) 71,4%

Wytacznie wezty chtonne L 0,24 (0,11, 0,37) 23,1%

Czynnos$¢ nerek

W normie 0,13 (-0,01; 0,27) 20,2%

tagodne uposledzenie —— 0,23 (0,13; 0,34) 36,5%

Umiarkowane lub powazne uposledzenie —i— 0,29 (0,19; 0,38) 42,4%

Ekspresja nektyny-4 w tkance guza (H-score)

<150 0,15 (-0,06; 0,35) 9,9%

>150 do <225 0,15 (-0,04; 0,34) 12,0%

225 , Y —.— Y ‘ 0,27 (0,19; 0,35) 67,5%
P -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 «
< >

Lepsza kontrola

Lepszainterwencja

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Ponadto, w doniesieniu konferencyjnym Powles 2024b zestawiono wartosci median wskaZznika H-score,
odzwierciedlajgcego ekspresje nektyny-4 w tkance guza nowotworowego, u pacjentéw, ktérzy odpo-
wiedzieli na leczenie (ang. responders) oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
(ang. non-responders) w porownywanych ramionach badania (analiza eksploracyjna). Ocene przepro-
wadzono w populacji pacjentéw, w przypadku ktorych mozliwe byto przeprowadzenie oceny ekspresji

nektyny-4. Dostepne wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 32. Mediana wartosci wskaznika H-score (ekspresja nektyny-4 w tkance guza) w zaleznosci od
wynikow oceny odpowiedzi — ocena w populacji pacjentéow, w przypadku ktérych mozliwa
byta ocena ekspresji nektyny-4, analiza eksploracyjna; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

Publikacja Odpowiedz EV+P CTH
zrédtowa na leczenie N mediana (IQR) N mediana (IQR)
Tak 266 284,5 (240; 300) 176 280 (225; 300)
Powles 2024b*
Nie 128 270 (210; 295) 230 265 (210; 295)

# doniesienie konferencyjne

Mediana wartosci wskaznika H-score, odzwierciedlajgcego stopien ekspresji nektyny-4 w tkance guza
nowotworowego, u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na zastosowane leczenie, jak i u pacjen-
téw, u ktérych odpowiedzi nie zaobserwowano, byta zblizona, niezaleznie od ramienia badania. Wobec
tego, w interpretacji autoréw badania, ekspresja nektyny-4 nie stanowi biomarkera prognostycznego

odpowiedzi na leczenie dla terapii EV+P w analizowanej populacji pacjentéw.

5.4.4 Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

5.4.4.1 Analiza w populacji RES

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedZ na leczenie wg kryteriow RECIST v1.1
(ocena BICR) oszacowano w badaniu £V-302 w ramach opisowej analizy BOR. Statystyczne poréwnanie
grup EV+P i kontrolnej przeprowadzono dla tego wyniku w ramach analizy witasnej. Zidentyfikowane
wyniki pochodza z analizy gtéwnej oraz analizy przeprowadzonej po dodatkowych 12 miesigcach obser-

wacji. Dostepne dane liczbowe i obliczone parametry korzysci zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Catkowita odpowiedz na leczenie (CR); odpowiedzi potwierdzone, ocena BICR — populacja
RES; EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Publikacia Mediana okresu EV+P -
iréd{owja obserwacji (N =437) (N =441) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
[mies.] n (%) [95% ClI] n (%) [95% CI]
. 0/17 (0,11; 0,22)
Powles 2024a 17,2 127 (29,1%) 55 (12,5%) 2,33 116756 S’f” 17013, 02
i p<0,0001

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Publikacia  Mediana okresu EV+P —
iréd{owja obserwacji (N =437) (N =441) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
[mies.] n (%) [95% Cl] 1 (%) [95% C]
; 0,16 (0,10; 0,21)
Powles 2025% 29,1 133 (30,4%) 64 (14,5%) 2,10(1,61; 2,74) o

p<0,0001 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;

# doniesienie konferencyjne

W okresie obserwacji o medianie 17,2 mies. catkowitg odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST v1.1,
w ocenie BICR, odnotowano u 29,1% pacjentéw w grupie EV+P i u 12,5% chorych leczonych standar-
dowg CTH. Prawdopodobienistwo uzyskania potwierdzonej, catkowitej odpowiedzi na leczenie byto za-
tem ponaddwukrotnie wyzsze u pacjentdéw leczonych EV+P (RR = 2,33 [95% ClI: 1,75; 3,11]), a roznica na
korzys¢ EV+P byta istotna statystycznie (p < 0,0001). Bezwzgledng korzys¢ z zastosowania EV+P zamiast

CTH oszacowano na 17 (95% Cl: 11; 22) p.p.; NNT =7 (95% Cl: 5; 9).

Wyniki uzyskane po dodatkowych 12 miesigcach, w okresie obserwacji o medianie wynoszgcej blisko
2,5 roku, byty spojne z rezultatami gtdwnej analizy badania. Catkowitg odpowiedz na leczenie wg kryte-
riow RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano u 30,4% pacjentow w grupie EV+P iu 14,5% chorych
leczonych standardowg CTH. Prawdopodobienstwo uzyskania potwierdzonej, catkowitej odpowiedzi
na leczenie byto zatem nadal ponaddwukrotnie wyzsze u pacjentéw leczonych EV+P (RR = 2,10 [95% Cl:
1,61; 2,74]), a roznica na korzys¢ EV+P byta istotna statystycznie (p < 0,0001). Bezwzgledng korzysc z za-
stosowania EV+P zamiast CTH oszacowano na 16 (95% Cl: 10; 21) p.p.; NNT =7 (95% CI: 5; 10).

5.4.4.1 Analiza w podgrupach

W doniesieniach konferencyjnych Bedke 2024 i Van Der Heijden 2024 zidentyfikowano dane dotyczace
czestosci catkowitych odpowiedzi na leczenie w grupach EV+P i CTH z podziatem na pacjentéw wyj-
$ciowo uznanych za kwalifikujgcych sie lub za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng. Dostepne

dane liczbowe zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Odpowiedz catkowita (CR); odpowiedzi potwierdzone, ocena BICR — analiza w podgrupach;
EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Publikacja EV CTH . o 1%
srodiowa Podgrupa /N (%) /N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
_ 0,17 (0,11; 0,22)
Powles Populacja RES 127/437 (29,1%) 55/441 (12,5%) 233 {1,75; 3.11) NNT =7 (5; 9)
2024a p <0,0001 p <0,0001

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Publikacja EV CTH

* 9 *
frodtowa " od8"UPa N (%) e RR (95% CI) RD (95% Cl)

Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng

0,17 (0,09; 0,25)

Bedke Tak 79%/243 (32,5%) 36%/232 (15,5%) 2,10(1,48; 2,98) NNT =6 (5; 11)
2024 p <0,0001

p <0,0001
Van Der 0,16 (0,08; 0,23)

2,71 (1,66; 4,45)

.. . * o, * 0
Heijden Nie 48* /194 (24,7%) 19*/209 (9,1%) b <0,0001

2024%

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
# doniesienie konferencyjne

NNT =7 (5; 12)
p < 0,0001

Ponaddwukrotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania CR w wyniku zastosowania EV+P zamiast
standardowej CTH | linii byto obserwowane w badaniu EV-302 niezaleznie od wyjsciowego statusu pa-
cjenta wzgledem mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng. W obu analizowanych podgrupach uzy-

skano wynik statystycznie i klinicznie istotny na korzy$é EV+P.

5.4.5 Kontrola choroby (DCR)

5.4.5.1 Analiza w populacji RES

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole choroby (DCR), zdefiniowang jako wystgpienie stabili-
zacji choroby lub odpowiedzi na leczenie (StD, PR lub CR), wymieniono wsrdd innych drugorzedowych
punktéw korncowych badania EV-302. W zadnym z opublikowanych zrédet nie zidentyfikowano wynikéw
oceny tego punktu koricowego, wobec czego liczby pacjentow, u ktérych stwierdzono kontrole choroby
obliczono w analizie wtasnej, w oparciu o podang definicje punktu koricowego i wyniki oceny BOR (ocena
BICR, na podst. kryteriéw RECIST v1.1, odpowiedzi potwierdzone). Dostepne dane pochodzg z analizy
gtéwnej oraz analizy przeprowadzonej po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji. Wyniki przeprowa-

dzonych obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Kontrola choroby (DCR) odpowiedzi potwierdzone, ocena BICR — populacja RES; EV+P vs
CTH; badanie EV-302.

Publikacja Mediana okresu EV+P -
irédlowja obserwacji (N =437) (N =441) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
fmiesd  (%)* n (50)*
; 0,08 (0,03; 0,13)
Powles 2024a 17,2 378 (86,5%) 345 (78,2%) 1,11 (1,04; 1,18) 008 (003 023
p =0,0014
p =0,0012
; 0,08 (0,03; 0,14)
Powles 2025* 29,1 378 (86,5%) 344 (78,0%) 1,11 (1,04; 1,18) s )

p=0,0011 b = 0,000

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
# doniesienie konferencyjne
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W okresie obserwacji o medianie 17,2 miesigce (analiza gtéwna) u 86,5% pacjentow leczonych EV+P
iu78,2% chorych poddanych CTH uzyskano kontrole choroby, tj. odpowiedz lub stabilizacje choroby.
Réznica w DCR na korzys¢ EV+P byta statystycznie istotna: RR = 1,11 (95% Cl: 1,04; 1,18), p = 0,0014.
Korzys¢ bezwzgledna w DCR wyniosta 8 (95% Cl: 3; 13) p.p.; NNT = 13 (95% Cl: 8; 31).

Zblizone wyniki uzyskano po dodatkowych 12 miesigcach, w okresie obserwacji o medianie wynoszacej
blisko 2,5 roku. Kontrole choroby uzyskano u 86,5% pacjentow leczonych EV+P i u 78,0% chorych pod-
danych CTH. Rdznica w DCR na korzy$¢ EV+P byta statystycznie istotna: RR=1,11 (95% Cl: 1,04; 1,18), p
=0,0011. Korzys¢ bezwzgledna w DCR wyniosta 8 (95% Cl: 3; 14) p.p.; NNT =12 (95% CI: 8; 29).

5.4.6 Czas trwania odpowiedzi (DoR)

5.4.6.1 Analiza w populacji RES

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), ocenianego
od wystapienia pierwszej potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub czesciowej (ocena BICR wg RECIST
v1.1), do dnia udokumentowanej progresji choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny.
W badaniu E£V-302 DoR oceniano jako ll-rzedowy punkt koncowy. Analize tych wynikdéw przeprowa-
dzono w populacji chorych, u ktérych ocena odpowiedzi byta mozliwa i ktérzy uzyskali potwierdzong CR

lub PR. Dostepne wyniki pochodza z analizy gtéwnej oraz z analizy przeprowadzonej po dodatkowych 12

miesigcach obserwaciji.

Tabela 36. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) — populacja RES, pacjenci z potwierdzong odpo-
wiedzig na leczenie; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

Mediana EV+P CTH
Publikacja  okresu e L (95% Cl),
srédtowa obserwagji estymator estymator p
n/N (% 95% Cl n/N (% 95% Cl
[mies.] %) em (95% CI)t ([mi;s.]) ) M (95% CI)t ([mies.])
6 mies.: 85,9% 6 mies.: 60,6%
Powles (81,3%; 89,4%) (52,9%; 67,5%)
ngj:’ 172 99/296 12 mies.: 67,3% NO 119/196 12 mies.: 35,2% 7,0 bd
Padcey ’ (33,4%)  (61,1%;72,7%) (20,2; NE) (60,7%)  (27,6%;42,9%)  (6,2; 10,2) :
2024 18 mies.: 59,6% 18 mies.: 19,3%
(52,6%; 66,0%) (12,1%; 27,7%)
Powles 291 137/295 12 mies.: 67,5% 23,3 129/195 12 mies.: 35,1% 7,0 bd
2025* ’ (46,4%*) 24 mies.: 49,4% (17,8, NE) (66,2%*) 24 mies.: 24,0%  (6,2;9,0) ’

*

obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;

T 95% Cl podano, jesli byt dostepny;
# doniesienie konferencyjne

Zgodnie z wynikami analizy gtéwnej, w okresie obserwacji o medianie 17,2 miesigca, w populacji pacjen-

téw, ktorzy uzyskali odpowied? na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu wystgpity u 33,4% i 60,7%
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chorych, odpowiednio w grupach EV+P i CTH. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w grupie
EV+P nie zostata osiggnieta (95% Cl: 20,2; NE), natomiast w grupie CTH wyniosta 7,0 (95% Cl: 6,2; 10,2)
miesiecy. Szacowane odsetki pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie po uptywie 6, 12 i 18 miesiecy
od jej uzyskania wyniosty 85,9% vs 60,6%, 67,3% vs 35,2% oraz 59,6% vs 19,3%, odpowiednio w grupach
EV+P vs CTH. Autorzy badania nie przeprowadzili statystycznego pordwnania czasu do uzyskania odpo-

wiedzi na leczenie pomiedzy grupami EV+P i CTH.

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie okoto 2,5 roku, w populacji pacjentéw, ktérzy uzyskali
odpowied? na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu wystgpity u 46,4% i 66,2% chorych, odpowiednio
w grupach EV+P i CTH. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w grupie EV+P wyniosta 23,3 mie-
sigca, a w grupie CTH — 7,0 miesiecy, co oznacza, ze przecietny czas trwania odpowiedzi u chorych z od-
powiedzig na EV+P byto ponad trzykrotnie dtuzszy, niz u chorych z odpowiedzig na CTH. Szacowane
odsetki pacjentow z odpowiedzig utrzymujgcy sie po uptywie 12 i 24 miesiecy od jej uzyskania wyniosty
67,5% vs 35,1% oraz 49,4% vs 24,0%, odpowiednio w grupach EV+P vs CTH. Autorzy badania nie prze-
prowadzili statystycznego poréwnania czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami
EV+P i CTH, niemniej dostepne wyniki opisowe sg spdjne z wynikami analizy gtéwnej i zdecydowanie

wskazujg na dtuzsze utrzymywanie sie odpowiedzi wywotanej EV+P, wzgledem CTH.

5.4.6.2 Analiza w podgrupach

W doniesieniach konferencyjnych Bedke 2024 i Van Der Heijden 2024 zidentyfikowano dane dotyczace
czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupach EV+P i CTH z podziatem na pacjentow wyjsciowo uzna-
nych za kwalifikujgcych sie lub za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng. Dostepne dane liczbowe

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) — analiza w podgrupach; EV+P vs CTH; badanie

EV-302.
EV+P CTH
Publikacja Zzrédtowa Podgrupa mediana mediana HR (95% Cl)
n/N (%*) (95% CI)» n/N (%*) (95% CI)»
[mies.] [mies.]
Powles 2024a, Populacia ITT 99/296 NO 119/196 7,0 bd
EPAR Padcev 2024 puaq (33,4%) (20,2; NE) (60,7%) (6,2;10,2) :
Mozliwos¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyng
Powles 2024a, NO 8,3
Bedke 2024% Tak bd./172 (18,2; NE) bd /123 (5,9; 10,9) bd.
\Zi?wﬂl)iiilojfj(:n Nie bd./124 NO bd./73 6.6 bd
2@4#1 ' (16,3; NE) | (5,6; 10,2) :
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#  doniesienie konferencyjne (abstrakt)

Wyniki oceny DoR w podgrupach pacjentow kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do podania ci-
splatyny byty spdjne z wynikami analizy w catej analizowanej populacji —w obu podgrupach odpowiedzi
na EV+P byty dtugotrwate, w zwigzku z czym mediana DoR nie zostata osiggnieta. W ramieniu CTH me-
diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w schemacie GemCis i GemCarbo wyniosta, odpowiednio,

8,3 miesigca oraz 6,6 miesigca.

5.4.7 Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DoCR)

Czas trwania potwierdzonej, catkowitej odpowiedzi na leczenie (DoCR), zdefiniowany jako czas od wy-
stapienia pierwszej potwierdzonej odpowiedzi catkowitej (ocena BICR wg RECIST v1.1), do dnia udoku-
mentowanej progresji choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny, zostat oceniony post-
hoc w analizie przeprowadzonej po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji. Dostepne wyniki zesta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie (DoCR) — populacja RES, pacjenci z potwier-
dzong catkowitg odpowiedzig na leczenie; EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Mediana EV+P CTH
Publikacja  okresu iETEnE L (95% Cl),
#rodfowa obserwacji /N (%) estymator 95%Cl)  n/N (%) estymator (95% Cl) p
; . i L +
[m]es_] K-M (95% CI) [mies.] K-M (95% CI) [mies.]
Powles 291 30/133 12 mies.: 84,3% NO 30/64 12 mies.: 60,6% 15,2 bd

2025% (22,6%*) 24 mies.: 74,3%  (NE; NE)  (46,9%*) 24 mies.: 43,2%  (10,3; NE)

W okresie obserwacji o medianie okoto 2,5 roku, w populacji pacjentdw, ktérzy uzyskali catkowitg od-
powied? na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu wystgpity u 22,6% i 46,9% chorych, odpowiednio
w grupach EV+P i CTH. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w grupie EV+P nie zostata osiggnieta
(95% Cl: NE; NE), natomiast w grupie CTH wyniosta 15,2 (95% Cl: 10,3; NE) miesiecy. Szacowane odsetki
pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgcy sie po uptywie 12 i 24 miesiecy od jej uzyskania wyniosty 84,3%
vs 60,6% oraz 74,3% vs 43,2%, odpowiednio w grupach EV+P vs CTH. Autorzy badania nie przeprowadzili
statystycznego pordéwnania czasu do uzyskania CR pomiedzy grupami EV+P i CTH, niemniej dostepne
wyniki opisowe wskazujg na dtuzsze utrzymywanie sie CR wywotanej EV+P, w pordwnaniu z czasem

trwania CR wywotanej CTH.
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5.4.8 Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie w badaniu £V-302 oceniono dodatkowo, jako element
oceny ORR. Uwzgledniano wytgcznie potwierdzone odpowiedzi (PR lub CR), w ocenie BICR wg RECIST

v1.1. Dostepne wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) — populacja RES, pacjenci z potwierdzong
odpowiedzig na leczenie; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

: EV (N = 296) CTH (N = 196)
Publikacja zrédtowa 'z'ed'a"a.."kr su HR (95% Cl), p
obserwacji [mies.] mediana [mies.] mediana [mies.]
2,1 2,1
Powles 2024a 17,2 (1.3;12,3) (16: 8,3) bd.

W badaniu £V-302 czas do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupach EV+P i CTH byt

zblizony — mediana TTR w obu grupach wyniosta 2,1 miesigca.

5.4.9 Dolegliwosci bolowe —ocena w kwestionariuszu BPI-SF

W badaniu £V-302 dokonywano oceny wptywu testowanej terapii na dolegliwosci bolowe doswiadczane
przez pacjentéw. Pacjenci dokonywali samooceny odczuwanego bélu za pomocg kwestionariusza Brief
Pain Inventory — Short Form (BPI-SF). Narzedzie kwestionariuszowe BPI-SF stuzy do pomiaru najgorszego
(najsilniejszego), najstabszego oraz przecietnego bolu doswiadczanego przez pacjenta w ciggu ostatnich
24 godzin, oceny umiejscowienia boélu oraz srodkdéw farmakologicznych zastosowanych w leczeniu bdlu.
Kwestionariusz ten zawiera rowniez pytania umozliwiajgce ocene stopnia, w jaki doswiadczane dolegli-
wosci boélowe prowadzg do zaktdcenia ogdlnej aktywnosci pacjenta, nastroju, chodzenia, codziennej
pracy, zwigzkdw, snu i radosci zycia. Odpowiedzi na pytania udzielane sg na skali Likerta, w zakresie od
0 do 10 punktéw. Wyzsza liczba punktéw w skali BPI-SF oznacza wieksze nasilenie bdlu lub probleméw

zwigzanych z bolem.

W definicjach poszczegdlnych punktow koncowych badania £V-302 opartych na wynikach oceny w kwe-
stionariuszu BPI-SF postugiwano sie wybranymi pytaniami/itemami tego narzedzia. Wyjsciowo co naj-
mniej jednej odpowiedzi w odniesieniu do co najmniej jednego komponentu oceny w BPI-SF udzielito

84.8% pacjentéw w grupie EV+P i 80,6% pacjentow w grupie CTH (EPAR Keytruda 2024).

5.4.9.1 Czas do progresji dolegliwosci bélowych (TTPP)

W protokole badania £V-302 czas do progresji dolegliwosci bélowych (TTPP) zdefiniowano jako Il-rze-

dowy punkt koricowy, uwzgledniony w hierarchii formalnego testowania hipotez. Progresje dolegliwosci
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bélowych zdefiniowano jako (1) zwiekszenie o 22 punkty (zmiana istotna dla pacjenta [,meaningful
within-patient change”]) wyniku w pytaniu 3 kwestionariusza BPI-SF (najgorszy bdl w ciggu ostatnich 24
godzin) wzgledem wartosci wyjsciowej, utrzymujgce sie w =2 kolejnych ocenach lub (2) rozpoczecie le-
czenia boélu nowym (wzgledem stanu wyjsciowego) lekiem opioidowym, ktérego stosowanie zostato
utrzymane w 22 kolejnych ocenach, zgodnie z odpowiedziami na pytanie 7 kwestionariusza BPI-SF; w za-

leznosci od tego, ktdre z opisanych zdarzen wystapi jako pierwsze.

Wyniki oceny TTPP, wraz z liczbg zdarzen w podziale na sktadowe tego ztozonego punktu koricowego

podano w tabeli ponizej.

Tabela 40. Czas do progresji dolegliwosci bélowych (TTPP); mediana okresu obserwacji 17,2 mies. —
populacja oceny PROs (BPI-SF, pytania 3 i 7); EV+P vs CTH; badanie EV-302.

EV+P (N = 374) CTH (N =355)
P'ul,o(lji:(acja Punkt koricowy estymator mediana estymator mediana  HR (95% Cl), p
ZIoos n (%) K-M (95%Cl) n (%) K-M (95% Cl)
(95% Cl) [mies.] (95% Cl) [mies.]
Ztozony punkt koricowy TTPP
Powles 6 mies.: 55,7% 6 mies.: 55,2%
250/5;15/ TTep 162 (50,1%; 60,9%) 14,2 144 (49,2%; 60,9%) 10,0 o 7(2)f912 -
Padcev (433%) 12 mies:51,0% (6,6;NE) (40,6%) 12mies:46,9% (59 NE) 048374
2024 (45,2%; 56,5%) (39,5%; 53,9%)
Sktadowe ztozonego punktu koricowego TTPPA
Znaczace
(0 22 punkty)
pogorszenie
EPAR oceny
Padcev dolegliwosci (3233%)/) bd. bd. (3?5%/) bd. bd. bd.
2024 bolowych =7 27
w kwestionariuszu
BPI-SF
(pytanie 3)
Rozpoczecie
leczenia
EPAR .
Padcey Preeciwbolowego - 30 bd. bd. 2> bd. bd. bd.
2024 nowym lekiem  (8,0%) (7,0%)
opioidowym
(pytanie 7)

A podane liczebnosci dotycza pacjentéw, u ktorych dane zdarzenie wystapito jako pierwsze zdarzenie TTPP

W okresie obserwacji o medianie 17,2 mies. do progresji dolegliwosci bélowych wg oceny w kwestiona-
riuszy BPI-SF doszto u 43,3% pacjentow w grupie EV+P oraz u 40,6% chorych w grupie CTH. Mediana
TTPP byta liczbowo dtuzsza u chorych leczonych EV+P, niz w grupie CTH, odpowiednio 14,2 vs 10,0 mie-
sigca, jednak hazard wzgledny nie byt istotny statystycznie: HR = 0,92 (95% Cl: 0,72; 1,17); p = 0,48374.
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5.4.9.2 Zmiana nasilenia najgorszego bélu w 26 tygodniu

Srednia zmiana w odczuwanym nasileniu najgorszego bdlu w 26. tygodniu od rozpoczecia leczenia,
wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniana w kwestionariuszu BPI-SF (pytanie 3, o najgorszy bdl w ciggu
ostatnich 24 godzin), zostata zdefiniowana w protokole badania EV-302 jako ll-rzedowy punkt korncowy,
uwzgledniony w hierarchii formalnego testowania hipotez. Z uwagi na brak statystycznej istotnosci wy-
niku w ocenie punktu koncowego znajdujacego sie wyzej w hierarchii (TTPP) w przypadku tego punktu
koricowego nie przeprowadzono formalnego, statystycznego testu réznicy pomiedzy ramionami bada-

nia.

Analiza w populacji oceny PROs

Wynik analizy opisowej tego punktu kofcowego zidentyfikowano w doniesieniach konferencyjnych

Gupta 2024a i Gupta 2024b. Dostepne dane liczbowe zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 41. Zmiana nasilenia najgorszego bélu w 26 tygodniu — populacja oceny PROs (BPI-SF, pyta-
nie 3); EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Okres EV+P (N = 368) CTH (N = 345)
Publikacja Zzrédtowa obserwacji MD (95% Cl)A
[tyg.] $rednia (SD) $rednia (SD)
Gupta 2024a*, -0,58 (-1,05;-0,11),
Gupta 2024b* 26 0,61 (bd) 0,03 (bd.) p =0,015

# doniesienie konferencyjne;
A wartosc¢ obliczona przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Square Mean Difference)

W 26 tygodniu od rozpoczecia leczenia srednia ocena najgorszego bélu w obu poréownywanych grupach
wskazywata na redukcje ocenianych dolegliwosci, przy czym zmniejszenie najgorszego bélu wzgledem
wartosci wyjSciowej byto wieksze w grupie EV+P, niz w grupie CTH, o odpowiednio -0,61 vs -0,03 punktu.
Przedziat ufnosci wokot sredniej réznicy w redukcji najgorszego boélu wskazuje na istotng statystycznie

przewage EV+P nad CTH: MD =-0,58 (95% Cl: -1,05; -0,11).

Wykres przedstawiajgcy przebieg zmian nasilenia najgorszego bélu (BPI-SF, pytanie 3) wzgledem warto-
$ci wyjsciowych w kolejnych punktach czasowych obserwacji, w horyzoncie 26 tygodni od rozpoczecia

leczenia, dostepny w prezentacji konferencyjnej Gupta 2024b, zamieszczono ponize;.
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Wykres 9. Zmiana nasilenia najgorszego boélu (BPI-SF, pytanie 3) w kolejnych punktach czasowych ob-
serwacji, do 26 tygodnia od rozpoczecia leczenia — populacja oceny PROs; EV+P vs CTH; bada-
nie £V-302 (zrodto wykresu: Gupta 2024b, s. 11).
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Analiza w podgrupach

W Zzrédtowych materiatach konferencyjnych (Gupta 2024a, Gupta 2024b) podano ponadto wyniki oceny
zmiany nasilenia najgorszego bdélu w 26 tygodniu w subpopulacji pacjentéw, ktérzy wyjsciowo ocenili

najgorszy odczuwany bol w kwestionariuszu BPI-SF jako umiarkowany lub silny.

Tabela 42. Zmiana nasilenia najgorszego bolu w 26 tygodniu — analiza w podgrupach; EV+P vs CTH; ba-

danie EV-302.
. EV+P CTH
P,u?gik acja Podgrupa MD (95% CI)A
Ziediona N érednia (SD) N érednia (SD)
Gupta 20244, Populacja oceny -0,58 (-1,05;-0,11),
Gupta 2024b* PROs 368 bd. 345 bd. p =0,015

Wyjéciowe nasilenie bélu w BPI-SF

Gupta 2024a*, B4l umiarkowany -0,5 (-1,0;-0,02),
12 . 12 .
Gupta 2024b* [ub silny 8 bd 8 bd p=0,04

# doniesienie konferencyjne;
A wartosc¢ obliczona przez autorow badania metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Square Mean Difference)

W analizowanej subpopulacji znaczacg klinicznie zmiane o >2 punkty (ztagodzenie bdélu) odnotowano
obu ramionach badania. Jednoczesnie $rednia poprawa najgorszego bolu byta wieksza w grupie EV+P,

w porownaniu z CTH: MD =-0,5 (95% Cl: -1,0; -0,02), p = 0,04.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Ponizej zamieszczono wykres przedstawiajgcy przebieg zmian nasilenia najgorszego bélu (BPI-SF, pyta-
nie 3) wzgledem wartosci wyjsciowych w kolejnych punktach czasowych obserwacji, w horyzoncie 26
tygodni od rozpoczecia leczenia, dostepny w prezentacji konferencyjnej Gupta 2024b, w analizowanej

podgrupie pacjentow.

Wykres 10. Zmiana nasilenia najgorszego bolu (BPI-SF, pytanie 3) w kolejnych punktach czasowych ob-
serwacji, do 26 tygodnia od rozpoczecia leczenia — podgrupa z bdélem wyjsciowo silnym lub
umiarkowanym; EV+P vs CTH; badanie EV-302 (zrodto wykresu: Gupta 2024b, s. 12).

5_
= E\+P === Chemotherapy
4
28 ¥
5 Clinically meaningful worsening LS mean (95% CI)  -0.5 (-1.0, -0.02)
5 T T e ooa
=

Improving

Adjusted LS mean change from baseline
=
A

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 17 20 23 26
Mo. at Risk Week

Chemotherapy 128 107 98 104 105 96 99 93 91 93 89 84 75 75 75 66 55 85

5.4.10 Jakos¢ zycia (Qol)
5.4.10.1 Ocena w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

W badaniu EV-302 oceniano zmiany jakosci zycia pacjentdw w okresie obserwacji, oceniane narzedziem
kwestionariuszowym European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Que-
stionnaire (EORTC-QLQ-C30). Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 pozwala na ocene domen funkcjonowa-
nia w roznych obszarach zycia pacjenta, ocene objawdw chorobowych, finansowych konsekwencji cho-
roby oraz ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia pacjenta. Wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakosci
zycia (GHS/QolL; ang. Global Health Status/Quality Of Life) przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik
oznacza lepszg jakos$¢ zycia. Wyniki w skalach funkcjonalnych przyjmujg wartosci 0-100, gdzie wyzszy

wynik oznacza lepsze funkcjonowanie pacjenta. Wyniki w skalach objawowych réwniez przyjmujg

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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wartos$ci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawdw. Za istotng klinicznie zmiane/réz-

nice wyniku w GHS/QolL przyjeto 10 punktow (Gupta 2024b).

Wyjsciowo co najmniej jednej odpowiedzi w odniesieniu do co najmniej jednego komponentu oceny
w EORTC-QLQ-C30 udzielito 82,8% pacjentéw w grupie EV+P i 79,5% pacjentéow w grupie CTH. Wyj-
$ciowo $rednia punktacja ogdlnej oceny QoL w EORTC-QLQ-C30 wynosita 62,44 punktu w grupie EV+P
i 60,31 w grupie CTH. W domenach funkcjonalnych srednie oceny wynosity 270 punktéw w kazdym z ra-

mion badania (EPAR Keytruda 2024).

5.4.10.1.1 Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) wskaznika ogdlnej
jakosci zycia GHS/QolL

W doniesieniach konferencyjnych Gupta 2024a i Gupta 2024b zidentyfikowano wynik oceny czasu
do potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia (TTCD) w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, wg wskaznika
ogolnej jakosci zycia GHS/QoL. Punkt koricowy TTCD zdefiniowano jako klinicznie istotne zmniejszenie,
o co najmniej 10 punktow, wskaznika GHS/Qol, wzgledem wartosci wyjsciowej, utrzymujace sie przez

dwie kolejne wizyty (Gupta 2024b). Dostepne dane liczbowe zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg
wskaznika GHS/QoL — populacja oceny PROs (EORTC QLQ-C30); EV+P vs CTH; badanie EV-

302.
EV4+P (N = 365) CTH (N = 350)
. Okres
P'ui'allkaqa obserwacji estymator mediana estymator mediana  HR (95% Cl), p
L K-M (95%Cl)  n (%) K-M (95% Cl)
(95% Cl) [mies.] (95% Cl) [mies.]
Gupta
# .
235;’;’0’ 26 bd. bd. 59 (bd)  bd. bd. 3,2 (bd.) 0'98p(8'(7)90'51'2)'
2024b* ’

# doniesienie konferencyjne

Mediana czasu do potwierdzonego pogorszenia oceny QoL wg wskaznika GHS/QolL w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30 byta liczbowo dtuzsza w grupie EV+P, w pordwnaniu z grupg CTH; odpowiednio 5,9 vs
3,2 miesigca. Niemniej hazard wzgledny pogorszenia GHS/Qol nie wskazywat na rdznice pomiedzy gru-

pami i nie byt istotny statystycznie: HR = 0,98 (95% Cl: 0,79; 1,2).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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5.4.10.1.2 Zmiana wskaznika ogdlnej jakosci zycia GHS/Qol wzgledem warto-
$ci wyjsciowej

Analiza w populacji oceny PROs

W doniesieniach konferencyjnych Gupta 2024a i Gupta 2024b przedstawiono réwniez wyniki oceny

zmian $rednich wskaznika GHS/QoL w okresie 26 tygodni obserwacji. Dostepne dane zebrano ponizej.

Tabela 44. Zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg wskaznika GHS/Qol — populacja
oceny PROs (EORTC QLQ-C30); EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Okres EV+P (N = 365) CTH (N = 350)
Publikacja Zzrédfowa obserwacji MD (95% CI)»
[tyg.] $rednia (SE) $rednia (SE)
2,54 (0,41; 4,67),
# i -
Gupta 2024b 26 0,59 (0,99) 3,12 (1,01) p=0,0197

# doniesienie konferencyjne
A wartosc¢ obliczona przez autorow badania metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Square Mean Difference)

Zgodnie z opisem dostepnym w doniesieniach konferencyjnych Gupta 2024a i Gupta 2024b zmiany
$redniej wartosci wskaznika GHS/Qol w grupie EV+P wskazywaty na przej$ciowe pogorszenie QoL wzgle-
dem stanu wyjsciowego w 3 tygodniu od rozpoczecia leczenia (Srednia zmiana o -6,3 pkt), po ktérym
ocena Qol powrdcita do wartosci wyjsciowej i utrzymywata sie na tym poziomie w okresie od 4 do 26
tygodnia obserwacji. Natomiast w grupie CTH doszto do pogorszenia Qol wzgledem stanu wyjsciowego
w okresie od 1 do 17 tygodnia obserwacji (Srednie zmiany w zakresie od -1,2 do -7,1 pkt), po czym na-

stagpit powrdt Sredniej Qol do wartosci wyjsciowej, od 20 tygodnia.

Przeprowadzone przez autoréw badania poréwnanie srednich zmian wskaznika GHS/QolL w grupie
EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH, wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia u pacjentéw poddawanych ocenianej
terapii skojarzonej, wynik istotny statystycznie: MD = 2,5 (95% ClI: 0,4; 4,7) pkt. Obserwowana przewaga
EV+P nad CTH nie spetnia jednak kryteriow minimalnej réznicy istotnej klinicznie (zmiana/réznica o co

najmniej 10 punktow).

Wykres przedstawiajgcy przebieg zmian wskaznika GHS/QolL wzgledem wartosci wyjsciowych w kolej-
nych punktach czasowych obserwacji, w horyzoncie 26 tygodni od rozpoczecia leczenia, dostepny

w prezentacji konferencyjnej Gupta 2024b, zamieszczono ponizej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wykres 11. Zmiana jakos$ci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg wskaznika GHS/QolL w kolejnych

W

punktach czasowych obserwacji, do 26 tygodnia od rozpoczecia leczenia — populacja oceny
PROs; EV+P vs CTH; badanie £V-302 (zrédto wykresu: Gupta 2024b, s. 13).

15

Clinically meaningful improvement

[ e e L L T e
LS mean (95% Cl) 2.5 (04, 4.7)

P value 0.020

Improving

Adjusted LS mean change from baseline

(=]
=
c
1]
o
o
=

_10_

15

o 1 2 3 4 5 6 77 8 9 10 11 12 14 17 20 23 26
Week

No. at Risk
EV+P 365 321 330 311 314 300 300 306 301 307 299 296 296 289 278 261 252 241

Chemotherapy 350 300 288 300 294 296 282 294 279 278 271 260 256 239 240 204 179 172

interpretacji EMA $rednie wyniki w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30,

w tym wskaZznik ogdlnej jakosci zycia, nie wykazywaty zauwazalnych zmian w czasie, niezaleznie od ra-

mienia badania (EPAR Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024).

Analiza w podgrupach

W

zrédtowych materiatach konferencyjnych (Gupta 2024b) podano ponadto wyniki oceny zmiany

wskaznika GHS/QoL w 26 tygodniu w subpopulacji pacjentow, ktdrzy wyjsciowo ocenili najgorszy odczu-

wany bol w kwestionariuszu BPI-SF jako umiarkowany lub silny oraz w podgrupach wyréznionych wedtug

mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyna.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



141 AESTIMO

Tabela 45. Zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg wskaznika GHS/QoL w 26 tygo-
dniu — analiza w podgrupach; EV+P vs CTH; badanie £V-302.

. EV+P CTH
P,uzgf aca Podgrupa MD (95% CI)A
ZIORIOVE N érednia (SE) N ¢rednia (SE)
Gupta 2024b*  Populacja oceny PROs 365 -0,59 (0,99) 350 -3,12 (1,01) Z'f) (_0646367)’
Wyjéciowe nasilenie bélu w BPI-SF
B4l umiarkowany 4,8 (1,2; 8,3),
#
Gupta 2024b lub silny 122 bd. 126 bd. b = 0,008
Mozliwo$¢ do kwalifikacji do leczenia cisplatyna
3,7(0,9; 6,4),
Tak 205 bd. 187 bd. b =0,0087
Gupta 2024b*
) 0,83(-2,6; 4,2),
Nie 160 bd. 163 bd. 0=0,63

# doniesienie konferencyjne;
A wartosc¢ obliczona przez autorow badania metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least Square Mean Difference)

W subpopulacji chorych odczuwajgcych w okresie wtgczenia do badania dolegliwosci bolowe silne lub o
umiarkowanym nasileniu, pacjenci w grupie EV+P uzyskiwali klinicznie istotng poprawe, o 210 punktéw,
Sredniej wartosci wskaznika GHS/Qol wzgledem stanu wyjéciowego, w tygodniach 1 i 8 oraz 10-26
od dnia rozpoczecia leczenia. Srednia poprawa najgorszego bolu byta wieksza w grupie EV+P, w poréw-

naniu z CTH: MD = 4,8 (95% Cl: 1,2; 8,3) pkt.

W przypadku podgrup wyréznionych wzgledem mozliwosci kwalifikacji do cisplatyny, w obu rozpatry-
wanych podgrupach u pacjentow leczonych EV+P obserwowano przejsciowe pogorszenie GHS/QoL
wzgledem stanu wyjsciowego od rozpoczecia leczenia do 3 tygodnia leczenia, a nastepnie powrdét do
wartosci wyjsciowej w tygodniu 4. Pordwnanie $rednich zmian pomiedzy ramionami EV+P i CTH wska-
zuje na istotnie lepszg jakos$¢ zycia u leczonych EV+P, w pordéwnaniu z CTH, w przypadku pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (MD = 3,7 [95% CI: 0,9; 6,4] pkt) oraz na brak istotnych réznic
pomiedzy grupami EV+P i CTH w subpopulacji chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (MD
=0,83 [95% ClI: -2,6; 4,2] pkt).

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce przebieg zmian jakosci zycia wg wskaZznika GHS/Qol
wzgledem wartosci wyjsciowych w kolejnych punktach czasowych obserwacji, w horyzoncie 26 tygodni
od rozpoczecia leczenia, dostepne w prezentacji konferencyjnej Gupta 2024b, w analizowanych pod-

grupach pacjentow.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wykres 12. Zmiana jakos$ci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg wskaznika GHS/QolL w kolejnych
punktach czasowych obserwacji, do 26 tygodnia od rozpoczecia leczenia — podgrupa z bélem
wyjsciowo silnym lub umiarkowanym; EV+P vs CTH; badanie EV-302 (zrddto wykresu: Gupta

2024b,'s. 14).
257
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No. at Risk Week

EV+P 122 105 107 102 98 91 a7 99 96 94 96 94 94 91 84 78 73 71

Chemotherapy 126 103 96 104 105 96 99 92 91 93 89 84 75 75 75 66 55 55

Wykres 13. Zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg wskaznika GHS/QoL w kolejnych
punktach czasowych obserwacji, do 26 tygodnia od rozpoczecia leczenia — podgrupa pacjen-
téw kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng; EV+P vs CTH; badanie EV-302 (Zrédto wykresu:
Gupta 2024b, s. 14).

157 == E\/+P == Chemotherapy

o Clinically meaningful improvement LS mean (95% Cl) 3.7 (0.9, 6.4)
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No. at Risk Week
EV+P 205 188 192 185 181 175 172 178 173 182 177 177 173 169 164 155 152 145

Chemotherapy 187 159 151 162 157 157 151 159 146 152 141 145 140 129 132 111 98 96

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wykres 14. Zmiana jakos$ci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wg wskaznika GHS/QolL w kolejnych
punktach czasowych obserwacji, do 26 tygodnia od rozpoczecia leczenia — podgrupa pacjen-
tow niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng; EV+P vs CTH; badanie £V-302 (zrdodto wy-
kresu: Gupta 2024b, s. 14).

197 == EV+P ==Chemotherapy
Q 10 Clinically meaningful improvement LS mean (95% Cl) 0.83 (-2.6, 4.2)
T &3 P value 0.63
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o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 17 20 23 26
No. at Risk Week
EV+P 160 133 138 126 133 125 128 128 128 125 122 119 123 120 114 106 100 96

Chemotherapy 163 141 137 138 137 139 131 135 133 126 130 115 116 110 108 93 81 76

5.4.10.1.3 Zmiany w domenach funkcjonalnych EORTC-QLQ-C30

Dostepne w doniesieniu konferencyjnym (Gupta 2024b) wyniki oceny zmian wzgledem wartosci wyj-
sciowej w poszczegdlnych domenach funkcjonalnych kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 46. Zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w domenach funkcjonalnych — po-
pulacja oceny PROs (EORTC QLQ-C30); EV+P vs CTH; badanie EV-302.

Publikacia Okres EV+P (N =365) CTH (N =350)
56t ) obserwacji Domena MD (95% Cl)A
ZIOTOWS [tys.] $rednia (SE) $rednia (SE)
o, 4,13 (1,47; 6,79);
Petnienie rél spotecznych -5,36 (1,23) -9,49 (1,26) p = 0,0024
) L 3,62 (1,54; 5,70);
Funkcjonowanie fizyczne -2,63(0,96) -6,25 (0,99) p = 0,0007
Gupta . ) 2,57 (-0,07; 5,22);
2024b" 26 Funkcjonowanie spoteczne 2,94 (1,22) 5,52 (1,25) 0=0,0561
) ) 2,15 (0,10; 4,20);
Funkcjonowanie poznawcze -0,54 (0,95) -2,69 (0,97) b = 0,0400
) ) ) 1,89 (-0,19; 3,97);
Funkcjonowanie emocjonalne 3,85 (0,97) 1,96 (0,98) 0= 0,0750

#  doniesienie konferencyjne
A wartos¢ obliczona przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least Square Mean Difference)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W okresie 26 tygodni od rozpoczecia leczenia w obu grupach badania £V-302 obserwowano pogorszenie
jakosci zycia pacjentow w wiekszosci domen funkcjonalnych (z wyjatkiem funkcjonowania emocjonal-
nego), przy czym zmiany te byty liczbowo mniejsze u chorych leczonych EV+P w poréwnaniu z CTH.
Istotng statystycznie korzys¢ z leczenia EV+P, w pordwnaniu z CTH, w postaci mniejszego pogorszenia
QoL w domenach funkcjonalnych, stwierdzono w odniesieniu do petnienia rél spotecznych (MD = 4,13
[95% Cl: 1,47; 6,79]), funkcjonowania fizycznego (MD = 3,62 [95% Cl: 1,54; 5,70]) i funkcjonowania po-
znawczego (MD = 2,15 [95% Cl: 0,10; 4,20]); roznica w funkcjonowaniu spotecznym NS (MD = 2,57 [95%
Cl: -0,07; 5,22]). W domenie funkcjonowania emocjonalnego odnotowano poprawe w obu grupach ba-

dania, liczbowo wiekszg w grupie EV+P wzgledem CTH (MD = 1,89 [95% Cl: -0,19; 3,97]); réznica NS.

Zadna z opisanych wyzej réznic nie spetnia kryterium istotnosci klinicznej. W interpretacji EMA érednie
wyniki w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30, nie wykazywaty zauwazalnych

zmian w czasie, niezaleznie od ramienia badania (EPAR Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024).

5.4.10.2 Ocena w kwestionariuszu EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L obejmuje samoocene stanu pacjenta w pieciu domenach stanu zdrowia. Od-
powiedzi udzielane przez pacjentdow w kwestionariuszu samooceny sg konwertowane na wazony indeks
stanu zdrowia, przy uzyciu wag odpowiadajgcych uzytecznosciom poszczegdlnych standéw zdrowia osza-
cowanym na podstawie badan w populacji ogélnej. Z uwagi na rdznice pomiedzy badanymi populacjami
wagi te mogg byc rdozne, stad mozliwy zakres warto$ci omawianego indeksu jest zréznicowany; zgodnie
z protokotem w badaniu EV-302 indeks EQ-5D mogt przyjmowac wartosci od 0 do 1, gdzie wartosc ,0”
odpowiada uzytecznosci stanu ,zgon”, a wartos$¢ ,1” — petnemu zdrowiu. Zmiana w kierunku wartosci
wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia. Ponadto narzedzie EQ-5D-5L zawiera wizualng
skale analogowg (EQ-5D-5L VAS; ang. Visual Analogue Scale) stuzgcg dokonaniu ogdlnej samooceny
stanu zdrowia przez pacjenta, w ktorej wartosc ,,0” oznacza najgorszy, a ,,100” — najlepszy stan zdrowia,

jaki moze wyobrazi¢ sobie pacjent.

Wyjsciowo oceny co najmniej jednego komponentu kwestionariusza EQ-5D-5L udzielito 85,3% pacjen-
téw w grupie EV+P oraz 80,6% pacjentéw w grupie CTH. Srednia wyjéciowa warto$¢ indeksu uzyteczno-
$ci EQ-5D w grupach EV+P i CTH wynosita 0,844 i 0,818, a srednia ocena w skali VAS — 72,8 1 69,7 (EPAR
Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024). W ocenie EMA, w trakcie trwania leczenia zaréwno punktacja VAS,
jak i wartos¢ indeksu uzytecznosci pozostawaty stabilne, przy niewielkich zmianach lub braku zmian

wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie trwania badania (EPAR Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Dodatkowo, w nieopublikowanym raporcie technicznym opisujgcym zatozenia modelu ekonomicznego

pozyskanym od Zleceniodawcy (CEA TR 2025) podano

5.5  Bezpieczenstwo

W badaniu z randomizacjg £V-302 dokonano kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania
enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, w poréwnaniu ze standardowg chemiote-

rapig | linii z udziatem pochodnej platyny.

W ramach oceny bezpieczenstwa zdefiniowano trzy zdarzenia bezpieczerstwa stanowigce drugorze-
dowe punkty koricowe badania: zdarzenia niepozadane [AEs; ang. Adverse Events] (typ, czestos¢, zwia-
zek z leczeniem, nasilenie [ang. severity] i ciezko$¢ [ang. seriousness]), nieprawidtowosci w badaniach

laboratoryjnych (typ, czesto$¢, nasilenie) oraz przerwanie leczenia w zwigzku z AE. Ocena

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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bezpieczenstwa obejmowata takze AEs specjalnej uwagi (AESIs; ang. Adverse Events of SPecial Interest),
okreslonych w protokole badania dla EV i pembrolizumabu na podstawie wczesniejszych doswiadczen

z tymi lekami oraz immunogennosc¢ terapii EV+P.

Rejestrowano wszystkie zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity w okresie leczenia lub do 30 dni od po-
dania ostatniej dawki leku, z wyjatkiem ciezkich AEs (SAES; ang. Serious Adverse Events) uznanych
za zwigzane z pembrolizumabem, w przypadku ktérych okres raportowania byt wydtuzony do 90 dni
od podania ostatniej dawki leku lub 30 dni od przerwania leczenia, jezeli u pacjenta rozpoczeto kolejng
terapie przeciwnowotworowga. Ponadto wszelkie SAEs, ktore wystgpity poza zdefiniowanym okresem
raportowania AEs, ale zostaty uznane za badacza za zwigzane z leczeniem prowadzonym w badaniu,

rowniez musiaty by¢ zgtaszane.

Stopien nasilenia odnotowywanych zdarzen niepozadanych klasyfikowano w oparciu o kryteria NCI-

CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.03.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych AEs i SAEs podsumowywano wedtug klasyfikacji uktaddéw i na-
rzgdéw (SOC; ang. System Organ Class) oraz termindw preferowanych (PT; ang. Preferred Terms)
MedDRA (Medical Dictionary for Requlatory Activities). W przypadku kilkukrotnego zgtoszenia AE przy-
porzgdkowanego temu samemu terminowi SOC lub PT w statystykach czestosci danej SOC lub PT pa-
cjent byt liczony jednorazowo. W statystykach AEs wedtug nasilenia kazdy pacjent byt liczony wedtug

wystgpienia danego AE w najwiekszym ze zgtoszonych stopni nasilenia.

Bezpieczenstwo analizowano w populacji pacjentow, ktorzy przyjeli jakakolwiek ilo$¢ leku stosowanego

w badaniu (populacja SAF; ang. Safety population), w grupach zgodnych z rzeczywiscie otrzymanym le-

czeniem . |

W dostepnych publikacjach wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane, bez wzgledu na zwigzek z le-
czeniem, raportowano jako AEs zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs; ang. Traetment-Emergent Adverse
Events), a AEs uznane za zwigzane z lekiem/lekami stosowanymi w badaniu — jako AEs zwigzane z lecze-

niem (TRAEs; ang. Treatment-Related Adverse Events).

Punkty koricowe oceny bezpieczenstwa nie podlegaty w badaniu £V-302 statystycznym testom hipotez

— wdostepnych Zrddfach prezentowano wytgcznie statystyki opisowe. W wynikach analizy wtasnej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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przyjeto poziom istotnosci a = 0,05. Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05) zaznaczano w tabelach po-

grubiong czcionka.

5.5.1 Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs)

5.5.1.1 TEAEs wg ciezkosci, nasilenia, konsekwencji i zwigzku z leczeniem

W publikacji z badania EV-302 (Powles 2024a) oraz EPAR Padcev 2024 raportowano TEAEs ogdtem oraz
z wyroznieniem TEAEs ciezkich (ang. serious) i powaznych (w > 3 stopniu nasilenia), prowadzgcych do
modyfikacji leczenia lub zgonu. W przypadku kazdej kategorii AEs podano liczby pacjentéw, odsetki oraz
czestos¢ zdarzen w przeliczeniu na pacjento-rok terapii — ogétem oraz z wyodrebnieniem zdarzen zwia-
zanych z leczeniem (TRAEs). Uzupetniajgce kategorie Pochodzace z publikacji liczby i odsetki pacjentéw,
u ktérych wystgpity wspomniane kategorie TEAEs oraz wyniki poréwnania grup w analizie wtasnej przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) wg ciezkosci, nasilenia, konse-
kwencji i zwigzku z leczeniem — populacja SAF; EV+P vs CTH; badanie EV-302 (Powles 2024a,
EPAR Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024).

EV+P CTH
(N = 440; PY = 385,56) (N =433; PY = 147,82)

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n zdarzen (n n zdarzen (n
ik zdarzen /PY) ) zdarzen /PY)
oedter 439 7442 427 5034 1,01 (1,00;1,02) 0,01 (0,00; 0,02)
& (99,8%)  (19,302)  (98,6%)  (34,054) p =0,0569 p =0,0559
TEAEs
Zwigzane 427 4274 414 3356 1,01(0,99; 1,04) 0,01 (-0,01; 0,04)
z leczeniem (97,0%)  (11,085)  (956%)  (22,703) p =0,2609 p =0,2602
ogdfem 321 854 341 1069 0,93 (0,86; 1,00) ﬁ&off'fél(g_(;’gg))
TEAEs w >3 (73,0%) (2,215) (78,8%) (7,232) p =0,0458 p= 0,04118
stopniu
nasilenia zwiagzane 246 491 301 792 0,80 (0,72; 0,89) ‘OﬁlsT('_OQ:?éfgﬁn
z leczeniem (55,9%) (1,273) (69,5%) (5,358) p <0,0001 b <_0 0061
Cebiem 220 440 169 328 1,28 (1,10; 1,49) z,\ll:l (_0’10;'260_'22))
€ (50,0%) (1,141) (39,0%) (2,219) p =0,0012 - ’
Ciezkie p =0,0010
TEAEs .
2wiazane 122 205 85 139 1,41 (1,11; 1,80) zﬁﬁ (—Ofszi;'ﬁ))
z leczeniem (27,7%) (0,532) (19,6%) (0,940) p = 0,0054 o :0 004'7
oadltem 19 19 14 14 1,34 (0,68; 2,63) 0,01 (-0,01;0,04)
TEAEs & (4,3%) (0,049) (3,2%) (0,095) p = 0,4025 p = 0,4000
prowadzace
do zgonut zwigzane 4n 4 4t 4 0,98 (0,25;3,91) 0,00 (-0,01; 0,01)
z leczeniem (0,9%) (0,010) (0,9%) (0,027) p=0,9818 p=0,9818

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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EV+P CTH
(N =440; PY = 385,56) (N =433; PY = 147,82)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
0 n zdarzen (n n zdarzen (n
i zdarzen /PY) n/N (%) zdarzen /PY)
EV 153 (34,8%) 153 (0,397) nd. nd. nd. nd.
TEAEs )
pembrolizumab 117 (26,6%) 117 (0,303) nd. nd. nd. nd.
prowadzgce
do ktorykolwiek
przerwania 7 lekéw 175 (38,8%) 196 (0,508) 3 (21.5%) 98 1,85 (1,50; 2,29) 0;\]13:'0;1;250{;?)
leczenia stosowanych e ’ 27 (0,663) p < 0,0001 PR
/ p < 0,0001
w badaniu
130 130
EV (29,5%) (0,337) nd. nd. nd. nd.
roTv\F/{aAdEzS ce pembrolizumab 94 94 nd nd nd nd
P i e p (21,4%)  (0,244) : : : :
przerwania ktérykolwiek .
leczenia z lekow 154 169 80 84 1,89 (1,50; 2,40) OI\IIJI;I7H((—)I$:%50,1202))
stosowanych (35,0%) (0,438) (18,5%) (0,568) p <0,0001 - :
/ p < 0,0001
w badaniu
TEAEs prowadzace do przerw 1,22 (1,12; 1,33) 0,14 (0,09; 0,20)
w podawaniu ktéregokolwiek 347 (78,9%) 785 (2,036) 279 (64,4%) 561 (3,795) e NNH =7 (5; 12)
) ) p <0,0001
z lekdw stosowanych w badaniu p <0,0001
266 426
EV (60,5%) (1,105) nd. nd. nd. nd.
ro-l\-/\F/{aAdEzS ce mbrolizumab 218 320 nd nd nd nd
P ace  pembrolizumab g 5e)  (0,830) : : : :
do przerw
w podawani  ktérykolwiek )
u leku z lekéw 299 538 229 413 1,28 (1,15; 1,43) ol\'l]l-\ISH((—),gsi'SOIJ.ZZI))
stosowanych (68,0%) (1,395) (52,9%) (3,795) p <0,0001 By :
/ p < 0,0001
w badaniu
TEAEs , 184 224 177 235 1,02 (0,87; 1,20) 0,01 (-0,06; 0,07)
ogotem 41,8% 0,581 40,9% 1,590 =0,7779 =0,7778
orowadzace (41,8%)  (0581)  (40,9%)  (1,590) p=0, p=0,
do red“.‘;q“ 2wigzane 179 217 164 215 1,07 (0,91;1,27) 0,03 (-0,04; 0,09)
dawki 2 leczeniem (40,7%) (0,563) (37,9%) (1,454) p=0,3963 p=0,3957

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
niewydolno$¢ wielonarzadowa (n = 1), choroba ptuc o podtozu immunologicznym (n = 1), biegunka (n = 1), astenia (n = 1);
posocznica (n = 1), goraczka neutropeniczna (n = 1), posocznica z neutropenia (n = 1), zawat serca (n = 1);

liczba TEAEs i TRAEs prowadzacych do zgonu z wykluczeniem progresji jest taka sama jak podana w tabeli liczba TEAEs i TRAEs prowadza-
cych do zgonu (EPAR Padcev 2024);
S redukcja dawek byta dozwolona w przypadku EV i CTH

H o+ > %

W okresie leczenia i do miesigca od ostatniej dawki lekéw podawanych w badaniu zdarzenia niepoza-
dane wystepowaty ze zblizong, bardzo wysoka czestoscig w obu grupach badania; odpowiednio 99,8%
vs 98,6% w grupach EV+P vs CTH. TEAEs w > 3 stopniu nasilenia obserwowano z nieznacznie mniejszg
czestoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH, rdznica istotna statystycznie: 73,0% vs 78,8%; RR
=0,93 (95% Cl: 0,86; 1,00), NNT = 18 (95% Cl: 9; 740). Ryzyko ciezkich TEAEs byto istotnie statystycznie
zwiekszone u pacjentéw leczonych EV+P, w poréwnaniu z CTH: 50% vs 39,0%; RR = 1,28 (95% Cl: 1,10;

1,49), NNH = 10 (95% ClI: 6; 23). Nie odnotowano natomiast, pomiedzy poréwnywanymi grupami,

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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znaczgcej roznicy ryzyka TEAEs prowadzacych do zgonu: 4,3% vs 3,2%; RR = 1,34 (95% Cl: 0,68; 2,63).
W grupie leczonej EV+P istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej obserwowano TEAEs pro-
wadzgce do przerwania leczenia (39,8% vs 21,5%; RR = 1,85 [95% Cl: 1,50; 2,29]; NNH =6 [95% CI: 5; 9])
lub przerw w podawaniu leku (78,9% vs 64,4%; RR = 1,22 [95% Cl: 1,12; 1,33]; NNH =7 [95% CI: 5; 12]);

przy zblizonej w obu grupach czestosci TEAEs prowadzgcych do redukcji dawki (41,8% vs 40,9%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem byty czeste w obu grupach badania, odpowiednio 97,0%
i 95,6% w grupach EV+P i CTH. TRAEs w =3 stopniu nasilenia wystepowaty z istotnie statystycznie mniej-
szg czestoscig w grupie EV+P, w porownaniu z CTH: 55,9% vs 69,5%; RR = 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,89), NNT
=8 (95% Cl: 6; 14). Leczenie EV+P zwigzane byto z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystg-
pienia ciezkiego TRAE, w poréwnaniu z ryzykiem w grupie CTH: 27,7% vs 19,6%; RR = 1,41 (95% Cl: 1,11;
1,80), NNH = 13 (95% ClI: 8; 41). Nie stwierdzono natomiast zwigzanego z EV+P wzrostu ryzyka TRAEs
prowadzgcych do zgonu, ktérych czestosc byta taka sama w obu poréwnywanych grupach: 0,9% vs 0,9%
(po 4 wystagpienia w kazdej z grup). Istotnie czesciej u pacjentéw leczonych EV+P obserwowano TRAEs
prowadzace do przerwania leczenia (35,0% vs 18,5%; RR = 1,89 [95% Cl: 1,50; 2,40], NNH = 7 [95% ClI:
5; 10]) lub do przerw w podawaniu lekéw (68,0% vs 52,9%; RR = 1,28 [95% Cl: 1,15; 1,43], NNH =7 [95%
Cl: 5; 12]); przy zblizonej w obu grupach czestosci TRAEs prowadzacych do redukcji dawki (40,7%
vs 37,9%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w obserwacji wydtuzonej o 12 miesiecy dotyczyty:

Y o+ TRAES i AESIs; zostaty one przedstawione

w odpowiednich rozdziatach w dalszej czesci opracowania.

5.5.1.2 TEAEs odnotowane u 210% pacjentéw w grupie EV+P

W dokumentacji rejestracyjnej leku Padcev (EPAR Padcev 2024) wyszczegdlniono czestosci najczescie]
wystepujgcych TEAEs — ktéore odnotowano u co najmniej 10% pacjentéw leczonych EV+P, bez wzgledu
na stopnien nasilenia i zwigzek z leczeniem. Pochodzace z publikacji liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych
wystgpity raportowane najczestsze TEAEs, sklasyfikowane na podstawie MedDRA SOC i PT, oraz wyniki

pordéwnania grup w analizie wtasnej, przedstawiono w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 49. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs), odnotowane u 210% pacjen-
téw w grupie EV+P, wg MedDRA SOC i PT — populacja SAF; EV+P vs CTH; badanie £V-302

(EPAR Padcev 2024).

. EV+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
. 1,01 (1,00; 1,02) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Ogétem 439 (99,8%) 427 (98,6%) 00,0569 0= 0,055
L , -0,43 (-0,49; -0,37)
izbzrzema krwi i uktadu chton- 157 (35,7%) 340 (78,5%) 0,45 1064860052) NNT =3 (3; 3)
& pes p<0,0001
_ -0,37 (-0,43; -0,31)
e Niedokrwistost 108 (24,5%) 267 (61,7%) 0:40(0.3%; 0.48) NNT=3 (3; 4)
p<o p < 0,0001
, -0,32 (-0,37; -0,27)
e Neutropenia 43 (9,8%) 181 (41,8%) 0,23 io(l)lgégfz) NNT =4 (3; 4)
P=<5 p < 0,0001
_ 0,15 (0,11; 0,18)
Zaburzenia endokrynologiczne 70 (15,9%) 6 (1,4%) 11,48 (5,04; 26,15) NNH =7 (6; 10)
p <0,0001
p <0,0001
. 0,10(0,07; 0,13)
e Niedoczynno$¢ tarczycy 46 (10,5%) 3(0,7%) 15,09 14673635'15) NNH =11 (8; 15)
P=<5 p < 0,0001
_ 0,29 (0,24; 0,34)
Zaburzenia oka 152 (34,5%) 26 (6,0%) >75 13(')8(?(')(2)153) NNH =4 (3; 5)
Pt p <0,0001
. 0,10(0,07; 0,13)
e Zespot suchego oka 50 (11,4%) 5(1,2%) 9,84 (3’3263?44) NNH = 10 (8; 15)
P=<5 p < 0,0001
. L 1,04 (0,96; 1,12) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, 0,
Zaburzenia zotgdka i jelit 330 (75,0%) 313 (72,3%) 0=0,3633 0=0,3627
_ 0,22 (0,16; 0,27)
e Biegunka 166 (37,7%) 69 (15,9%) 237 ilésgégim) NNH =5 (4; 7)
Pt p <0,0001
. -0,15 (-0,21; -0,09)
e Nudnogci 116 (26,4%) 178 (41,1%) 0,64 106536858) NNT =7 (5; 12)
p<5 p <0,0001
. -0,08 (-0,14; -0,02)
e Zaparcia 116 (26,4%) 147 (33,9%) 0,78 foésgigégs) NNT = 14 (8; 66)
P=5 p=0,0143
. 0,73 (0,52; 1,02) -0,04 (-0,09; 0,00)
0, 0,
o Wymioty 51 (11,6%) 69 (15,9%) 0=0,0639 0=00621
. 0,05 (0,02; 0,09)
e Bole brzucha 51 (11,6%) 27 (6,2%) 1,86 ilélgészégl) NNH =19 (11; 63)
p=5 p = 0,0052
, 0,08 (0,05; 0,11)
e Sucho$é w ustach 41 (9,3%) 7 (1,6%) >76 (3'(?%)'0%)21'71) NNH =13 (10; 22)
p<t p < 0,0001
Zaburzenia ogdélne i stany o o 0,96 (0,88; 1,05) -0,03 (-0,09; 0,03)
w miejscu podania 295 (67,0%) 303 (70,0%) p=0,3513 p =0,3509
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Punkt koricowy

e /meczenie

e Gorgczka

e Astenia

e Obrzek obwodowy

Zakazenia i zarazenia pasozyt-
nicze

e Zakazenie drég moczowych

e COVID-19

Badania diagnostyczne

e Spadek masy ciata

e Zwiekszona aktywnos$¢ ALT

e Zwiekszona aktywnos$¢ AST

Zaburzenia metabolizmu i od-
Zywiania

e Ostabiony apetyt

o Hiperglikemia

Zaburzenia mie$niowo-szkiele-
towe i tkanki tacznej

e Bole stawow

e Bole plecow

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV+P (N = 440)

n (%)

155 (35,2%)

77 (17,5%)

77 (17,5%)

60 (13,6%)

265 (60,2%)

91 (20,7%)

63 (14,3%)

245 (55,7%)

145 (33,0%)

76 (17,3%)

69 (15,7%)

254 (57,7%)

145 (33,0%)

72 (16,4%)

186 (42,3%)

58 (13,2%)

53 (12,0%)

CTH (N = 433)

n (%)

170 (39,3%)

67 (15,5%)

88 (20,3%)

48 (11,1%)

160 (37,0%)

83 (19,2%)

21 (4,8%)

194 (44,8%)

38 (8,8%)

33 (7,6%)

27 (6,2%)

195 (45,0%)

112 (25,9%)

11 (2,5%)

121 (27,9%)

21 (4,8%)

34 (7,9%)

RR (95% CI)*
0,90 (0,76; 1,07)
p=0,2182

1,13 (0,84; 1,53)
p=0,4204

0,86 (0,65; 1,13)
p=0,2874

1,23 (0,86; 1,76)
p=0,2537

1,63 (1,41; 1,88)
p < 0,0001

1,08 (0,83; 1,41)
p =0,5759

2,95 (1,83; 4,75)
p < 0,0001

1,24 (1,09; 1,42)
p=0,0014

3,76 (2,70; 5,23)
p < 0,0001

2,27 (1,54; 3,34)
p <0,0001

2,51 (1,64; 3,85)
p < 0,0001

1,28 (1,12; 1,46)
p = 0,0002

1,27 (1,03; 1,57)
p =0,0224

6,44 (3,46; 11,98)
p <0,0001

1,51 (1,26; 1,82)
p < 0,0001

2,72 (1,68; 4,40)
p < 0,0001

1,53 (1,02; 2,31)
p = 0,0407

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,2174

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4195

-0,03 (-0,08; 0,02)
p =0,2866

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2517

0,23 (0,17; 0,30)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

0,02 (-0,04; 0,07)
p=0,5756

0,09 (0,06; 0,13)
NNH = 11 (8; 18)
p < 0,0001

0,11 (0,04; 0,17)
NNH = 10 (6; 24)
p =0,0012

0,24 (0,19; 0,29)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

0,10 (0,05; 0,14)
NNH =11 (8; 19)
p <0,0001

0,09 (0,05; 0,14)
NNH = 11 (8; 19)
p < 0,0001

0,13 (0,06; 0,19)
NNH =8 (6; 17)
p = 0,0002

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 15 (8; 95)
p=0,0211

0,14 (0,10; 0,18)
NNH =8 (6; 10)
p <0,0001

0,14 (0,08; 0,21)
NNH =7 (5; 13)
p < 0,0001

0,08 (0,05; 0,12)
NNH = 13 (9; 22)
p < 0,0001

0,04 (0,00; 0,08)

NNH = 24 (13; 426)

p=0,0379

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Punkt koricowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

e Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

e Zaburzenia smaku

e Zawroty gltowy

Zaburzenia psychiczne

e Bezsennosé

Zaburzenia nerek i drog mo-
czowych

e Krwiomocz

Zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srod-
piersia

e Dusznos¢

e Kaszel

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skérnej

e Swiad

e tysienie

o Wysypka plamisto-grud-
kowa

® Suchos¢ skory

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV+P (N = 440)

n (%)

329 (74,8%)

229 (52,0%)

93 (21,1%)

36 (8,2%)

76 (17,3%)

45 (10,2%)

143 (32,5%)

58 (13,2%)

182 (41,4%)

58 (13,2%)

54 (12,3%)

366 (83,2%)

182 (41,4%)

152 (34,5%)

146 (33,2%)

76 (17,3%)

CTH (N = 433)
n (%)

144 (33,3%)

44 (10,2%)

37 (8,5%)

43 (9,9%)

44 (10,2%)

24 (5,5%)

125 (28,9%)

39 (9,0%)

144 (33,3%)

51 (11,8%)

23 (5,3%)

112 (25,9%)

29 (6,7%)

34 (7,9%)

15 (3,5%)

6 (1,4%)

RR (95% Cl)*

2,25 (1,95; 2,60)
p < 0,0001

5,12 (3,82; 6,87)
p < 0,0001

2,47 (1,73; 3,54)
p < 0,0001

0,82 (0,54; 1,26)
p =0,3688

1,70 (1,20; 2,40)
p =0,0027

1,85 (1,14; 2,97)
p=0,0119

1,13 (0,92; 1,38)
p =0,2455

1,46 (1,00; 2,15)
p=0,0517

1,24 (1,05; 1,48)
p=0,0138

1,12 (0,79; 1,59)
p=0,5308

2,31 (1,44; 3,70)
p = 0,0005

3,22 (2,73; 3,79)
p < 0,0001

6,18 (4,27; 8,93)
p <0,0001

4,40 (3,11; 6,23)
p < 0,0001

9,58 (5,73; 16,02)
p <0,0001

12,47 (5,49; 28,32)
p < 0,0001

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,42 (0,36; 0,48)
NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001

0,42 (0,36; 0,47)
NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001

0,13 (0,08; 0,17)
NNH =8 (6; 13)
p < 0,0001

-0,02 (-0,06; 0,02)
p=0,3679

0,07 (0,03; 0,12)
NNH = 15 (9; 39)
p =0,0021

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (13; 89)
p = 0,0099

0,04 (-0,02; 0,10)
p =0,2443

0,04 (0,00; 0,08)
NNH = 24 (13; 4981)
p = 0,0489

0,08 (0,02; 0,15)
NNH =13 (7; 59)
p=0,0129

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,5302

0,07 (0,03; 0,11)
NNH = 15 (10; 31)
p = 0,0002

0,57 (0,52; 0,63)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,35 (0,29; 0,40)
NNH =3 (3; 4)
p <0,0001

0,27 (0,22; 0,32)
NNH =4 (4; 5)
p < 0,0001

0,30 (0,25; 0,34)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,16 (0,12; 0,20)
NNH =7 (6; 9)
p < 0,0001

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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. EV+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy - - RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n n {7
0,09 (0,06; 0,12)
NNH = 12 (9; 18)
p < 0,0001

7,22 (3,11; 16,76)

. o 0
e Wysypka plamista 44 (10,0%) 6 (1,4%) p < 0,0001

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

U pacjentow leczonych EV+P najczesciej zgtaszano TEAEs z grupy zaburzen skory i tkanki podskdrnej
(83,2%), zotadka i jelit (75,0%) oraz uktadu nerwowego (74,8%), a najczesciej wystepujacymi TEAE byty
obwodowa neuropatia czuciowa (52,0%), swigd (41,4%) i biegunka (37,7%).

Sposrod TEAEs odnotowanych u 210% pacjentéw w grupie EV+P wiekszos¢ odnotowanych grup Med-
DRA SOC wystagpita istotnie czesciej u pacjentow leczonych EV+P niz w grupie kontrolnej. Najwieksze
bezwzgledne réznice na niekorzys$¢ EV+P wzgledem CTH wystapity w przypadku zaburzen skéry i tkanki
podskdérnej (83,2% vs 25,9%; RR = 3,22 [95% Cl: 2,73; 3,79]; NNH = 2 [95% Cl: 2; 2]), zaburzen uktadu
nerwowego (74,8% vs 33,3%; RR = 2,25 [95% Cl: 1,95; 2,60], NNH = 3 [95% Cl: 3; 3]) oraz zaburzen oka
(34,5% vs 6,0%; RR = 5,75 [95% Cl: 3,88; 8,53], NNH =4 [95% Cl: 3; 5]). Najwieksze bezwzgledne zwiek-
szenie ryzyka poszczegdlnych TEAEs w grupie EV+P vs CTH odnotowano w odniesieniu do obwodowe]
neuropatii czuciowej (52,0% vs 10,2%; RR = 5,12 [95% Cl: 3,82; 6,87], NNH = 3 [95% Cl: 3; 3]), Swigdu
(41,4% vs 6,7%; RR = 0,35 [95% Cl: 0,29; 0,40], NNH = 3 [95% Cl: 3; 4]), wysypki plamisto-grudkowe;j
(33,2% vs 3,5%; RR = 9,58 [95% Cl: 5,73; 16,02], NNH = 4 [95% Cl: 3; 5]) i tysienia (34,5% vs 7,9%; RR =
4,40 [95% Cl: 3,11; 6,23], NNH = 4 [95% CI: 4; 5]).

Odnotowano réwniez TEAEs, ktore jednoczesnie wystepowaty u 210% pacjentow leczonych EV+P, ale
istotnie statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych standardowej CTH: zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego — ogdtem (35,7% vs 78,5%; RR = 0,45 [95% Cl: 0,40; 0,52], NNT = 3 [95% ClI: 3; 3]) oraz niedo-
krwistos¢ (24,5% vs 61,7%; RR = 0,40 [95% Cl: 0,33; 0,48], NNT = 3 [95% Cl: 3; 4]), neutropenia (9,8%
vs 41,8%; RR = 0,23 [95% Cl: 0,17; 0,32], NNT = 4 [95% ClI: 3; 4]), nudnosci (26,4% vs 41,1%; RR = 0,64
[95% Cl: 0,53; 0,78], NNT =7 [95% CI: 5; 12]) i zaparcia (26,4% vs 33,9%; RR = 0,78 [95% Cl: 0,63; 0,95],

NNT = 14 [95% Cl: 8; 66]).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 50.

5.5.1.3 TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia

5.5.1.3.1 TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnotowane u 23% pacjentow
w grupie EV+P (analiza gtéwna)

W dokumentacji rejestracyjnej leku Padcev (EPAR Padcev 2024) wyszczegdlniono takze czestosci TEAEs
najczesciej wystepujgcych w 3 lub 4 stopniu nasilenia — ktére odnotowano u co najmniej 3% pacjentow
leczonych EV+P, bez wzgledu na zwigzek z leczeniem. Pochodzace z publikacji liczby i odsetki pacjentéw,
u ktérych wystgpity raportowane najczestsze TEAEs, sklasyfikowane na podstawie MedDRA SOC i PT,

oraz wyniki poréwnania grup w analizie wtasnej, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) odnotowane w 3 lub 4 stopniu
nasilenia u 23% pacjentow w grupie EV+P, wg MedDRA SOC i PT — populacja SAF; EV+P vs
CTH; badanie EV-302 (EPAR Padcev 2024).
EV+P (N = 440) CTH (N = 433)

Punkt koricowy (%) (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n ni\7

0,91 (0,84; 0.98) -0,07 (-0,13; -0,01)

Ogotem 312 (70,9%) 338 (78,1%) _ NNT = 14 (8; 73)
p =0,0157 0= 0,0150
) - . -0,43 (-0,49; -0,37)
Zaburzenia kr:xg |ouk+adu chton- 60 (13,6%) 245 (56,6%) 0,24 io(’)lg(’)gfl) NNT = 3 (3; 3)
& Pt p <0,0001
_ 0,27 (-0,32;-0,22)
e Niedokrwisto$¢ 31 (7,0%) 148 (34,2%) 021 ioc')lg(')giso) NNT =4 (4; 5)
p<t p < 0,0001
. -0,25 (-0,30; -0,20)
e Neutropenia 22 (5,0%) 130 (30,0%) 017 1061016&26) NNT =4 (4;5)
P< p <0,0001
_ 0,05 (0,01; 0,09)
Zaburzenia zotgdka i jelit 55 (12,5%) 33 (7,6%) 1,64 (1,09; 2,47) NNH =21 (12; 111)

p=0,0182 00,0161

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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*

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Punkt koricowy

e Biegunka

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

e /meczenie

Zakazenia i zarazenia pasozyt-
nicze

e Zakazenie drog moczowych

Badania diagnostyczne

e Zwiekszona aktywnos¢ li-
pazy

e Spadek masy ciata

Zaburzenia metabolizmu i od-
zywiania

e Hiperglikemia

e Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

e Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

Zaburzenia nerek i drog mo-
czowych

e Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skérnej

e Wysypka plamisto-grud-
kowa

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

EV+P (N = 440)
n (%)

20 (4,5%)

33 (7,5%)

17 (3,9%)

74 (16,8%)

22 (5,0%)

62 (14,1%)

9 (2,0%)

16 (3,6%)

86 (19,5%)

32 (7,3%)

22 (5,0%)

41(9,3%)

17 (3,9%)

40 (9,1%)

22 (5,0%)

78 (17,7%)

36 (8,2%)

CTH (N = 433)
n (%)

6 (1,4%)

45 (10,4%)

20 (4,6%)

70 (16,2%)

35 (8,1%)

70 (16,2%)

0 (0,0%)

1(0,2%)

46 (10,6%)

3(0,7%)

15 (3,5%)

8 (1,8%)

0 (0,0%)

31 (7,2%)

10 (2,3%)

2 (0,5%)

0 (0,0%)

RR (95% Cl)*

3,28 (1,33; 8,09)
p = 0,0099

0,72 (0,47; 1,11)
p=0,1363

0,84 (0,44; 1,57)
p = 0,5802

1,04 (0,77; 1,40)
p=0,7953

0,62 (0,37; 1,04)
p =0,0683

0,87 (0,64; 1,19)
p=0,3926

18,70 (1,09; 320,27)
p =0,0433

15,75 (2,10; 118,21)
p =0,0074

1,84 (1,32; 2,57)
p = 0,0003

10,50 (3,24; 34,02)
p <0,0001

1,44 (0,76; 2,74)
p=0,2631

5,04 (2,39; 10,63)
p < 0,0001

34,44 (2,08; 570,98)
p=0,0135

1,27 (0,81; 1,99)
p =0,2980

2,17 (1,04; 4,52)
p =0,0396

38,38 (9,49; 155,21)
p < 0,0001

71,84 (4,42; 1166,82)
p =0,0027

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 32 (19; 109)
p = 0,0056

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1341

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5799

0,01 (-0,04; 0,06)
p =0,7952

-0,03 (-0,06; 0,00)
p = 0,0652

-0,02 (-0,07; 0,03)
p=0,3921

0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 49 (30; 154)
p = 0,0040

0,03 (0,02; 0,05)
NNH = 30 (20; 63)
p = 0,0002

0,09 (0,04; 0,14)
NNH = 12 (8; 24)
p = 0,0002

0,07 (0,04; 0,09)
NNH =16 (11; 25)
p <0,0001

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,2591

0,07 (0,04; 0,10)
NNH = 14 (10; 23)
p < 0,0001

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 26 (18; 50)
p < 0,0001

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,2958

0,03 (0,00; 0,05)
NNH = 38 (20; 475)
p=0,0334

0,17 (0,14; 0,21)
NNH =6 (5; 8)
p < 0,0001

0,08 (0,06; 0,11)
NNH = 13 (10; 18)
p < 0,0001

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Ogotem TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia w grupie EV+P byty obserwowane z mniejszg czestoscig, niz

w grupie kontrolnej: 70,9% vs 78,1%; RR = 0,91 (95% Cl: 0,84; 0,98), NNT = 14 (95% ClI: 8; 73).

U pacjentéw leczonych EV+P w 3 lub 4 stopniu nasilenia najczesciej zgtaszano TEAEs z grupy zaburzen
metabolizmu i odzywiania (19,5%), skory i tkanki podskdrnej (17,7%) oraz zakazen i zarazen pasozytni-
czych (16,8%), a najczesciej wystepujgcymi, powaznymi TEAE byty wysypka plamisto-grudkowa (8,2%),
hiperglikemia (7,3%) i niedokrwistos¢ (7,0%).

Sposréd powaznych (stopien 3 lub 4) TEAEs odnotowanych u >3% pacjentéw w grupie EV+P, istotnie
czesciej w grupie nowej terapii w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano, przy najwiekszych rézni-
cach bezwzglednych na niekorzy$¢ ocenianej terapii, zaburzenia skory i tkanki podskérnej (17,7% vs
0,5%; RR = 38,38 [95% Cl: 9,49; 155,21], NNH = 6 [95% CI: 5; 8]), zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(19,5% vs 10,6%; RR = 1,84 [95% Cl: 1,32; 2,57], NNH =12 [95% Cl: 8; 24]) oraz wysypke plamisto-grud-
kowg (8,2% vs 0,0%; RR = 71,84 [95% Cl: 4,42; 1166,82], 13 [95% Cl: 10; 18]); mniejsze, ale rowniez
istotne na niekorzy$¢ EV+P rdznice wzgledem grupy CTH wystgpity w odniesieniu do zaburzen zotadka
ijelit (12,5% vs 7,6%; RR = 1,64 [95% Cl: 1,09; 2,47], NNH =21 [95% CI: 12; 111]), biegunki (4,5% vs 1,4%;
RR=3,28[95% Cl: 1,33; 8,09], NNH =32 [95% Cl: 19; 109]), zwiekszonej aktywnosci lipazy (2,0% vs 0,0%;
RR =18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% Cl: 30; 154]), spadku masy ciata (3,6% vs 0,2%; RR =
15,75 [95% Cl: 2,10; 118,21], NNH = 30 [95% Cl: 20; 63]), hiperglikemii (7,3% vs 0,7%; RR = 10,50 [95%
Cl: 3,24; 34,02], NNH = 16 [95% Cl: 11; 25]), zaburzen uktadu nerwowego (9,3% vs 1,8%; RR = 5,04 [95%
Cl: 2,39; 10,63], NNH = 14 [95% Cl: 10; 23]), obwodowe] neuropatii czuciowej (3,9% vs 0,0%; RR = 34,44
[95% Cl: 2,08; 570,98], NNH = 26 [95% Cl: 18; 50]) i ostrego uszkodzenia nerek (5,0% vs 2,3%; RR = 2,17
[95% Cl: 1,04; 4,52], NNH = 38 [95% Cl: 20; 475]).

Odnotowano réwniez TEAEs, ktdre jednoczesnie wystepowaty w 3 lub 4 stopniu nasilenia u 23% pacjen-
téw leczonych EV+P, ale istotnie statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych standardowej CTH —
byty to: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (13,6% vs 56,6%; RR = 0,24 [95% Cl: 0,19; 0,31], NNT = 3
[95% CI: 3; 3]), niedokrwistos¢ (7,0% vs 34,2%; RR = 0,21 [95% Cl: 0,14; 0,30], NNT = 4 [95% Cl: 4; 5])
i neutropenia (5,0% vs 30,0%; RR = 0,17 [95% Cl: 0,11; 0,26], NNT =4 [95% Cl: 4; 5]).

5.5.1.3.2

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 52.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



58 AESTIMO

[EEN

5.5.1.4 Ciezkie TEAEs odnotowane u >1% pacjentéw w grupie EV+P

W dokumentacji rejestracyjnej leku Padcev (EPAR Padcev 2024) podano liczby i odsetki pacjentdw,

u ktérych wystgpity ciezkie TEAEs (SAEs), zaobserwowane u co najmniej 1% pacjentéw leczonych EV+P

—_—

kryterium czestosci dotyczyto terminu MedDRA SOC), bez wzgledu na zwigzek z leczeniem. Pochodzace
z publikacji liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpity raportowane najczestsze SAEs, sklasyfiko-
wane na podstawie MedDRA SOC i PT, oraz wyniki poréwnania grup w analizie wtasnej, przedstawiono

w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 53. Ciezkie TEAEs (SAEs), odnotowane u >1% pacjentéow w grupie EV+P — populacja SAF; EV+P
vs CTH; badanie EV-302 (EPAR Padcev 2024).

Punkt koricowy

Ogotem

Zaburzenia krwi i uktadu chton-
nego

e Niedokrwistos¢

Zaburzenia zotadka i jelit

e Biegunka

e Bdle brzucha

e Wymioty

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

e Gorgczka

Zakazenia i zarazenia pasozyt-
nicze

e Zakazenie drog moczowych

e Zapalenie ptuc

e Posocznica

e COVID-19

e Posocznica moczowa

e Zapalenie ptuc w przebiegu
COVID-19

Badania diagnostyczne

o Zwiekszona aktywnos¢ AST

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV+P (N = 440)

n (%)

220 (50,0%)

11 (2,5%)

3(0,7%)

47 (10,7%)

14 (3,2%)

8(1,8%)

5(1,1%)

21 (4,8%)

9 (2,0%)

70 (15,9%)

16 (3,6%)

10 (2,3%)

7 (1,6%)

8 (1,8%)

2(0,5%)

5(1,1%)

12 (2,7%)

5(1,1%)

CTH (N = 433)

n (%)

169 (39,0%)

42 (9,7%)

17 (3,9%)

17 (3,9%)

2(0,5%)

2(0,5%)

2(0,5%)

26 (6,0%)

10 (2,3%)

73 (16,9%)

31 (7,2%)

5(1,2%)

8 (1,8%)

5(1,2%)

5(1,2%)

3(0,7%)

6 (1,4%)

0 (0,0%)

RR (95% Cl)*

1,28 (1,10; 1,49)
p =0,0012

0,26 (0,13; 0,49)
p < 0,0001

0,17 (0,05; 0,59)
p = 0,0049

2,72 (1,59; 4,66)
p = 0,0003

6,89 (1,57; 30,13)
p =0,0104

3,94 (0,84; 18,43)
p=0,0819

2,46 (0,48; 12,61)
p=0,2803

0,79 (0,45; 1,39)
p=0,4212

0,89 (0,36; 2,16)
p=0,7894

0,94 (0,70; 1,27)
p =0,7046

0,51 (0,28;0,91)
p=0,0241

1,97 (0,68; 5,71)
p=0,2128

0,86 (0,31; 2,35)
p=0,7707

1,57 (0,52; 4,78)
p=0,4226

0,39 (0,08; 2,02)
p=0,2636

1,64 (0,39; 6,82)
p =0,4962

1,97 (0,75; 5,20)
p=0,1717

10,83 (0,60; 195,18)

p =0,1065

RD (95% CI)*

0,11 (0,04; 0,18)
NNH = 10 (6; 23)
p =0,0010

-0,07 (-0,10; -0,04)
NNT = 14 (10; 25)
p < 0,0001

-0,03 (-0,05; -0,01)
NNT = 31 (20; 80)
p =0,0014

0,07 (0,03; 0,10)
NNH = 15 (10; 30)
p = 0,0001

0,03 (0,01; 0,04)
NNH =37 (23; 105)
p =0,0025

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0580

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2620

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4203

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,7893

-0,01 (-0,06; 0,04)
p =0,7046

-0,04 (-0,07; -0,01)
NNT = 29 (16; 189)
p=0,0210

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2022

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,7706

0,01 (-0,01; 0,02)
p=04174

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,2474

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,4907

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,1616

0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 88 (46; 1904)
p =0,0399
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. EV4+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
_ 0,01 (0,00; 0,02)
o Zwiegkszona aktywnosé ALT 5(1,1%) 0(0,0%) 10,83 (0,60; 195,18) NNH = 88 (46; 1904)
p =0,1065
p =0,0399
Zaburzenia metabolizmu i od- 0 0 1,77 (0,96; 3,28) 0,03 (0,00; 0,05)
zywiania 27(6,1%) 15 (3,5%) p =0,0694 p =0,0640
, 0,02 (0,00; 0,03)
e Ostabiony apetyt 8(1,8%) 0(0,0%) 16,73 (?’32’522?58’96) NNH =55 (32; 202)
P=5 p = 0,0070
_ 0,01 (0,00; 0,03)
e Hiperglikemia 6 (1,4%) 0(0,0%) 12,79 (?'53’822216’41) NNH =74 (40; 515)
P=5 p=0,0223
_ _ 0,98 (0,29; 3,38) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,

e Hiponatremia 5(1,1%) 5(1,2%) 0=0,0797 0=0,0797
Zaburzenia nerek i drég mo- o 0 1,37 (0,86; 2,19) 0,02 (-0,01; 0,06)
czowych 39(8,9%) 28 (6,5%) p=0,1857 p=0,1825

_ 0,03 (0,00; 0,05)

e Ostre uszkodzenie nerek 23 (5,2%) 11(2,5%) 2,06(1,02;4,17) NNH =38 (20; 752)

p =0,0452
p=0,0392
_ 0,69 (0,26; 1,79) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,

e Krwiomocz 7 (1,6%) 10(2,3%) 0= 0,4451 0=0,4429
Zaburzenia uktadu oddecho- . 0,05 (0,02; 0,08)
wego, klatki piersiowej i $réd- 38 (8,6%) 15 (3,5%) 2,49 (1,39; 4,46) NNH =20 (13; 50)

Lo p=0,0021
piersia p =0,0012

) ) ) 0,02 (0,01; 0,03)

. f;g)aleme ptuc (pneumoni- 9 (2,0%) 0(0,0%) 18,70 (il,(())&()),45;§0,27) NNH = 49 (30; 154)

p=5 p = 0,0040
. A 1,15 (0,39; 3,39) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
e Zator tetnicy ptucnej 7 (1,6%) 6 (1,4%) 0= 0,8025 0=0,8022
) . ) . 0,06 (0,03; 0,08)
isgtjnrégma skoéry i tkanki pod- 26 (5,9%) 1(0,2%) 25,59 (is,g%,olliln) NNH = 18 (13; 30)
) p=5 p <0,0001
. _ 0,02 (0,00; 0,03)
e Wysypka plamisto-grud- 7 (1,6%) 0(0,0%) 14,76 (0,85; 257,67) NNH = 63 (36; 292)

kowa

p = 0,0650

p =0,0125

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

Ogodtem SAEs, bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg czesto-
Scig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng: 50,0% vs 39,0%; RR = 1,28 (95% Cl: 1,10; 1,49),
NNH =10 (95% Cl: 6; 23).

U pacjentow leczonych EV+P najczesciej zgtaszano SAEs z grupy zakazen i zarazen pasozytniczych
(15,9%), zaburzen zotgdka i jelit (10,7%) oraz zaburzen nerek i drég moczowych (8,9%). Najczesciej wy-
stepujgcymi SAEs byty ostre uszkodzenie nerek (5,2%), zakazenie drég moczowych (3,6%) i biegunka
(3,2%).
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Sposrdd ciezkich TEAEs odnotowanych u >1% pacjentdw w grupie EV+P, istotnie czesciej w grupie oce-
nianej interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowywano, przy najwiekszych rdznicach bez-
wzglednych na niekorzys¢ ocenianej terapii, zaburzenia zotadka i jelit (10,7% vs 3,9%; RR = 2,72 [95% ClI:
1,59; 4,66], NNH = 15 [95% Cl: 10; 30]), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (5,9% vs 0,2%; RR = 25,59
[95% Cl: 3,49; 187,72], NNH = 18 [95% ClI: 13; 30]) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersio-
wej i srédpiersia (8,6% vs 3,5%; RR = 2,49 [95% Cl: 1,39; 4,46], NNH = 20 [95% ClI: 13; 50]); mniejsze, ale
rowniez istotne na niekorzy$é EV+P rdznice wzgledem grupy CTH wystgpity w odniesieniu do biegunki
(3,2% vs 0,5%; RR = 6,89 [95% Cl: 1,57; 30,13], NNH =37 [95% Cl: 23; 105]), ostrego uszkodzenia nerek
(5,2% vs 2,5%; RR = 2,06 [95% Cl: 1,02; 4,17], NNH =38 [95% Cl: 20; 752]) i zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%;
RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% Cl: 30; 154]).

Obserwowano réwniez SAEs, ktére jednoczesnie wystepowaty u 21% pacjentow leczonych EV+P, ale
istotnie statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych standardowej CTH — byty to: zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (2,5% vs 9,7%; RR = 0,26 [95% Cl: 0,13; 0,49], NNT = 14 [95% Cl: 10; 25]), niedokrwi-
stos¢ (0,7% vs 3,9%; RR = 0,17 [95% Cl: 0,05; 0,59], NNT = 31 [95% Cl: 20; 80]) oraz zakazenie drég
moczowych (3,6% vs 7,2%; RR = 0,51 [95% CI: 0,28; 0,91], NNT = 29 [95% Cl: 16; 189]).

5.5.1.5 TEAEs prowadzace do przerwania leczenia odnotowane u >1%
pacjentdw w grupie EV+P

Informacje dotyczace czestosci wystepowania TEAEs prowadzacych do catkowitego wycofania leczenia
byty dostepne w dokumentacji rejestracyjnejleku Keytruda. Wyszczegdlniono zdarzenia, ktére wystgpity
u powyzej 1% pacjentow (kryterium czestosci dotyczyto terminu MedDRA SOC) leczonych EV+P (EPAR
Keytruda 2024). Pochodzace z publikacji liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity raportowane
najczestsze TEAEs, sklasyfikowane na podstawie MedDRA SOC i PT, oraz wyniki poréwnania grup w ana-

lizie wtasnej, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54. TEAEs prowadzgce do przerwania leczenia, obserwowane u >1% pacjentow w grupie EV+P
— populacja SAF; EV+P vs CTH; badanie EV-302 (EPAR Keytruda 2024).
EV+P (N = 440) CTH (N = 433)

Punkt koricowy n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

185 (150; 2,29) 0,18 (0,12; 0,24)

Ogétem 175 (39,8%) 93 (21,5%) NNH =6 (5; 9)
p <0,0001 0<0,0001
. . 2,46 (0,78; 7,78) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
Zaburzenia zotadka i jelit 10 (2,3%) 4(0,9%) b =0,1256 p=0,1109
‘ 4,92 (0,58; 41,94) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
e Biegunka 5(1,1%) 1(0,2%) p =0,1450 p=0,1031
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Punkt koricowy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

e Astenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

e Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

e Obwodowa neuropatia ru-
chowa

e Parestezje

e Obwodowa neuropatia czu-
ciowo-ruchowa

Zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srod-
piersia

e Zapalenie ptuc (pneumoni-

tis)

e Choroba ptuc o podtozu im-
munologicznym

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skérnej

e Wysypka plamisto-grud-
kowa

*

EV+P (N = 440)
n (%)

9 (2,0%)

4(0,9%)

71 (16,1%)

49 (11,1%)

3(0,7%)

6 (1,4%)

4 (0,9%)

22 (5,0%)

9 (2,0%)

6 (1,4%)

30 (6,8%)

7 (1,6%)

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

CTH (N = 433)
n (%)

8 (1,8%)

0 (0,0%)

2 (0,5%)

1(0,2%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

2 (0,5%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

1(0,2%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*
1,11 (0,43; 2,84)
p=0,8325
8,86 (0,48; 164,02)
p=0,1430

34,94 (8,62; 141,53)
p < 0,0001

48,22 (6,69; 347,65)
p =0,0001

6,89 (0,36; 132,97)
p=0,2013

12,79 (0,72; 226,41)
p=0,0821

8,86 (0,48; 164,02)
p=0,1430

10,83 (2,56; 45,75)
p =0,0012

18,70 (1,09; 320,27)
p =0,0433

12,79 (0,72; 226,41)
p =0,0821

29,52 (4,04; 215,53)
p = 0,0008

14,76 (0,85; 257,67)
p = 0,0650

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,8324

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0721

0,16 (0,12; 0,19)
NNH =7 (6; 9)
p < 0,0001

0,11 (0,08; 0,14)
NNH = 10 (8; 13)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1321

0,01 (0,00; 0,03)
NNH = 74 (40; 515)
p =0,0223

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0721

0,05 (0,02; 0,07)
NNH = 23 (15; 42)
p < 0,0001

0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 49 (30; 154)
p = 0,0040

0,01 (0,00; 0,03)
NNH =74 (40; 515)
p=0,0223

0,07 (0,04; 0,09)
NNH = 16 (12; 24)
p < 0,0001

0,02 (0,00; 0,03)
NNH =63 (36; 292)
p=0,0125

Ogodtem TEAEs prowadzace do przerwania leczenia, wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg cze-

stoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupga kontrolng: 39,8% vs 21,5%; RR = 1,85 (95% Cl: 1,50; 2,29),

NNH =6 (95% CI: 5; 9).

U pacjentéw leczonych EV+P najczesciej do przerwania leczenia prowadzity TEAEs z grup zaburzen

uktadu nerwowego (16,1%), zaburzen skéry i tkanki podskdrnej (6,8%) oraz zaburzen uktadu oddecho-

wego, klatki piersiowej i srodpiersia (5,0%). Najczesciej jako TEAE stanowigce przyczyne przerwania le-

czenla zgraszano obwodowa heuropatie czuciow ,170), Zapalenie uc ,U%) | WYS amisto-
ia zgt bwodowa patie iowg (11,1%), zapalenie ptuc (2,0%) i wysypke plami

grudkowa (1,6%).

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Sposréd TEAEs prowadzacych do przerwania leczenia u >1% pacjentow w grupie EV+P, istotnie czesciej
w grupie ocenianej interwencji w porownaniu z grupg kontrolng odnotowywano, przy najwiekszych réz-
nicach bezwzglednych na niekorzys¢ ocenianej terapii, zaburzenia uktadu nerwowego (16,1% vs 0,5%;
RR = 34,94 [95% Cl: 8,62; 141,53], NNH = 7 [95% ClI: 6; 9]), obwodowg neuropatie czuciowg (11,1%
vs 0,2%, RR = 48,22 [95% Cl: 6,69; 347,65], NNH = 10 [95% Cl: 8; 13]) oraz zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej (6,8% vs 0,2%, RR = 29,52 [95% Cl: 4,04; 215,53], NNH = 16 [95% Cl: 12; 24]); mniejsze, ale
rowniez istotne na niekorzys¢ EV+P rdéznice wzgledem grupy CTH wystgpity w ryzyku zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (5,0% vs 0,5%; RR = 10,83 [95% Cl: 2,56; 45,75], NNH = 23
[95% ClI: 15; 42]) i zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%; RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% Cl:
30; 154]).

5.5.2 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs)

5.5.2.1 TRAEs najczestsze lub wystepujgce w duzym nasileniu

W publikacji z badania EV-302 (Powles 2024a) uwzgledniono TEAEs zwigzane z leczeniem (TRAEs), ktére
wystgpity u co najmniej 20% chorych w dowolnej z grup (w dowolnym stopniu nasilenia) lub obserwo-
wane w co najmniej 3 stopniu nasilenia u co najmniej 5% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Pochodzace
z publikacji liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity raportowane TRAEs oraz wyniki poréwnania

grup w analizie wtasnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) dowolnego stopnia nasilenia, obser-
wowane u 220% chorych lub u 5% chorych w >3 stopniu nasilenia — populacja SAF; EV+P vs
CTH; badanie EV-302 (Powles 2024a).
EV+P (N = 440) CTH (N = 433)

Punkt korico RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
wy n (%) n (%) ( ) ( )

Raportowane TRAEs w dowolnym stopniu nasilenia

) 1,01 (0,99; 1,04) 0,01 (-0,01; 0,04)
0, 0,
Ogdtem 427 (97,0%) 414 (95,6%) b = 0,2609 5= 0,2602
. 0,40 (0,35; 0,46)
o Dbwadowe 220 (50,0%) 43 (9,9%) 50313,78; 6.79) NNH =3 (3; 3)
° <t p < 0,0001

8,20 (5,32; 12,64) 0,35 (0,30; 0,40)

Swiad 175 (39,8%) 21 (4,8%) NNH =3 (3; 4)
p<0,0001 p <0,0001
_ 0,25 (0,20; 0,30)
tysienie 146 (33,2%) 34 (7,9%) 4,23 izéggégfg) NNH = 4 (4; 5)
p<t p < 0,0001
_ 0,29 (0,25; 0,34)
Wysypka plamisto-grudkowa 144 (32,7%) 14 (3,2%) 10,12 (5,94; 17,24) NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001
p < 0,0001
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Punkt koricowy

/meczenie

Biegunka

Ostabiony apetyt

Nudnosci

Niedokrwistos¢

Hiperglikemia

Neutropenia

Zmniejszona liczba neutrofiléw

Matoptytkowosé

Zmniejszona liczba ptytek

Ogdtem

Obwodowa
neuropatia czuciowa

Swiad

tysienie

Wysypka plamisto-grudkowa

Zmeczenie

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV4+P (N = 440)
n (%)

129 (29,3%)

121 (27,5%)

118 (26,8%)

89 (20,2%)

61 (13,9%)

48 (10,9%)

40 (9,1%)

16 (3,6%)

15 (3,4%)

3(0,7%)

CTH (N = 433)
n (%)

156 (36,0%)

48 (11,1%)

98 (22,6%)

168 (38,8%)

245 (56,6%)

3(0,7%)

180 (41,6%)

54 (12,5%)

148 (34,2%)

63 (14,5%)

RR (95% Cl)*

0,81 (0,67; 0,99)
p =0,0352

2,48 (1,83; 3,37)
p < 0,0001

1,18 (0,94; 1,50)
p=0,1530

0,52 (0,42; 0,65)
p < 0,0001

0,25(0,19; 0,31)
p <0,0001

15,75 (4,94; 50,17)
p < 0,0001

0,22 (0,16; 0,30)
p < 0,0001

0,29 (0,17; 0,50)
p <0,0001

0,10 (0,06; 0,17)
p < 0,0001

0,05 (0,01; 0,15)
p <0,0001

Raportowane TRAEs w 23 stopniu nasilenia

246 (55,9%)

16 (3,6%)

5 (1,1%)

2 (0,5%)

34 (7,7%)

13 (3,0%)

301 (69,5%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,2%)

0 (0,0%)

18 (4,2%)

0,80 (0,72; 0,89)
p < 0,0001

32,48 (1,95; 539,63)
p=0,0152

10,83 (0,60; 195,18)
p =0,1065

1,97 (0,18; 21,63)
p=0,5798

67,90 (4,18; 1104,09)
p =0,0030

0,71 (0,35; 1,43)
p=0,3397

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,07 (-0,13; -0,01)
NNT = 15 (8; 200)
p =0,0341

0,16 (0,11; 0,22)
NNH =7 (5; 9)
p < 0,0001

0,04 (-0,02; 0,10)
p=0,1512

-0,19 (-0,25; -0,13)
NNT = 6 (5; 8)
p < 0,0001

-0,43 (-0,48; -0,37)
NNT = 3 (3; 3)
p < 0,0001

0,10 (0,07; 0,13)
NNH = 10 (8; 14)
p < 0,0001

-0,32 (-0,38; -0,27)
NNT = 4 (3; 4)
p < 0,0001

-0,09 (-0,12; -0,05)
NNT = 12 (9; 19)
p < 0,0001

-0,31(-0,36; -0,26)
NNT = 4 (3; 4)
p < 0,0001

-0,14 (-0,17; -0,10)
NNT = 8 (6; 10)
p < 0,0001

-0,14 (-0,20; -0,07)
NNT = 8 (6; 14)
p < 0,0001

0,04 (0,02; 0,05)
NNH = 28 (19; 55)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 88 (46; 1904)
p =0,0399

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5714

0,08 (0,05; 0,10)
NNH = 13 (10; 20)
p < 0,0001

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,3375
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; EV+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
. 0,03 (0,01; 0,05)
Biegunka 16 (3,6%) 3(0,7%) 223 (}’335182'88) NNH =34 (21; 98)
P=5 p =0,0026
. 0,82 (0,25; 2,67) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Ostabiony apetyt 5(1,1%) 6 (1,4%) 0=0,7417 0=0,7414
- 0,41(0,15; 1,15) -0,02 (-0,03; 0,00)
0, 0,
Nudnosci 5(1,1%) 12 (2,8%) b=0,0913 b =0,0809
, -0,28 (-0,33; -0,23)
Niedokrwisto$¢ 15 (3,4%) 136 (31,4%) O,11i060§68i18) NNT =4 (4;5)
p<5 p <0,0001
. 0,05 (0,03; 0,07)
Hiperglikemia 22 (5,0%) 0 (0,0%) 44,29 (_2'06%'07837'75) NNH =20 (15; 35)
p=5 p <0,0001
. -0,25 (-0,30; -0,20)
Neutropenia 21 (4,8%) 130 (30,0%) 0,16 ioélgégizs) NNT =4 (4;5)
p<5 p <0,0001
) -0,07 (-0,10; -0,03)
Zmniejszona liczba neutrofiléw 11 (2,5%) 39 (9,0%) 0.28(0,14; 0,53) NNT = 16 (11; 30)
p =0,0001
p <0,0001
. -0,19 (-0,23; -0,15)
Matoptytkowosé 2 (0,5%) 84 (19,4%) 0,02 ioéog(’)giog) NNT=6(5;7)
p<5 p <0,0001
. -0,06 (-0,09; -0,04)
Zmniejszona liczba ptytek 0(0,0%) 28 (6,5%) 0,02 (0,00: 0,28) NNT = 16 (12; 25)

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

p =0,0044

p <0,0001

Ogodtem TRAEs, bez wzgledu na stopnien nasilenia, wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach EV+P
i CTH (97,0% vs 95,6%). W grupie EV+P najczesciej obserwowanymi TRAEs byty obwodowa neuropatia
czuciowa (50,0%), swiad (39,8%) i tysienie (33,2%). W zwigzku ze standardowg CTH najczesciej wyste-
powaty niedokrwistos¢ (56,6%), neutropenia (41,6%) i nudnosci (38,8%). U pacjentéw leczonych EV+P
istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej stwierdzano zwigzang z leczeniem obwodowa
neuropatie czuciowg (50,0% vs 9,9%; RR = 5,03 [95% Cl: 3,73; 6,79], NNH = 3 [95% Cl: 3; 3]), swiad
(39,8% vs 4,8%; RR = 8,20 [95% ClI: 5,32; 12,64], NNH = 3 [95% Cl: 3; 4]), tysienie (33,2% vs 7,9%; RR =
4,23 [95% Cl: 2,98; 5,99], NNH = 4 [95% ClI: 4; 5]), wysypke plamisto-grudkowg (32,7% vs 3,2%; RR =
10,12 [95% Cl: 5,94; 17,24], NNH = 4 [95% Cl: 3; 5]), biegunke (27,5% vs 11,1%; RR = 2,48 [95% Cl: 1,83;
3,37]; NNH =7 [95% ClI: 5; 9]) i hiperglikemie (10,9% vs 0,7%; RR = 15,75 [95% Cl: 4,94; 50,17], NNH =
10 [95% CI: 8; 14]). Z kolei ryzyko nastepujgcych TRAEs byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
EV+P w poréwnaniu z CTH: zmeczenie (29,3% vs 36,0%; RR = 0,81 [95% Cl: 0,67; 0,99], NNT = 15 [95%
Cl: 8; 200]), nudnosci (20,2% vs 38,8%; RR = 0,52 [95% Cl: 0,42; 0,65], NNT = 6 [95% ClI: 5; 8]), niedo-

krwistos¢ (13,9% vs 56,6%; RR = 0,25 [95% Cl: 0,19; 0,31], NNT = 3 [95% Cl: 3; 3]), neutropenia (9,1% vs
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41,6%; RR =0,22 [95% Cl: 0,16; 0,30], NNT =4 [95% Cl: 3; 4]), zmniejszona liczba neutrofilow (3,6% vs
12,5%; RR = 0,29 [95% Cl: 0,17; 0,50], NNT = 12 [95% CI: 9; 19]), matoptytkowos¢ (3,4% vs 34,2%; RR =
0,10 [95% CI: 0,06; 0,17]; NNT =4 [95% Cl: 3; 4]), zmniejszona liczba ptytek (0,7% vs 14,5%; RR = 0,05
[95% CI: 0,01; 0,15]; NNT =8 [95% CI: 6; 10]).

Ryzyko wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia ogdétem byto istotnie statystycznie mniejsze
u chorych leczonych EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng (55,9% vs 69,5%; RR = 0,80 [95% Cl: 0,72;
0,89], NNT =8 [95% CI: 6; 14]). W grupie EV+P najczesciej obserwowanymi, powaznymi TRAEs byty wy-
sypka plamisto-grudkowa (7,7%), hiperglikemia (5,0%) i neutropenia (4,8%); w grupie CTH najczescie]
zgtaszano niedokrwistos¢ (31,4%), neutropenie (30,0%) i matoptytkowos¢ (19,4%). U pacjentdw leczo-
nych EV+P istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej stwierdzano zwigzang z leczeniem, powazng obwo-
dowg neuropatie czuciowa (3,6% vs 0,0%; RR = 32,48 [95% Cl: 1,95; 539,63], NNH =28 [95% Cl: 19; 55]),
wysypke plamisto-grudkowa (7,7% vs 0,0%; RR = 67,90 [95% Cl: 4,18; 1104,09], NNH = 13 [95% ClI: 10;
20]), Biegunke (3,6% vs 0,7%; RR = 5,25 [95% Cl: 1,54; 17,88], NNH = 34 [95% Cl: 21; 98]) oraz hipergli-
kemie (5,0% vs 0,0%; RR = 44,29 [95% Cl: 2,69; 727,75], NNH = 20 [95% Cl: 15; 35]). Istotnie rzadziej
u chorych leczonych EV+P niz w grupie CTH stwierdzano natomiast powazng, zwigzang z leczeniem nie-
dokrwistos$¢ (3,4% vs 31,4%; RR = 0,11 [95% Cl: 0,06; 0,18], NNT = 4 [95% CI: 4; 5]), neutropenie (4,8%
vs 30,0%; RR = 0,16 [95% Cl: 0,10; 0,25], NNT = 4 [95% Cl: 4; 5]), zmniejszong liczbe neutrofilow (2,5%
vs 9,0%; RR = 0,28 [95% ClI: 0,14; 0,53], NNT = 16 [95% Cl: 11; 30]), matoptytkowosc¢ (0,5% vs 19,4%; RR
= 0,02 [95% Cl: 0,01; 0,09], NNT = 6 [95% Cl: 5; 7]) oraz zmniejszong liczbe ptytek (0,0% vs 6,5%; RR =
0,02 [95% CI: 0,00; 0,28], NNT = 16 [95% CI: 12; 25]).

W tabeli ponizej przedstawiono ponadto wyniki oceny czestosci TREAs w co najmniej 3 stopniu nasilenia
wykonanej w okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5 roku (mediana), pochodzace z doniesienia kon-

ferencyjnego Powles 2025.

Tabela 56. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) w >3 stopniu nasilenia — populacja
SAF; analiza w wydtuzonym okresie obserwacji; EV+P vs CTH; badanie £V-302 (Powles 2025).

; EV+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
-0,12 (-0,19; -0,06)
NNH =9 (6; 17)
p = 0,0002

0,82 (0,74; 0,91)

. ) - 0 0
TRAEs w >3 stopniu nasilenia 252/440 (57,3%)  301/433 (69,5%) b = 0,0002

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

Podobnie jak w analizie gtéwnej, w wydtuzonym okresie obserwacji (mediana ok. 2,5 roku) ryzyko wy-
stgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia ogétem byto istotnie statystycznie mniejsze u chorych

leczonych EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng (57,3% vs 69,5%; RR = 0,82 [95% Cl: 0,74; 0,91], NNT
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=9 [95% Cl: 6; 17]). Informacje o wystepowaniu TRAEs w co najmniej 3 stopniu nasilenia podano takze
dla podgrupy pacjentdw, u ktérych uzyskano potwierdzong catkowitg odpowied? na leczenie. We wspo-
mnianej podgrupie oceniane zdarzenia zaobserwowano u, odpowiednio, 61,7% i 71,9% pacjentéw
w grupach EV+P i CTH (nie oszacowano parametréw EBM w analizie wtasnej z uwagi na brak liczebnosci

ramion w podgrupie z CR w populacji SAF).

Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Powles 2025 dostepne byty dane dotyczace TRAEs, ktére
wystepowaty najczesciej u chorych w grupie EV+P w analizie przeprowadzonej po kolejnym roku trwania
badania (w okresie obserwacji o medianie ok. 2,5 roku). Podane czestosci zestawiono z czestosciami
raportowanymi w analizie gtéwnej; nie podano natomiast wynikéw dla grupy kontrolnej (CTH). Do-

stepne dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 57. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) dowolnego stopnia nasilenia, obser-
wowane u >20% chorych u pacjentow w grupie EV+P — populacja SAF; zestawienie czestosci
w grupie EV+P w dostepnych okresach obserwacji; badanie EV-302 (Powles 2025).

Analiza gtéwna Analiza w okresie obserwacji wydtuzonym

(data odciecia: 08.08.2023 r.) 0 12 miesiecy (data odciecia: 08.08.2024 r.)
Punkt koricowy Mediana okresu obserwacji: 17,2 mies. Mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.
Ogodtem Stopien 1-2  Stopien >3 Ogodtem Stopien 1-2  Stopien >3

TRAE ogdtem 427% (97,0%) 181* (41,1%) 246* (55,9%) 428* (97,3%) 176* (40,0%) 252* (57,3%)

Obwodowa neuropatia czuciowa 220* (50,0%) 204* (46,4%) 16* (3,6%) 228* (51,8%) 210* (47,7%) 18* (4,1%)
Swiad 175% (39,8%) 170* (38,7%) 5% (1,1%) 179* (40,7%) 173* (39,3%)  6* (1,4%)
tysienie 146*% (33,2%) 144* (32,7%) 2% (0,5%) 179* (40,7%) 173* (39,3%)  6* (1,4%)

Wysypka plamisto-grudkowa 144* (32,7%) 110* (25,0%) 34* (7,7%) 144* (32,7%) 110* (25,0%) 34* (7,7%)

Zmeczenie 129% (29,3%) 116* (26,3%) 13* (3,0%) 131* (29,8%) 117* (26,6%) 14* (3,2%)
Biegunka 121* (27,5%) 105* (23,9%) 16* (3,6%) 123* (28,0%) 106* (24,1%) 17* (3,9%)
Ostabiony apetyt 118* (26,8%) 113* (25,7%) 5% (1,1%) 119* (27,0%) 114* (25,9%) 5* (1,1%)
Nudnosci 89* (20,2%) 84* (19,1%)  5* (1,1%)  93* (21,1%) 88* (20,0%)  5* (1,1%)

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

W okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5 roku (mediana) profil najczesciej wystepujgcych TRAEs
pozostat spojny z zaobserwowanym w ramach analizy gtéwnej, w zakresie czestosci wystepowania, jak
i stopnia nasilenia poszczegdlnych zdarzen. Jak podajg autorzy badania, w wydtuzonej obserwacji nie

wystgpity nowe sygnaty dotyczace bezpieczenstwa terapii EV+P (Powles 2025).

5.5.2.2 Ciezkie TRAEs

Zgodnie z oceng EMA (przeprowadzong na podstawie danych z analizy gtéwnej), w grupie EV+P badania

EV-302 nie stwierdzono zadnych ciezkich TRAEs (SAEs zwigzanych z leczeniem) wystepujacych u >3%
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pacjentow (wedtug MedDRA PT). W grupie poddawanej CTH ciezkimi TRAEs obserwowanymi u =3% pa-
cjentow (wedtug MedDRA PT) byty niedokrwistos¢ (3,7%) i matoptytkowosé (3,0%). Nie odnotowano
zadnych ciezkich TRAEs, ktore wystepowatyby o >5% czesciej w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg
kontrolng (EPAR Keytruda 2024).

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Powles 2025 zamieszczono dane dotyczgce czestosci zgondw
uznanych za zwigzane z leczeniem, pochodzace z analizy przeprowadzonej w wydtuzonym okresie ob-

serwacji (mediana ok. 2,5 roku). Dostepne dane liczbowe zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Zgony zwigzane z leczeniem — populacja SAF; analiza w wydtuzonym okresie obserwacji;
EV+P vs CTH; badanie EV-302 (Powles 2025).

EV4+P (N = 440) CTH (N = 433)

Punkt korico RR (95% CI)* RD (95% CI)*
wy n (%) n (%) ( ) ( )
. . 1,23 (0,33; 4,55) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, [v)
Zgon zwigzany z leczeniem 5/440 (1,1%) 4/433 (0,9%) b=0,7563 0=0,7557

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

W okresie obserwacji o medianie ok. 2,5 roku w badaniu EV-302 odnotowano odpowiednio 5 (1,1%)
i 4 (0,9%) zgony zwigzane z leczeniem, odpowiednio w grupach EV+P i CTH. Rdznica pomiedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. Informacje o zgonach zwigzanych z leczeniem podano takze dla podgrupy
pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong catkowita odpowiedz na leczenie; we wspomnianej pod-

grupie nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem w ramieniu EV+P ani CTH.

5.5.2.3 TRAEs prowadzace do przerwania leczenia

W publikacji z badania E£V-302 (Powles 2024a) oraz dokumentacji rejestracyjnej (EPAR Keytruda 2024)
podano szczegdtowe informacje dotyczace liczb i odsetkdw pacjentow, u ktérych odnotowano zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) prowadzace do catkowitego przerwania leczenia. Podano
terminy MedDRA SOC i PT, w przypadku ktérych zdarzenia wystapity u 21% pacjentéw w ktdrejkolwiek
z poréwnywanych grup oraz najczestsze PT w ramach raportowanych SOC. Pochodzgce z publikacji

liczby i odsetki pacjentéw oraz wyniki poréwnania grup w analizie wtasnej zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 59. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) prowadzgce do przerwania leczenia,
obserwowane u >1% pacjentow w ktoérejkolwiek z poréwnywanych grup — populacja SAF;
EV+P vs CTH; badanie EV-302 (Powles 2024a, EPAR Keytruda 2024).
EV4+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
0,17 (0,11; 0,22)
NNH = 7 (5; 10)
p <0,0001

1,89 (1,50; 2,40)

Ogdtem 154 (35,0%) 80 (18,5%) 5 <0,0001
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Punkt koricowy

EV+P (N = 440)
n (%)

CTH (N = 433)

n (%)

RR (95% Cl)*

AESTIMO

RD (95% CI)*

AEs zgtoszone u 21% pacjentéw (wg MedDRA SOC) w grupie EV+P lub obu grupach

Zaburzenia zotadka i jelit

e Biegunka

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

e Astenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

e Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

e Obwodowa neuropatia ru-
chowa

e Parestezje

e Obwodowa neuropatia czu-
ciowo-ruchowa

Zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srod-
piersia

e Zapalenie ptuc (pneumoni-
tis)

e Choroba ptuc o podtozu im-
munologicznym

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skornej

o Wysypka plamisto-grud-
kowa

Ostre uszkodzenie nerek

/meczenie

Niedokrwistos¢

Padcev® (enfortumab wedotyny)

7/440 (1,6%)

4/440 (0,9%)

8/440 (1,8%)

4/440 (0,9%)

66/440 (15,0%)

47 (10,7%)

3/440 (0,7%)

6 (1,4%)

4/440 (0,9%)

20/440 (4,5%)

9 (2,0%)

6 (1,4%)

30/440 (6,8%)

7 (1,6%)

4(0,9%)

2(0,5%)

1(0,2%)

4/433 (0,9%)

1/433 (0,2%)

6/433 (1,4%)

0/433 (0,0%)

1/433 (0,2%)

1(0,2%)

0/433 (0,0%)

0 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1/433 (0,2%)

0 (0,0%)

8 (1,8%)

5(1,2%)

12 (2,8%)

1,72 (0,51; 5,84)
p =0,3830

3,94 (0,44; 35,08)
p=0,2195

1,31 (0,46; 3,75)
p=0,6122

8,86 (0,48; 164,02)
p=0,1430

64,95 (9,06; 465,87)
p < 0,0001

46,25 (6,41; 333,74)
p =0,0001

6,89 (0,36; 132,97)
p=0,2013

12,79 (0,72; 226,41)
p=0,0821

8,86 (0,48; 164,02)
p=0,1430

40,35 (2,45; 665,04)
p =0,0097

18,70 (1,09; 320,27)
p=0,0433

12,79 (0,72; 226,41)
p =0,0821

29,52 (4,04; 215,53)
p =0,0008

14,76 (0,85; 257,67)
p = 0,0650

AEs zgtoszone u >1% pacjentow wytacznie w grupie CTHA

0,49 (0,15; 1,62)
p =0,2439

0,39 (0,08; 2,02)
p=0,2636

0,08 (0,01; 0,63)
p =0,0160

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3757

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1818

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,6106

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0721

0,15 (0,11; 0,18)
NNH =7 (6; 9)
p < 0,0001

0,10 (0,08; 0,13)
NNH =10 (8; 14)
p <0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1321

0,01 (0,00; 0,03)
NNH =74 (40; 515)
p=0,0223

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0721

0,05 (0,03; 0,07)
NNH = 22 (16; 40)
p < 0,0001

0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 49 (30; 154)
p = 0,0040

0,01 (0,00; 0,03)
NNH = 74 (40; 515)
p=0,0223

0,07 (0,04; 0,09)
NNH = 16 (12; 24)
p < 0,0001

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 63 (36; 292)
p=0,0125

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2346

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,2474

-0,03 (-0,04; -0,01)
NNT = 40 (25; 107)
p =0,0019

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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EV+P (N = 440) CTH (N = 433)

Punkt korico RR (95% CI)* RD (95% CI)*
wy n (%) n (%) ( ) (95% Cl)
B 0,16 (0,02; 1,36) -0,01 (-0,02; 0,00)
0, [
Matoptytkowosé 1(0,2%) 6 (1,4%) b =0,0935 0= 0,0559

-0,02 (-0,03; 0,00)

le“r’(';isznol:e sttjzk‘i:/'f 0(0,0%) 7 (1,6%) 0,07 Eo(,)ogé 11515 ) NNT = 62 (35; 285)
yniny P=5 p=0,0123
-0,02 (-0,03; 0,00)
. 0,07 (0,00; 1,15)
o [ = .
Neutropenia 0(0,0%) 7 (1,6%) 0= 0,0619 NNT = 62 (35; 285)

p=0,0123

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;

A w przypadku zdarzen, ktére wystapity u 1% pacjentow wytacznie w grupie CTH nie podano informacji o czestosci AEs wg MedDRA SOC
(wytacznie PT)

Ogodtem TRAEs prowadzgce do przerwania leczenia, wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg cze-

stoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupga kontrolng: 35,0% vs 18,5%; RR = 1,89 (95% Cl: 1,50; 2,40),

NNH =7 (95% Cl: 5; 10).

U pacjentéw leczonych EV+P najczesciej do przerwania leczenia prowadzity TRAEs z grup zaburzen
uktadu nerwowego (15,0%), skory i tkanki podskornej (6,8%) oraz uktadu oddechowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia (4,5%). Najczesciej jako TRAE stanowigce przyczyne przerwania leczenia w grupie EV+P

zgtaszano obwodowg neuropatie czuciowg (10,7%), a w grupie CTH — niedokrwistosc¢ (2,8%).

Istotnie statystycznie zwiekszone ryzyko przerwania leczenia z powodu AE zwigzanego z leczeniem
w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH, odnotowano w przypadku zaburzen uktadu nerwowego
(15,0% vs 0,2%; RR = 64,95 [95% Cl: 9,06; 465,87], NNH = 7 [95% Cl: 6; 9]), obwodowej neuropatii czu-
ciowej (10,7% vs 0,2%; RR = 46,25 [95% Cl: 6,41; 333,74], NNH = 10 [95% Cl: 8; 14]), zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia (4,5% vs 0,0%; RR = 40,35 [95% Cl: 2,45; 665,04], NNH =
22 [95% CI: 16; 40]), zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%; RR = 18,70 [95% CI: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% Cl:
30; 154]) oraz zaburzen skory i tkanki podskérnej (6,8% vs 0,2%; RR = 29,52 [95% Cl: 4,04; 215,53], NNH
=16 [95% Cl: 12; 24]).

Istotnie rzadziej w grupie EV+P wzgledem CTH leczenie byto przerywane z powodu zwigzanej z lecze-

niem niedokrwistosci (0,2% vs 2,8%; RR = 0,08 [95% Cl: 0,01; 0,63), NNT =40 [95% CI: 25; 107)).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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5.5.3 Zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem specjalnego monito-
rowania (AESIs)

5.5.3.1 AESIs zdefiniowane dla enfortumabu wedotyny

W tabeli ponizej przedstawiono pochodzace z publikacji Powles 2024a liczby i odsetki pacjentow, u kté-
rych wystgpity AESIs o znanym zwigzku ze stosowaniem EV (na podstawie wczesniejszych badan i do-
Swiadczenia klinicznego) oraz wyniki porownania grup uzyskane w analizie wtasnej. Podano AESIs

uznane za zwigzane z leczeniem EV.

Tabela 60. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, bedgce przedmiotem specjalnego monitoro-

wania (AESIs), zdefiniowane dla EV — populacja SAF; EV+P vs CTH; badanie £V-302 (Powles

2024q).

EV+P (N = 440) CTH (N = 433)

Punkt koricowy n (%) n (%)
(] (]

RR (95% CI)*
AESIs zwigzane z leczeniem, w dowolnym stopniu nasilenia

4,82 (3,78; 6,15)

Reakcje skdrne 294 (66,8%) 60 (13,9%) 0 <0,0001
Neuropatia obwodowa 278 (63,2%) 53 (12,2%) Srls gfg(;)giﬂ)
oo ooy ey SOBSESS
T BT v

Zaburzenia oka 94 (21,4%) 12 (2,8%) 7,71(3,()2'%;()%3;,85)

Sucho$¢ oka 82 (18,6%) 8 (1,8%) 10,0:)3 1465,33653,59)

Hiperglikemia 57 (13,0%) 3(0,7%) 1&7;) 156?8(;) c?19,25)

Reakcje zwigzane z wlewem 9 (2,0%) 9 (2,1%) 0,95 i06?§;22é46)

AESIs zwigzane z leczeniem, powazne (stopier 3-5)

) . 66,92 (9,33; 479,78)
0, 0,
Reakcje skorne 68 (15,5%) 1(0,2%) p <0,0001

60,03 (3,68; 978,64)

30 (6,8%) p =0,0040

Neuropatia obwodowa 0(0,0%)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

RD (95% CI)*

0,53 (0,47; 0,58)
NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001

0,51 (0,45; 0,56)
NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001

0,47 (0,42; 0,53)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,09 (0,06; 0,12)
NNH =12 (9; 18)
p <0,0001

0,19 (0,14; 0,23)
NNH =6 (5; 7)
p < 0,0001

0,17 (0,13; 0,21)
NNH =6 (5; 8)
p <0,0001

0,12 (0,09; 0,15)
NNH =9 (7; 12)
p < 0,0001

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9726

0,15 (0,12; 0,19)
NNH =7 (6; 9)
p < 0,0001

0,07 (0,04; 0,09)
NNH = 15 (11; 23)
p < 0,0001
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, EV+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
) . 0,04 (0,02; 0,06)
et usg ooy PERIEEE weuise
p=5 p <0,0001
) . 0,03 (0,01; 0,04)
espnctiston o oomy MORERE gw-wbuam
p=5 p = 0,0007
Zaburzenia oka 0 0 NE NE
Suchos¢ oka 0 0 NE NE
. 0,06 (0,04; 0,08)
Hiperglikemia 27 (6,1%) 0 (0,0%) 4,13 (5)”3%)'085?[4'55) NNH =17 (12; 26)
p=5 p <0,0001
Reakcje zwigzane z wlewem 0 0 NE NE

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

Sposrod AESIs o znanym zwigzku ze stosowaniem EV w dowolnym stopniu nasilenia najczesciej w grupie
EV+P odnotowywano reakcje skorne (66,8%), neuropatie obwodowg (63,2%) oraz obwodowa neuropa-
tie czuciowa (59,1%). Wiekszos$¢ AESIs o znanym zwigzku z EV wystgpito istotnie statystycznie czesciej
w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH: reakcje skorne (66,8% vs 13,9%; RR = 4,82 [95% Cl: 3,78;
6,15], NNH = 2 [95% ClI: 2; 3]), neuropatia obwodowa (63,2% vs 12,2%; RR = 5,16 [95% Cl: 3,97; 6,71],
NNH =2 [95% Cl: 2; 3]), obwodowa neuropatia czuciowa (59,1% vs 11,8%; RR = 5,02 [95% Cl: 3,83; 6,57],
NNH =3 [95% Cl: 2; 3]), obwodowa neuropatia ruchowa (10,0% vs 1,2%; RR = 8,66 [95% Cl: 3,47; 21,63],
NNH =12 [95% CI: 9; 18]), zaburzenia oka (21,4% vs 2,8%; RR =7,71 [95% Cl: 4,29; 13,85], NNH =6 [95%
Cl: 5; 7]), suchos¢ oka (18,6% vs 1,8%; RR = 10,09 [95% Cl: 4,94; 20,59], NNH = 6 [95% CI: 5; 8]) i hiper-
glikemia (13,0% vs 0,7%; RR = 18,70 [95% Cl: 5,90; 59,25], NNH = 9 [95% Cl: 7; 12]). Zblizona w obu

grupach byta natomiast czesto$¢ reakcji zwigzanych z wlewem.

Sposréd AESIs o znanym zwigzku ze stosowaniem EV obserwowanych w 3=5 stopniu nasilenia najcze-
Sciej w grupie EV+P odnotowywano reakcje skérne (15,5%), neuropatie obwodowa 30 (6,8%) i hipergli-
kemie (6,1%). Wiekszos¢ powaznych AESIs o znanym zwigzku z EV wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie EV+P, w porownaniu z grupg CTH: reakcje skérne (15,5% vs 0,2%; RR = 66,92 [95% Cl:
9,33; 479,78], NNH = 7 [95% Cl: 6; 9]), neuropatia obwodowa (6,8% vs 0,0%; RR = 60,03 [95% Cl: 3,68;
978,64], NNH = 15 [95% Cl: 11; 23]), obwodowa neuropatia czuciowa (4,3% vs 0,0%; RR = 38,38 [95%
Cl: 2,32;633,68], NNH =24 [95% Cl: 16; 43]), obwodowa neuropatia ruchowa (2,7% vs 0,0%; RR = 24,60
[95% Cl: 1,46; 414,25], NNH = 37 [95% Cl: 24; 88]), hiperglikemia (6,1% vs 0,0%; RR = 54,13 [95% Cl:
3,31; 884,55], NNH = 17 [95% Cl: 12; 26]). W zadnej z grup badania nie odnotowano wystgpienia w 3-5
stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem EV zaburzen oka, suchosci oka ani reakcji zwigzanych z wle-

wem.
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Jak podajg autorzy publikacji Powles 2024a, wiekszo$¢ z odnotowanych AESIs byto mozliwych do opa-

nowania poprzez modyfikacje dawkowania.

Ponadto, jak podajg autorzy badania, w okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5 roku (mediana) profil
AESIs zwigzanych z leczeniem EV pozostat spdjny z wynikami analizy gtéwnej (doniesienie konferencyjne

Powles 2025).

5.5.3.2 AESIs zdefiniowane dla pembrolizumabu

W tabeli ponizej przedstawiono pochodzace z publikacji Powles 2024a liczby i odsetki pacjentow, u kté-
rych wystgpity AESIs o znanym zwigzku ze stosowaniem pembrolizumabu (na podstawie wczesniejszych
badan i doswiadczenia klinicznego) oraz wyniki poréwnania grup uzyskane w analizie wtasnej. W publi-
kacji raportowano AESls, ktére wystgpity w okresie leczenia (ang. treatment-emergent), bez wzgledu

na ocene zwigzku z leczeniem.

Tabela 61. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w okresie leczenia, bedgce przedmiotem specjalnego
monitorowania (AESIs), zdefiniowane dla pembrolizumabu — populacja SAF; EV+P vs CTH; ba-
danie EV-302 (Powles 2024a).

EV4+P (N = 440)
n (%)

CTH (N = 433)

/N (%) RR (95% Cl)

Punkt koncowy RD (95% CI)*

AESIs w dowolnym stopniu nasilenia
0,17 (0,13; 0,20)

NNH = 7 (5; 8)
p < 0,0001

36,90 (9,12; 149,35)
p <0,0001

Powazne (ang. severe)

0,
reakcje skorne 75/440 (17,1%)

2/433 (0,5%)

0,10 (0,07; 0,13)
NNH = 11 (8; 15)
p < 0,0001

15,42 (4,84; 49,16)

0,
3/433 (0,7%) S <0.0001

Niedoczynnos¢ tarczycy 47/440 (10,7%)

0,09 (0,07; 0,12)

41,33 (5,71; 298,97) NNH = 11 (9; 16)

42/440 (9,5%) 5= 0,0002

Zapalenie ptuc (pneumonitis) 1/433 (0,2%)

p <0,0001
. 0,04 (0,02; 0,06)
Nadczynnos¢ tarczycy 20/440 (4,5%) 2/433(0,5%) 9'81(_25’%)'02%85) NNH =25 (17; 50)

Zapalenie watroby

Zapalenie jelita grubego

Zapalenie zotgdka

Niewydolnos¢ nadnerczy

Padcev® (enfortumab wedotyny)

14/440 (3,2%)

12/440 (2,7%)

9/440 (2,0%)

7/440 (1,6%)

2/433 (0,5%)

0/433 (0,0%)

3/433 (0,7%)

0/433 (0,0%)

6,89 (1,57; 30,13)
p=0,0104

24,60 (1,46; 414,25)
p =0,0262

2,95 (0,80; 10,83)
p=0,1026

14,76 (0,85; 257,67)
p =0,0650

p < 0,0001

0,03 (0,01; 0,04)
NNH = 37 (23; 105)
p =0,0025

0,03 (0,01; 0,04)
NNH = 37 (24; 88)
p = 0,0007

0,01 (0,00; 0,03)
p = 0,0844

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 63 (36; 292)
p =0,0125
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Punkt koricowy

Reakcje zwigzane z wlewem

Zapalenie trzustki

Zapalenie miesni

Zapalenie nerek

Zapalenie miesnia sercowego

Zapalenie przysadki

Zapalenie tarczycy

Zapalenie stawow

Zapalenie nerwu wzrokowego

Pierwotne stwardniajgce
zapalenie drog zétciowych

Zapalenie mézgu

Sarkoidoza

Cukrzyca typu 1

Zapalenie btony naczyniowej

Powazne (ang. severe)
reakcje skoérne

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zapalenie ptuc (pneumonitis)

Nadczynnos¢ tarczycy

Zapalenie watroby

Zapalenie jelita grubego

Padcev® (enfortumab wedotyny)

EV+P (N = 440)
n (%)

6/440 (1,4%)

5/440 (1,1%)

4/440 (0,9%)

4/440 (0,9%)

3/440 (0,7%)

3/440 (0,7%)

3/440 (0,7%)

2/440 (0,5%)

2/440 (0,5%)

1/440 (0,2%)

1/440 (0,2%)

1/440 (0,2%)

1/440 (0,2%)

1/440 (0,2%)

AESIs powazne (stopien 3-5)

52/440 (11,8%)

2/440 (0,5%)

16/440 (3,6%)

1/440 (0,2%)

8/440 (1,8%)

7/440 (1,6%)

CTH (N = 433)
n/N (%)

6/433 (1,4%)

1/433 (0,2%)

2/433 (0,5%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

1/433 (0,2%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

0/433 (0,0%)

RR (95% CI)*
0,98 (0,32; 3,03)
p=0,9777

4,92 (0,58; 41,94)
p =0,1450

1,97 (0,36; 10,69)
p=0,4329

8,86 (0,48; 164,02)
p=0,1430

6,89 (0,36; 132,97)
p =0,2013

6,89 (0,36; 132,97)
p=0,2013

6,89 (0,36; 132,97)
p=0,2013

4,92 (0,24; 102,20)
p=0,3032

4,92 (0,24; 102,20)
p=0,3032

2,95 (0,12; 72,27)
p =0,5070

2,95 (0,12; 72,27)
p =0,5070

2,95 (0,12; 72,27)
p =0,5070

2,95 (0,12; 72,27)
p =0,5070

2,95 (0,12; 72,27)
p =0,5070

103,33 (6,40; 1668,67)

p =0,0011

4,92 (0,24; 102,20)
p =0,3032

15,75 (2,10; 118,21)
p =0,0074

2,95 (0,12; 72,27)
p =0,5070

16,73 (0,97; 288,96)
p=0,0526

14,76 (0,85; 257,67)
p = 0,0650

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9777

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1031

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,4225

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0721

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1321

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1321

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1321

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2473

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2473

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,4797

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,4797

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4797

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4797

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4797

0,12 (0,09; 0,15)
NNH =9 (7; 12)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2473

0,03 (0,02; 0,05)
NNH = 30 (20; 63)
p = 0,0002

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4797

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 55 (32; 202)
p = 0,0070

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 63 (36; 292)
p =0,0125
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, EV+P (N = 440) CTH (N = 433)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n/N (%)
Zapalenie zotadka 0 0 NE NE
, B 4,92 (0,24; 102,20) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Niewydolnosé nadnerczy 2/440 (0,5%) 0/433 (0,0%) b= 0,3032 0=0,2473
N 0,33 (0,01; 8,03) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Reakcje zwigzane z wlewem 0/440 (0,0%) 1/433(0,2%) b = 0,4945 0=0,4761
. . 3,94 (0,44; 35,08) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie trzustki 4/440 (0,9%) 1/433(0,2%) 0=0,2195 p=0,1818
. N 0,49 (0,04; 5,41) 0,00 (-0,01; 0,01)
o) 0,
Zapalenie miesni 1/440 (0,2%) 2/433(0,5%) b = 0,5620 p=0,5547
. 2,95 (0,12; 72,27) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Zapalenie nerek 1/440 (0,2%) 0/433 (0,0%) b= 0,5070 0=0,4797
o 2,95(0,12; 72,27) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,

Zapalenie miesnia sercowego 1/440 (0,2%) 0/433 (0,0%) 0=05070 0=04797
Zapalenie przysadki 0 0 NE NE
Zapalenie tarczycy 0 0 NE NE
Zapalenie stawow 0 0 NE NE

Zapalenie nerwu wzrokowego 0 0 NE NE

Pierwotne stwardniajgce 0 o 2,95(0,12; 72,27) 0,00 (0,00; 0,01)
zapalenie drog zétciowych 1/440 (0,2%) 0/433 (0,0%) p =0,5070 p=0,4797
) . 2,95 (0,12; 72,27) 0,00 (0,00; 0,01)
0, [o)
Zapalenie mozgu 1/440 (0,2%) 0/433 (0,0%) 0= 0,5070 0=0,4797
. 2,95 (0,12; 72,27) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Sarkoidoza 1/440 (0,2%) 0/433 (0,0%) 0=0,5070 0= 04797
2,95 (0,12; 72,27) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Cukrzyca typu 1 1/440 (0,2%) 0/433 (0,0%) b = 0,5070 0=0,4797
Zapalenie btony naczyniowej 0 0 NE NE

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji

Najczesciej wystepujgce AESIs zdefiniowane dla pembrolizumabu byty jednoczesdnie istotnie statystycz-
nie czesciej obserwowane w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupa CTH — byty to: powazne reakcje skorne
(17,1% vs 0,5%; RR = 36,90 [95% Cl: 9,12; 149,35], NNH = 7 [95% Cl: 5; 8]), niedoczynnos$¢ tarczycy
(10,7% vs 0,7%, RR = 15,42 [95% Cl: 4,84; 49,16], NNH = 11 [95% Cl: 8; 15]), zapalenie ptuc (9,5% vs
0,2%; RR=41,33 [95% Cl: 5,71; 298,97], NNH =11 [95% ClI: 9; 16]), nadczynnos$¢ tarczycy (4,5% vs 0,5%;
RR =9,84 [95% Cl: 2,31; 41,85], NNH = 25 [95% Cl: 17; 50]), zapalenie watroby (3,2% vs 0,5%; RR = 6,89
[95% Cl: 1,57; 30,13], NNH = 37 [95% Cl: 23; 105]) i zapalenie jelita grubego (2,7% vs 0,0%; RR = 24,60
[95% Cl: 1,46; 414,25], NNH = 37 [95% Cl: 24; 88]).

Takze najczesciej wystepujgce AESIs w stopniu 3—5 predefiniowane dla pembrolizumabu byty jednocze-

$nie istotnie statystycznie czesciej obserwowane w grupie EV+P, w pordwnaniu z grupg CTH — byty to:
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powazne reakcje skérne (11,8% vs 0,0%; RR = 103,33 [95% Cl: 6,40; 1668,67], NNH =9 [95% Cl: 7; 12])
i zapalenie ptuc (3,6% vs 0,2%; RR = 15,75 [95% Cl: 2,10; 118,21], NNH = 30 [95% CI: 20; 63]).

Jak podajg autorzy publikacji Powles 2024a, wiekszos¢ z odnotowanych AESIs byto mozliwych do opa-

nowania poprzez modyfikacje dawkowania.

Ponadto, jak podajg autorzy badania, w okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5 roku (mediana) profil
AESIs zdefiniowanych dla pembrolizumabu pozostat spdjny z wynikami analizy gtéwnej (doniesienie kon-

ferencyjne Powles 2025).

5.5.4 Bezpieczennstwo w podgrupach pacjentéw kwalifikujgcych lub nie-
kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng

W doniesieniach konferencyjnych Bedke 2024 i Van Der Heijden 2024 dostepne byty odrebne analizy
bezpieczenstwa przeprowadzone w podgrupach pacjentdw spetniajgcych wyjsciowo kryteria kwalifikacji
do leczenia cisplatyng oraz nie spetniajgcych tych kryteriow. Dostepne dane liczbowe ze wspomnianych
analiz byty niepetne, w zwigzku z czym niemozliwe byto oszacowanie parametréw EBM z 95% Cl dla AEs

ocenionych we wspomnianych podgrupach.

Tabela 62. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) w subpopulacji pacjentéw kwalifikujg-
cych sie lub nie kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng; badanie EV-302 (Bedke 2024, Van
Der Heijden 20244d).

Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng Pacjenci nie kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng

Punkt koricowy EV+P CTH EV4+P CTH
(N=bd) (N=220 _FR RD (N=bd)  (N=205) RR RD
(95% CI)*  (95% CI)* (95% CI)*  (95% CI)*
n (%) n (%) n (%) n (%)
S;Rﬁf xva:i?e_ bd. 138* 0,86 -0,09 bd. 158* 0,76 -0,19
P . (53,9%)  (62,7%) (NE) (NE) (58,4%) (77,1%) (NE) (NE)

AEs bedace przedmiotem specjalnego monitorowania (AESIs) najczeéciej raportowane w 23 stopniu nasilenia

AESIs zdefiniowane dla EV, uznane za zwigzane z leczeniem EV

Reakcje skorne (12(;'%) (1:’(:'2'%) bd. NE NE

Hiperglikemia (75)2%) (:f%) 0 NE NE

oo (st,)g%) (;f%) 0 NE NE
AESIs zdefiniowane dla pembrolizumabu, bez wzgledu na zwigzek z leczeniem

g serer S B0 e e

reakcje skorne

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng Pacjenci nie kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyna

Punkt koricowy EV+P CTH EV+P CTH
(N=bd) (N=220) i D (N=bd)  (N=205) B RO
(95% Cl)*  (95% CI)* (95% CI)* (95% Cl)*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Zapalenie ptuc bd. bd.
(pneumonitis) (4,9%) bd. NE NE (2,0%) bd. NE NE
Zapalenie jelita bd.
grubego (2,9%) 0 NE NE bd. 0 NE NE
Zapalenie wa- bd.
troby bd. 0 NE NE (2,0%) 0 NE NE

Profil zdarzen niepozgdanych, bedacych przedmiotem specjalnego monitorowania, predefiniowanych
w protokole badania odrebnie dla EV i pembrolizumabu na podstawie wczesniejszych badan i doswiad-
czenia klinicznego, w analizie uwzgledniajgcej wyjsciowy status pacjentéw pod wzgledem mozliwosci
kwalifikacji do leczenia cisplatyng, byt generalnie spdjny z oceng ryzyka TRAEs i AESIs w ogdlnej populacji
oceny bezpieczenstwa. W obu podgrupach TRAEs w >3 stopniu nasilenia w obu podgrupach wystepo-
waty nieco czesciej u chorych leczonych CTH. W obu podgrupach najczesciej notowanymi AESIs zwigza-
nymi z leczeniem EV byty reakcje skorne, hiperglikemia i neuropatia obwodowa, a najczesciej notowa-

nymi AESIs predefiniowanymi dla pembrolizumabu — powazne reakcje skérne i zapalenie ptuc.

5.5.5 Immunogenno$é

W badaniu EV-302 dokonano oznaczen przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibodies)
w probkach surowicy pobranych od pacjentédw leczonych EV+P. Ocena immunogennosci byta predefi-
niowana protokotem i miata charakter eksploracyjny. Oceny dokonywano w populacji SAF, wsrdd pa-
cjentow, w przypadku ktdrych dostepna byta prébka surowicy pobrana wyjsciowo (przed rozpoczeciem
leczenia EV+P) oraz co najmniej jedna probka surowicy pobrana po rozpoczeciu leczenia (ang. post-ba-
seline). Wyniki zidentyfikowano w EPAR (EPAR Padcev 2024). Dostepne dane liczbowe zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 63. Immunogennos¢ EV, obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA) w grupie EV+P — popula-
cja SAF, pacjenci z dostepnymi prébkami; badanie £V-302 (EPAR Padcev 2024).

EV+P (N = 377),
n (%)

Punkt koricowy — wynik oceny po rozpoczeciu leczenia
Pacjenci z wyjsciowo ujemnym wynikiem oznaczenia ADA (N = 358)
Ujemny 347 (96,9%)
Dodatni 11 (3,1%)

Pacjenci z wyjsciowo dodatnim wynikiem oznaczenia ADA (N = 19)

Ujemny 11 (57,9%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



178 AESTIMO

Punkt koricowy — wynik oceny po rozpoczeciu leczenia B L S

n (%)
Dodatni 8(42,1%)
Dodatni, wzmocniony zastosowanym leczeniem 0

Wyjsciowo w grupie EV+P nie wykryto obecnosci ADA u 358/377 ocenianych chorych. Po rozpoczeciu

leczenia 96,9% pacjentow w tej podgrupie nadal miata wynik ujemny. U 3,1% odnotowano, po rozpo-

czeciu leczenia, obecnos¢ badanych przeciwciat.

U pozostatych 19/377 chorych z dostepnymi probkami wyjsciowo wynik oznaczenia ADA byt dodatni.
U wiekszosci, 57,9%, z nich nie wykryto przeciwciat w prébkach pobieranych po rozpoczeciu leczenia.
Badane przeciwciata utrzymywaty sie w surowicy 42,1% chorych w tej podgrupie. U zadnego z pacjentow

dodatnie miano przeciwciat nie byto wzmocnione podaniem leku.
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6 Badania kliniczne bez wtasciwej grupy kontrolnej, oceniajace
EV+P (EV-103, kohorty DE/A i K)

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie EV-103 to wieloosrodkowe, wielokohortowe badanie kliniczne Ib/Il fazy, oceniajgce bezpieczen-
stwo i aktywnos$¢ przeciwnowotworowg enfortumabu wedotyny stosowanego w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z innymi terapiami u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urote-
lialnego. Badanie obejmowato nastepujace czesci: faze eskalacji dawki (dose escalation), faze rozszerze-
nia dawki (dose expansion) i faze z randomizacjg. W fazie eskalacji dawki, w kohorcie pacjentow leczo-
nych EV w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej lub drugiej linii leczenia la/mUC, oceniano bez-
pieczenstwo terapii skojarzonej EV+P (w tym: toksycznosci ograniczajgce dawke leku), a jednym z gtéw-
nym zatozen prowadzonych analiz byto wyznaczenie wtasciwej dawki EV, rekomendowanej do stosowa-
nia w skojarzeniu z pembrolizumabem. Nastepnie, w fazie rozszerzania dawki prowadzono dalszg ocene
bezpieczenstwa schematow leczenia zawierajgcych EV (stosowany w dawce wyznaczonej w poprzedniej
fazie badania) oraz oceniano ich skutecznos$¢ kliniczng. Ta czes¢ badania obejmowata wiele odrebnych
kohort, oceniajgcych rézne schematy leczenia skojarzonego EV, stosowane w pierwszej lub drugiej linii
leczenia la/mUC. W kolejnej czesci badania oceniano skuteczno$é kliniczng i bezpieczenstwo terapii sko-
jarzonej EV+P w kohorcie wczesniej nieleczonych pacjentéw z la/mUC, ktérych poddawano randomizacji
do jednej z grup otrzymujacych: enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem vs enfortu-

mab wedotyny w monoterapii.

Do niniejszej analizy klinicznej wiaczono dwie odrebne kohorty oceniane w ramach badania £V-103,
ktore zidentyfikowano w ramach przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego — kohorte DE/A
i kohorte K. Obie wymienione kohorty to eksperymentalne préby kliniczne, bez wtasciwej grupy kontrol-
nej, oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo EV w skojarzeniu z pembrolizumabem w leczeniu chorych

na uprzednio nieleczonego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego.

Kohorta DE/A to préba jednoramienna, w ramach ktérej oceniano leczenie skojarzone EV+P w populacji
wczesniej nieleczonych chorych na la/mUC, niekwalifikujgcych sie do otrzymania terapii opartej na ci-
splatynie. Podstawowym celem analizy byta ocena bezpieczenstwa leczenia EV+P, a w ramach analiz
drugorzedowych oceniano takze skutecznosc¢ kliniczng stosowanej terapii (analiza odpowiedzi na lecze-
nie i przezycia). Analizowana kohorta stanowi pofgczong grupe chorych leczonych EV+P, obejmujaca
pacjentéw zakwalifikowanych do kohorty A (czes¢ fazy rozszerzania dawki) oraz wybranych pacjentéw

z kohorty ocenianej w ramach fazy eskalacji dawki (DE, dose escalation). Do kohorty A wifgczano
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wczesniej nieleczonych chorych na la/mUC, ktorzy, wedtug badacza, nie kwalifikowali sie terapii opartej
na cisplatynie, z uwzglednieniem nastepujgcych kryteridéw wytgczenia: stan sprawnosci wg ECOG réwny
2, CrCl (obliczony lub zmierzony) = 30 i < 60 ml/min, niedostuch lub dysfunkcja stuchu, wiek i/lub nad-
wrazliwosé na cisplatyne. W kohorcie DE uwzgledniano pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii opar-
tej na cisplatynie, ktérzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia la/mUC oraz chorych, u ktérych wystapita
progresja podczas lub po zakonczeniu stosowania schematu leczenia opartego na zwigzkach platyny.
Jednak, sposrdd tych chorych do kohorty DE/A wybierano wytgcznie pacjentéw spetniajgcych kryteria
witgczenia odpowiednie dla kohorty A, tj. wczesniej nieleczonych chorych na la/mUC, niekwalifikujgcych

sie do terapii opartej na cisplatynie.

Kohorta K to préba z randomizacjg, w ramach ktérej oceniano populacje wczesniej nieleczonych chorych
na la/mUC, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie, wedtug badacza, z powodu
> 1 z nastepujacych: stan sprawnosci wg ECOG réwny 2, GFR > 30 i < 60 ml/min, niedostuch > 2 stopnia,
niewydolnos¢ serca Il klasy NYHA. Wtgczanych pacjentow poddawano randomizacji w stosunku 1:1
do grup leczonych: EV w skojarzeniu z pembrolizumabem vs EV w monoterapii, w procesie randomizacji
uwzgledniano nastepujgce czynniki stratyfikacji: stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1-2) oraz obecnosc prze-
rzutow do watroby (obecne vs brak). W ramach prowadzonych analiz, autorzy oceniali skutecznos¢ kli-
niczng (odpowiedz na leczenie, przezycie catkowite, przezycie bez progresji choroby) i bezpieczenstwo
EV+P oraz EV, odrebnie dla kazdej leczonej grupy chorych. Nie zaplanowano przeprowadzenia formal-
nych poréwnan statystycznych pomiedzy ocenianymi grupami. Grupa chorych leczonych EV w monote-
rapii zostata uwzgledniona w analizie, aby lepiej zrozumie¢ skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo en-
fortumabu wedotyny w ocenianej populacji i przeanalizowa¢ jego wktad w efekty leczenia EV+P. Nalezy
zaznaczy¢, ze EV w monoterapii nie stanowi wtasciwego komparatora w niniejszej analizie klinicznej.
W zwigzku z tym nie ekstrahowano danych dla tej grupy chorych i na potrzeby analizy wtasnej grupe

pacjentéw leczonych EV+P w kohorcie K traktowano jako prébe bez wtasciwej grupy kontrolne;j.

Zaréwno kohorta DE/A, jak i kohorta K to préby wieloosrodkowe, przeprowadzone odpowiednio w USA
(18 o$rodkdw) oraz w Ameryce Pétnocnej i Europie (nie podano doktadnej liczby osrodkow uczestnicza-
cych). Na potrzeby niniejszej analizy klinicznej obie kohorty traktowano jako otwarte, eksperymentalne
proby kliniczne, bez wtasciwych grup kontrolnych — podtyp Il D w klasyfikacji AOTMIT (AOTMIT 2016).
Zaréwno kohorta DE/A, jak i kohorta K to proby kliniczne dobrej jakos$ci, ocenione na 7/8 punktdéw w skali
NICE, stuzgcej do oceny badan jednoramiennych. W obu przypadkach jeden punkt odjeto za brak stwier-

dzenia, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny.

Informacje dotyczace metodyki kohort DE/A i K badania £V-103 przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 64. Charakterystyka metodyki dla kohort DE/A i K badania EV-103; EV+P (Hoimes 2023, O’Don-

nell 2023a).
. Klasyfikacja Ocena ja- Okres Moc staty- . > . . , .
Badanie AOTMIT Koc T S Liczebno$¢ Typ analiz Liczba osrodkéw  Sponsor
Kohorta DE/A, Mediana: 62,1 Astellas
EV+P ~ mies. (zakres: ) Zgodniez  Wieloosrodkowe Pharma, Sea-
badania EV- IID '\;I/CgEZ 0,66-69,55)4, Zalgz((:’l/a:a. 458 otrzymanym (18 osrodkdw w  gen Inc,,
103 DCO ’ leczeniem USA) Merck Sharp
NCT03288545 20.11.2023 & Dohme LLC
Kohorta K, Mediana 17,6 Astellas
EV+P mies. (95% Cl: Nie bo- Zgodnie z Wieloosrodkowe Pharma, Sea-
badania EV- |I D1 NICE 7/83% 16,03; 20,37)° danF:ﬂ 76° otrzymanym (w Ameryce Ptn.  gen Inc,,
103 DCO leczeniem i Europie)10 Merck Sharp
NCT03288545 16.09.2022 & Dohme LLC
1 na potrzeby analizy wiasnej ekstrahowano wytacznie dane dla grupy leczonej EV+P, traktujgc kohorte K jg jako prébe bez wtasciwej grupy
kontrolnej.

2 ocena jakosci: NICE 7/8 (1+, 2+, 3+, 4+, 5+, 6—, 7+, 8+; punktu nie przyznano ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata sie
w sposob konsekutywny)

3 na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie dane dla grupy leczonej EV+P, traktujac jg jako prébe bez wtasciwej grupy kontrol-
nej, w zwigzku z czym w ocenie jakosci badania wykorzystano skale NICE, wtasciwa dla badan jednoramiennych; ocena jakosci: 7/8 pkt. w
skali NICE (1+, 2+, 3+, 4+, 5+, 6—, 7+, 8+; punktu nie przyznano ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb
konsekutywny);

4 najdtuzszy dostepny okres obserwacji, dane zaczerpniete z doniesienia konferencyjnego Rosenberg 2024a z posterem Rosenberg 2024b;
w analizie uwzgledniono takze dane dla dwadch krotszych okreséw obserwacji: mediana 24,9 miesigca, DCO 13.10.2020 (Hoimes 2023,
Friedlander 2021a, Friedlander 2021b) oraz mediana 47 miesiecy, DCO 16.09.2022 (Gupta 2023);

5 najdtuzszy dostepny okres obserwacji, dane zaczerpniete z doniesienia konferencyjnego Friedlander 2023a z prezentacjg Friedlander
2023b; w analizie uwzgledniono takze dane dla krétszego okresu obserwacji: mediana 14,8 mies. (95% Cl: 12,9; 17,3); DCO 10.06.2022
(O’Donnell 2023a, Milowsky 2024);

6 wymagang wielko$¢ préby wyznaczano, wykorzystujgc metode: Simon’s two-stage minimax design. Jako hipoteze zerowg przyjeto odse-
tek odpowiedzi na leczenie <35%, a jako hipoteze alternatywng — odsetek odpowiedzi na leczenie >55%. Oszacowano, ze wigczenie do
kohorty A 39 pacjentéw powinno zapewni¢ 80% moc statystyczng w testowaniu wymienionych hipotez (a=0,05, test jednostronny).

7  w oszacowaniach wymaganej wielkosci préby nie uwzgledniono oceny mocy statystycznej, wymaganej do testowania formalnych hipo-
tez (nie zaplanowano poréwnania pomiedzy grupami za pomoca odpowiednich metod statystycznych). Wymagang wielko$¢ préby wy-
zZnaczono w oparciu o oszacowane 95% przedziaty ufnosci (Cl) dla odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) w kazdej z grup.

8 liczebno$¢ grupy uwzglednionej w analizie bezpieczenstwa i skutecznosci; stanowigca 100% wszystkich chorych wtgczonych do badania;

9 liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa; stanowigca 98,7% wszystkich chorych wtgczonych do badania
(76/77);

10 w dostepnych Zrédtach nie podano doktadnej liczby oSrodkéw uczestniczacych w badaniu.

Gtéwne Zrodto danych dla kohorty DE/A — publikacja Hoimes 2023, prezentuje wyniki analizy przepro-
wadzonej przy medianie obserwacji réwnej 24,9 miesigca (DCO 13.10.2020). W publikacji zamieszczono
rowniez najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki badania. Ponadto, w niniejszej analizie wykorzy-
stano dane z doniesienia konferencyjnego Friedlander 2021a, w ktérym przedstawiono dodatkowe wy-
niki analizy przeprowadzonej dla daty odciecia danych 13.10.2020, niezamieszczone w publikacji gtéw-
nej oraz dane z dwdch abstraktow konferencyjnych prezentujgcych wyniki dla dtuzszych okreséw obser-
wacji: z abstraktu Gupta 2023 (analiza uaktualniona, okoto 4-letnia obserwacja, DCO 16.09.2022) oraz
z abstraktu Rosenberg 2024a (analiza uaktualniona, okoto 5-letnia obserwacja, DCO 20.11.2023). Do-
datkowo, informacje uzupetniajgce zaczerpnieto z dokumentdéw EPAR Keytruda 2024 i EPAR Padcev
2024.

Dla kohorty K, podstawowym Zrédtem informacji byta publikacja O’Donnell 2023a, przedstawiajgca wy-

niki analizy przeprowadzonej przy medianie obserwacji réwnej 14,8 miesigca (DCO 10.06.2022) oraz
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najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki. W analizie wykorzystano rowniez nastepujgce zrodfa: pu-
blikacje Milowsky 2024 (ocena PROs, dane dla DCO 10.06.2022), doniesienie konferencyjne Friedlander
2023a (analiza uaktualniona, okres obserwacji wydtuzony o okoto 3 miesigce, DCO 16.09.2022) oraz

dokumenty EPAR Keytruda 2024 i EPAR Padcev 2024 ((informacje uzupetniajace).

Do dwdch publikacji uwzglednionych w niniejszej analizie zatgczono petny protokdét badania £V-103
(wspdlny dla obu analizowanych kohort, stanowigcych czesci EV-103): do publikacji Hoimes 2023 — wer-
sja 9 protokotu, z dnia 10 maja 2021, a do publikacji O’Donnell 2023a — wersja 10, z dnia 30 marca 2022.
Dla obu opisywanych kohort, szczegdtowe informacje dotyczgce metodyki prowadzonych analiz, nieza-
mieszczone w odpowiednich publikacjach gtéwnych, zaczerpnieto z nowszej wersji protokotu EV-103
(zatgcznik do publikacji O’Donnell 2023a), a jego starsza wersja zostata wykorzystana celem weryfikacji

zmian wprowadzonych w trakcie badania.

Zrédfa danych dla kohort DE/A i K badania £V-103, wykorzystane w niniejszej analizie klinicznej, zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 65. Zrédta danych prezentujace dane dla kohort DE/A i K badania £V-103.

. Okres
Badanie Zrédto - Dane
obserwacji
Hoimes 2023 Publikacja g’rowna;‘anallza pgzpleczenst\f\/a i skufcecznosu, in-
Mediana 24,9 mies. formacje odnosnie metodyki badania

Friedlander 2021a, DCO 13.10.2020

Eriedlander 2021b1 Dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtéwnej

Mediana 47 mies., Uaktualniona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa, okoto 4-

2
Gupta 2023 DCO 16.09.2022 letnia obserwacja

Kohorta DE/A
badania £V-103 Mediana 62,1 mies.

gg;::i::g jgjjgg (zakres: 0,66-69,55), Uaktualniona analiza Tlg:;icggcs)icrimi/ab;:pieczehstwa, okoto 5-
DCO 20.11.2023
EPAR Keytruda 2024 Informacje uzupetniajace, niedostepne w innych zrédtach
EPAR Padcev 2024 - Informacje uzupetniajace, niedostepne w innych zrédtach
O’Donnell 2023a Petny protokét badania £V-103 (wersja 10, z 30 marca 2022)
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. Okres
Badanie Zrédto - Dane
obserwacji
Publikacja gtdéwna; analiza skutecznosci i bezpieczenstwa, in-
formacje odnosnie metodyki badania, jako zatgcznik do publi-

O'Donnell 2023a 14,8 mies. (95% Cl: kacji zamieszczono petny protokot badania EV-103 (wersja 10,
12,9;17,3); z 30 marca 2022)
Milowsky 2024 DCO 10.06.2022 Analiza HRQoL
Kohorta K
badania EV-103  EPAR Padcev 2024 Dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtéwnej
i 0, .
Friedlander 2023a, 17,6 mies. (95% Cl: Uaktualniona analiza skutecznosci i bezpieczerstwa, okres ob-
Friedlander 2023b* 16,03; 20,37); serwacji wydtuzony o okoto 3 miesigce
DCO 16.09.2022

EPAR Keytruda 2024 - Informacje uzupetniajace, niedostepne w innych zrédtach

Friedlander 2021a to abstrakt konferencyjny, a Friedlander 2021b — dotgczony do niego poster.
abstrakt konferencyjny;

Rosenberg 2024a to abstrakt konferencyjny, a Rosenberg 2024b — dotaczony do niego poster;
Friedlander 2023a to abstrakt konferencyjny, a Friedlander 2023b — dotgczona do niego prezentacja.

B wWN R

W obu analizowanych kohortach (DE/A i K) oceniang interwencje stanowito leczenie skojarzone enfor-
tumabem wedotyny z pembrolizumabem (EV+P), stosowane w nastepujgcych dawkach: dla EV:
1,25 mg/kg i.v. (maksymalna dawka catkowita: 125 mg) w dniach 1 i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu,
dla pembrolizumabu: 200 mg i.v. w 1 dniu kazdego cyklu. Stosowana dawka EV zostata wyznaczona
w poprzedniej czesci badania £V-103 (faza eskalacji dawki), w ktdrej testowano bezpieczenstwo réznych
schematdw dawkowania leku (1 mg/kg z mozliwoscig eskalacji do maksymalnie 1,25 mg/kg, podawane
w 1 i 8 dniu 3-tygodniego cyklu). Nalezy zaznaczy¢, ze wszyscy pacjenci uwzglednieni w kohorcie DE/A
stosowali EV w rekomendowanej dawce, rownej 1,25 mg/kg (sposrdd chorych wigczonych do badania
na etapie eskalacji dawki wybierano wytgcznie te osoby, u ktérych od poczatku zastosowano takie daw-
kowanie leku). W kohortach DE/A i K leczenie EV+P kontynuowano do czasu stwierdzenia radiologicznie
potwierdzonej progresji choroby (dopuszczano pewne wyjatki), nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji
badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, cigzy lub
zakonczenia badania przez sponsora. Maksymalny dopuszczalny czas leczenia pembrolizumabem usta-

lono na 35 cykli terapii.

Dla kohorty DE/A, pierwszorzedowym punktem koricowym uwzglednionym w analizie byta ocena bez-
pieczenstwa leczenia skojarzonego EV+P stosowanego u chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego. Z kolei, w kohorcie K ocena bezpieczenstwa terapii nalezata do
drugorzedowych punktéw korncowych, a podstawowym celem prowadzonych analiz byta ocena po-
twierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ORR (z ang. Objective Response Rate), tj. odsetka pa-
cjentow z potwierdzong czesciowgq lub catkowitg odpowiedzig, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, w oce-
nie BICR. W kohorcie K, w ramach prowadzonych analiz zaplanowano rowniez ocene odsetka potwier-

dzonej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza, a takze analize czasu trwania odpowiedzi, DoR (z ang.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



184 AESTIMO

Duration of Response), odsetka pacjentdw osiggajgcych kontrole choroby, DCR (z ang. Disease Control
Rate), przezycia wolnego od progresji choroby, PFS (z ang. Progression-Free Survival) i przezycia
catkowitego, OS (z ang. Overall Survival). Wszystkie wymienione punkty koricowe uwzgledniono takze
w ocenach prowadzonych dla chorych wtgczonych do kohorty DE/A (jako drugorzedowe punkty kon-
cowe). Ponadto, w kohorcie K oceniano wptyw terapii EV+P na jako$¢ zycia, z perspektywy pacjentow
(tzw. punkty korcowe oceniane przez pacjenta, PROs, z ang. Patient-Reported Outcomes). Szczegdtowe
definicje wymienionych punktéw koncowych przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu, w czesci opisu-
jacej skutecznosc kliniczng leczenia EV+P. Punkty koncowe typu ,czas do zdarzenia” (DoR, PFS, OS) ana-
lizowano za pomocg metody Kaplana-Meiera, przy wyznaczaniu 95% przedziatow ufnosci wykorzystano
uzupetniajgcg transformacje logarytmiczng. ORR i DCR przedstawiano wraz z 95% przedziatami ufnosci,

konstruowanymi przy wykorzystaniu metody Cloppera-Pearsona.

W obu ocenianych kohortach, zaplanowano przeprowadzenie analiz skutecznosci i bezpieczenstwa
w populacji wszystkich pacjentdw wigczonych do danej kohorty, ktdrzy otrzymali dowolng dawke enfor-
tumabu wedotyny i/lub pembrolizumabu. Liczebno$¢ grup uwzglednionych w analizach wyniosta

45 chorych wtgczonych do kohorty DE/A oraz 76 pacjentow w kohorcie K.

W kohortach DE/A i K, ocena odpowiedzi na leczenie byta prowadzona przez badaczy na podstawie wy-
nikéw badania TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, po dozylnym podaniu srodka kontrastu-
jacego. W wybranych przypadkach (np. w razie przeciwwskazan do podania kontrastu) dopuszczano wy-
konanie badania TK bez kontrastu lub badania MRI. Rekomendowano wykonywanie tego samego bada-
nia obrazowego przez caty czas trwania badania. Zgodnie z planem, kolejne analizy pod katem wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie prowadzono co 9 tygodni (+/- 7 dni) przez pierwszy rok po otrzymaniu
pierwszej dawki leku, a nastepnie — co 12 tygodni (+/- 7 dni). Po udokumentowaniu odpowiedzi na le-
czenie, wymagano potwierdzenia jej wystgpienia w kolejnym badaniu, wykonywanym po 4-5 tygo-
dniach, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1. Dodatkowo, odpowiednie badanie obrazowe wykonywano
przy kazdym podejrzeniu progresji choroby. W przypadku kohorty K, wymagano réwniez obrazowania
mozgu oraz kosci podczas skriningu, nastepnie powtarzano je w razie, gdy wynik badania wyjsciowego
byt pozytywny i/lub w zaleznosci od wskazan klinicznych. Zgodnie z protokotem badania £V-103, rapor-
towano wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce w okresie od pierwszego dnia badania do czasu
wizyty koricowej lub do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku, ktérekolwiek wystgpito pdzniej. Je-
dynie dla SAEs zwigzanych z leczeniem pembrolizumabem okres zbierania informacji obejmowat czas

od pierwszego dnia badania do wizyty koricowe] lub do 90 dni po ostatniej dawce leku, ktérekolwiek
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byto pdzniejsze, a dla pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng kolejng terapie przeciwnowotwo-

rowgq: do 30 dni po zakoriczeniu leczenia ocenianego w badaniu.

Sposréd 64 pacjentdw ocenianych pod katem spetnienia kryteriéw kwalifikacji do kohorty DE/A, 19 cho-
rych zostato wykluczonych przed rozpoczeciem analiz. W przypadku pacjentéw wigczonych do kohorty
ocenianej w fazie eskalacji dawki (DE) byto to spowodowane jednym z nastepujacych: otrzymanie dawki
innej niz rekomendowana (n=3), otrzymanie leczenia w drugiej linii (n=2) lub niespetnienie pozostatych
kryteriow wtgczenia/wykluczenia (n=3). Z kolei jako przyczyny niezakwalifikowania chorych do kohorty.
A nalezy wskazac: niespetnienie kryteriow wigczenia/wykluczenia (n=9), wycofanie zgody pacjenta
na udziat w badaniu (n=1) oraz decyzje badacza (n=1). Ostatecznie, w kohorcie DE/A uwzgledniono
45 pacjentdw, ktérzy otrzymali leczenie EV w dawce 1,25 mg/kg i.v. (w 11 8 dniu cyklu) w skojarzeniu
z pembrolizumabem w dawce 200 mgi.v. (w 1 dniu cyklu) w pierwszej linii leczenia la/mUC. W ocenianej
kohorcie uwzgledniono 40 pacjentéw zakwalifikowanych do kohorty A oraz 5 chorych z kohorty DE.
WSszyscy pacjenci otrzymali zaplanowane leczenie EV+P (45/45, 100%). W najbardziej aktualnej analizie,
dla daty odciecia danych 20 listopada 2023, w obserwacji pozostawato 33,3% pacjentéw (n=15), a po-
zostali chorzy (66,7%, n=30) zakonczyli wczesniej udziat w badaniu z powodu: utraty z obserwacji (2,2%,
n=1), wycofania zgody pacjenta (11,1%, n=5) lub zgonu chorego (53,3%, n=24). Do daty odciecia danych,
wszyscy pacjenci zakonczyli stosowanie leczenia, najczesciej z powodu progresji choroby stwierdzonej

przez badacza (42,2%, n=19), zdarzen niepozgdanych (33,3%, n=15) lub decyzji pacjenta (20,0%, n=9).

W przypadku kohorty K, do leczenia enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem przy-
pisano 77 chorych, a zaplanowane leczenie otrzymato 98,7% z nich (n=76). W analizie uwzgledniajace;j
najdtuzszy dostepny okres obserwacji, w momencie odciecia danych 16 wrzesnia 2022, leczenie konty-
nuowato 24,7% chorych (n=19). Pozostali pacjenci wczesniej zakonczyli stosowane leczenie, najczesciej
byto to spowodowane progresjg choroby (45,5%, n=35) lub zdarzeniem niepozagdanym (16,9%, n=13),
rzadziej: decyzjg pacjenta (5,2%, n=4), decyzjg badacza (3,9%, n=3) lub inng przyczyna (2,6%, n=2).
Do daty odciecia danych, udziat w badaniu zakoriczyto 33,8% chorych (n=26), z powodu wycofania zgody
pacjenta (2,6%, n=2), zgonu chorego (29,9%, n=23) lub innych (1,3%, n=1).

W obu analizowanych kohortach zaplanowano przeprowadzenie analiz skutecznosci i bezpieczeristwa
w populacji wszystkich chorych, ktérzy otrzymali dowolng dawke EV i/lub pembrolizumabu, liczebnosé

ocenianych grup wyniosta 45 chorych w kohorcie DE/A i 76 pacjentow w kohorcie K.

Dostepne dane dotyczgce przeptywu pacjentéw w kohortach DE/A i K badania EV-103 przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 66. Przeptyw pacjentéw w badaniach; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoimes 2023,
Gupta 2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Frie-

dlander 2023b).
przeptyw pacjentéw w badaniach
Etap badania
kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P

o, . Rosenberg 2024a, , Friedlander 2023a,
Zrédto danych Hoimes 2023 Gupta 2023 Rosenberg 2024b O’Donnell 2023a Friedlander 2023b
Ramy czasowe DCO 13.10.2020 DCO 16.09.20221 DCO 20.11.2023 DCO 10.06.2022 DCO 16.09.2022
Ocena pod katem 64
spefnienia kryteriow - kohorta DE: 13 pacjentéw bd.
kwalifikacji - kohorta A: 51 pacjentéw

19

— kohorta DE: 8 pacjentéw; z nastepujgcych przyczyn: otrzy-
manie dawki innej niz rekomendowana, tj. EV w dawce 1,0
mg/kg w dniach 1i 8 + pembrolizumab w dawce 200 mg
w dniu 1 (n=3), otrzymanie leczenia w drugiej linii (n=2), bd.
niespetnienie kryteriéw wtagczenia/wykluczenia (n=3)
— kohorta A: 11 pacjentdéw; z nastepujgcych przyczyn: nie-
spetnienie kryteriow witgczenia/wykluczenia (n=9), wycofa-
nie zgody pacjenta na udziat w badaniu (n=1), decyzja ba-

Wykluczenie

dacza (n=1)
Przydzielenie do in- 45 (100%) 77 (100%)
terwencji
Otrzymanie leczenia 45 (100%) 76 (98,7%)
Zakonczenie udziatu
: 24 (53,3%) 27 (60,0%)* 30 (66,7%) 23 (29,9%) 26 (33,8%)
w badaniu
- utrata z obserwacji 1(2,2%) bd. 1(2,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)
- wycofanie zgody 3 (6,7%) bd. 5(11,1%) 2 (2,6%) 2 (2,6%)
pacjenta
- zgon 20 (44,5%) bd. 24 (53,3%) 20 (26,0%) 23 (29,9%)
- inne 0 (0,0%) bd. 0 (0,0%) 1(1,3%) 1(1,3%)
Kontynuacja udziatu 21 (46,7%) 18 (40,0%*) 15 (33%) 54 (70,1%)2 * 51 (66,2%)*)
w badaniu
Zakonczenie leczenia 38 (84,4%)* 45 (100%)* 45 (100%) 51 (66,2%) 57 (74,0%)
- progresja choroby bd. bd. 19 (42,2%)3 33 (42,9%) 35 (45,5%)
- AE bd. bd. 15 (33,3%) 12 (15,6%) 13 (16,9%
- decyzja pacjenta bd. bd. 9 (20,0%)* 4(5,2%) 4(5,2%)
- decyzja badacza bd. bd. 1(2,2%)° 1(1,3%) 3(3,9%)
- inne bd. bd. 1(2,2%)6 1(1,3%) 2(2,6%)
r'ii(;”ty”“aqa lecze- 7 (15,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 25 (32,5% 19 (24,7%)
Analiza skutecznosci
45 (100%)5 76 (98,7%)5

i bezpieczenstwa

1 dodatkowo w EPAR Padcev 20224 podano nastepujace dane (w czesci prezentujacej wyniki skutecznosci klinicznej jako DCO dla badania
EV-103 podano 10.06.2022): otrzymanie leczenia: 45 (100%), zakonczenie udziatu w badaniu: 27 (60,0%), przyczyny: utrata z obserwacji:
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1(2,2%), wycofanie zgody pacjenta: 4 (8,9%), zgon: 22 (48,9%), inne: 0 (0,0%); zakoriczenie leczenia: 45 (100%), przyczyny: progresja
choroby: 19 (42,2%), AE: 15 (33,3%), decyzja pacjenta: 9 (20,0%), decyzja badacza: 1 (2,2%). Inne: 1 (2,2%) (EPAR Padcev 2024);

2 wtym 25 (32,5%) chorych kontynuowato stosowanie leczenia, a 29 pacjentdw zakonczyto leczenie, ale kontynuowano ich obserwacje w
badaniu.

3 progresja choroby stwierdzona przez badacza;

4 wtym: 2 chorych nie chciato juz otrzymywa¢ leczenia i/lub wybrato hospicjum, 2 chorych nie miato dowoddéw na obecnos¢ choroby, 2
chorych przebyto operacje raka urotelialnego — radykalng cystektomie lub nefroureterektomie, 1 chory chciat otrzymywac leczenie stan-
dardowe, bez ograniczen wynikajgcych z protokotu badania, 1 chory doswiadczat licznych dziatari niepozadanych, 1 chory wycofat
zgodg);

5 jeden pacjent z utrzymujaca sie odpowiedzig czesciowa, bez leczenia przez >1 rok;

pacjent ukonczyt 35 cykli leczenia pembrolizumabem i zakoriczyt wezesniej stosowanie EV z powodu neuropatii obwodowej 2 stopnia;

7  zaplanowano analize w populacji wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali dowolng dawke leku.

(o)}

6.2  Charakterystyka wigczonej populacji
6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Informacje dotyczace kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do kohort DE/A i K badania EV-
103 odnaleziono w publikacjach Hoimes 2023 i O’Donnell 2023a oraz w petnym protokole badania EV-
103 (zatacznik do publikacji O’Donnell 2023a).

Do kohort DE/A i K wtgczano pacjentow dorostych z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
opartej na cisplatynie. Niespetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia cisplatyng byto oceniane przez
badacza, przy uwzglednieniu nastepujacych kryteriéw wytgczenia: dla kohorty DE/A: stan sprawnosci wg
ECOG réwny 2, CrCl (obliczony lub zmierzony) =30 i <60 ml/min, niedostuch, wiek i nadwrazliwos¢ na
cisplatyne, a dla kohorty K: stan sprawnosci wg ECOG réwny 2, GFR (obliczony lub zmierzony) =30
i <60 ml/min, niedostuch > 2 stopnia i niewydolnos¢ serca z objawami klasy Il wg NYHA. W obu kohor-
tach, wigczani pacjenci nie mogli otrzymac wczesniej leczenia systemowego na etapie choroby miej-
scowo zaawansowanej lub przerzutowej. Nie dopuszczano réwniez zastosowania adjuwantowej lub
neoadjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Do obu
kohort kwalifikowano chorych ze spodziewang dtugoscig zycia wynoszgcg = 3 miesigce (ocena badacza)
oraz z chorobg mierzalng wedtug kryteriow RECIST v1.1. (w przypadku zmian zlokalizowanych w obsza-
rze wczesniej napromienianym, do uznania zmiany za mierzalng wymagano udokumentowania progre-
sji). Jako kolejne kryterium wiaczenia nalezy wymieni¢ stan sprawnosci réwny 0, 1 lub 2 wg ECOG, przy
czym pacjenci ze stanem sprawnosci ocenianym na 2 musieli dodatkowo spetniaé nastepujace kryteria:
Hb > 10 g/dl, GFR =50 ml/min, brak niewydolnosci serca klasy Ill wg NYHA. Ponadto wymagano, aby
witgczani pacjenci mieli adekwatng czynno$é narzagdowsa, wyrazong przez prawidtowe wartosci wybra-

nych parametréw laboratoryjnych.

Do kryteriow wytgczenia z kohort DE/A i K nalezaty: obecnos¢ aktywnych przerzutéw do OUN, utrzymu-

jaca sie klinicznie istotna toksyczno$¢ > 2 stopnia, zwigzana z wczesniejszym leczeniem oraz znana
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powazna nadwrazliwos¢ (23 stopnia) na EV, pembrolizumab lub jakgkolwiek substancje wykorzystang
przy opracowaniu wymienionych lekéw. Do kohort uwzglednionych w analizie nie dopuszczano pacjen-
téw, ktérzy otrzymali wezesdniejsze leczenie inhibitorem punktu kontrolnego lub lekiem skierowanym na
receptory komorek T, albo terapie EV lub innymi koniugatem przeciwciato-lek opartym na MMAE, w le-
czeniu raka urotelialnego. Wykluczano chorych, ktérzy otrzymali radioterapie lub przebyli powazng ope-
racje w ciggu 2 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku oraz pacjentow leczonych che-
mioterapig, terapig biologiczng lub innym lekiem ocenianym w badaniu, ktérych stosowanie zakoriczono
< 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia. Jako kolejne kryteria wykluczenia nalezy wymieni¢ wczesniej-
sze allogeniczne przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwdrczych lub przeszczepienie narzadu
litego, podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka leku oraz stany
wymagajgce stosowania wysokich dawek steroidéw (> 10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznik) lub
innych lekdw immunosupresyjnych. W obu przypadkach wykluczano chorych z obecng neuropatig czu-
ciowg lub ruchowg > 2 stopnia i chorych z aktywnym zapaleniem lub owrzodzeniem rogdéwki oraz pa-
cjentdw z innymi chorobami wspodtistniejgcymi, ktére mogtyby zagrozi¢ bezpieczeristwu chorego lub

wptyngé na jego zdolnos¢ do udziatu w badaniu.

Szczegdtowy wykaz kryteridw selekcji pacjentéw rekrutowanych do kohort DE/A i K badania EV-103

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do kohort DE/A i K badania EV-103 (O’Don-
nell 2023a, Hoimes 2023).

opis kryteriéw selekgjit
Kryteria
kohorta DE/A kohorta K

Kryteria wigczenia

= Histologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (rak pecherza mo-
czowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej. Kwalifikowano pacjentéw z nowotworem
o zréznicowaniu ptaskonabtonkowym lub z mieszang budowg komaorkowa. Nie dopuszczano osdb z chorobg
miejscowo zaawansowang, kwalifikujaca sie do leczenia radykalnego

= Spetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia inhibitorem immunologicznych punktéw kontrolnych?
S - A ' ) = Pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii opar-
= Pacjenci niekwalifikujacy sie do chemioterapii opar- tej na cisplatynie (w momencie wt-czenia do bada-
Kryteria zwig-  tej na cisplatynie (w momencie wfgczenia do bada- nia) z powodu >1 z nastepujacych: stan sprawnosci
zane z chorobg nia) z powodu 21 z nastepujgcych: stan sprawnosci wg ECOG réwny 2, GFR (obliczony za pomoca wzoru

i wezedniejszym  wg ECOG rowny 2, CrCl (obliczony lub zmierzony) Cockcerofta-Gaulta lub MDRD, lub zmierzony w 24-
leczeniem 2301 <60 ml/min, niedostuch lub dysfunkcja stuchu,  godzinnej zbidrce moczu) 230 i <60 ml/min, niedo-
wiek i/lub nadwrazliwo$¢ na cisplatyne? stuch >2 stopnia, niewydolnos¢ serca Il klasy NY-HA

= Pacjenci nie mogli otrzyma¢ wezeéniejszego leczenia " Pacienci nie mogli otrzymac wezesniejszego leczenia
systemowego na etapie choroby miejscowo zaawan-  SYStemowego na etapie choroby miejscowo zaawan-
sowanej lub przerzutowej sowanej lub przerzutowej

* Brak adjuwantowej/neoadjuwantowej chemioterapii ™ Brak adjuwantowej/neoadjuwantowej chemioterapii

opartej na zwigzkach platyny w ciggu ostatnich 12 opartej na zwigzkach platyny w ciagu ostatnich 12
miesiecy miesiecy
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Kryteria

Kryteria demo-
graficzne

Inne

Kryteria zwig-

zane z choroba
i wezesniejszym

leczeniem

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

opis kryteriéw selekcjit
kohorta DE/A kohorta K

= Choroba mierzalna, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
— W przypadku zmian zlokalizowanych w obszarze wczesniej napromienianym, do uznania zmiany
za mierzalng wymagano udokumentowania progresji.

= Spodziewana dtugosc zycia >3 miesigce (wg badacza)
= Wiek 218 lat

= Stan sprawnosci wg ECOG 0, 1 lub 2
—  Pacjenci ze stanem sprawnosci wg ECOG réwnym 2 muszg dodatkowo spetniaé nastepujace kry-
teria: Hb =10 g/dl, GFR =50 ml/min, brak niewydolnosci serca klasy Ill wg NYHA

= Adekwatna czynnosc¢ narzaddw, zgodnie z ponizszymi kryteriami (wymagano pobrania probek w ciggu 7 dni
przed rozpoczeciem leczenia):

—  Kryteria hematologicznie: ANC >1500/ul; PLT =100 000/ul; Hb =9,0 g/dI lub =5,6 mmol/I (bez
wspomagania EPO i bez transfuzji w ciggu ostatnich 2 tygodni

—  Kryteria dot. czynnosci nerek: 230 ml/min dla uczestnikdw ze stezeniem kreatyniny >1,5 x GGN
i/lub stezenie kreatyniny <1,5 x GGN

—  Kryteria dot. watroby: bilirubina catkowita <1,5x GGN lub bilirubina bezposrednia < GGN —dla
pacjentoéw z bilirubing catkowitg >1,5 x GGN; <3 x GGN dla pacjentdw z zespotem Gilberta; AST i
ALT <3 x GGN.

—  Kryteria dot. uktadu krzepniecia: INR/PT i aPTT/PTT <1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentdw stosuja-
cych antykoagulanty, dla ktérych wymagano jest utrzymywanie wartosci PT lub aPTT w zakresie
terapeutycznym wymaganym dla stosowanego leku).

= Pacjentki o potencjale rozrodczym (tj. osoby urodzone jako kobiety, ktére przebyty pierwsza miesigczke i nie
przeszty sterylizacji chirurgicznej [histerektomia, obustronna salpingektomia, obustronna ooforektomia] lub
nie przebyty menopauzy. Menopauza jest definiowana klinicznie jako 12 miesigce bez miesigczki u pa-
cjentki w wieku >45 lat, przy braku innych przyczyn biologicznych, fizjologicznych lub farmakologicznych
takiego stanu). Wymagano spetnienia nastepujgcych warunkow:
—  Zgoda, aby nie zachodzi¢ w cigze w trakcie badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej
dawce leku
—  Negatywny wynik testu cigzowego (z moczu lub surowicy krwi, minimalna czuto$¢: 25 miU/ml lub
réwnowazna B-hCG) w ciggu 3 dni przed podaniem pierwszej dawki leku
—  Dla pacjentek aktywnych seksualnie: stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji
(wskaznik niepowodzen <1%) od momentu skriningu, przez caty okres badania oraz przez co naj-
mniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku
—  Zgoda na powstrzymanie sie, od karmienia piersig i oddawania komérek jajowych podczas bada-
nia i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku.

= Pacjenci ptci meskiej, zdolni do poczecia (tj. osoby urodzone jako mezczyzni, ktére maja jadra i nie przebyty
sterylizacji chirurgicznej [np. wazektomia o potwierdzonej efektywnosci procedury]). Wymagano spetnienia
nastepujacych warunkow:
—  Powstrzymanie sie od oddawania nasienia od momentu skriningu, przez caty okres badania i
przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku
—  Stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji, ze wskaznikiem niepowodzen <1%, przez
caty okres badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku
—  Jesli partnerka uczestnika badania jest w cigzy lub karmi piersig, pacjent musi stosowac jeden z
dwdéch srodkéw zapobiegajgcych wtérnemu kontaktowi z nasieniem przez caty okres cigzy lub
karmienia piersig oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii

= Wyrazenie pisemnej Swiadomej zgody na udziat w badaniu
Kryteria wykluczenia

= Wczesniejsze leczenie inhibitorem punktu kontrolnego. Inhibitor punktu kontrolnego jest definiowany jako
inhibitor PD-1, inhibitor PD-L1 lub inhibitor PD-L2 (co obejmuje m.in. atezolizumab, pembrolizumab, niwo-
lumab, durwalumab czy avelumab)*

= Aktywne przerzuty do OUN

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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opis kryteriéw selekcjit
Kryteria
kohorta DE/A kohorta K
—  Dopuszczano udziat w badaniu pacjentéw z leczonymi przerzutami do OUN, przy spetnieniu na-
stepujgcych warunkéw: przerzuty do OUN pozostajg klinicznie stabilne przez =6 tygodni przed
skriningiem, a badania obrazowe nie wykazujg nowych ani powiekszonych zmian, jesli pacjent
wymaga leczenia sterydami, dawka jest stabilna i wynosi <10 mg/dobe prednizonu lub réwno-
waznik, przez >2 tygodnie, brak choroby opon mdzgowych

= Utrzymuijaca sie klinicznie istotna toksyczno$¢ 22 stopnia, zwigzana z wczesniejszym leczeniem (w tym ra-
dioterapig lub leczeniem operacyjnym

= Wczesniejsze leczenie enfortumabem wedotyny lub innymi koniugatem przeciwciato-lek opartym na
MMAE, w terapii raka urotelialnego

= Znana powazna nadwrazliwos¢ (23 stopnia) na enfortumab wedotyny lub jakgkolwiek substancje wykorzy-
stang przy opracowaniu leku (w tym: histydyna, dihydrat trehalozy, polisorbat 20). Znana powazna nad-
wrazliwo$¢ (=3 stopnia) na pembrolizumab lub jakgkolwiek substancje wykorzystang przy opracowaniu
leku.

= Wczesniejsza terapia lekiem skierowanym na receptory komorek T. Obejmuje to m.in. agonistow CD137,
inhibitory CTLA-4 czy agonistow OX-40*

= Stosowanie ogdlnoustrojowego leczenia przeciwdrobnoustrojowego w leczeniu aktywnego zakazenia (wiru-
sowego, bakteryjnego lub grzybiczego), w momencie zaplanowanej pierwszej dawki EV. Rutynowa profilak-
tyka przeciwdrobnoustrojowa jest dozwolona.

= Radioterapia lub powazna operacja w ciggu 2 tygodni przed pierwszg dawkg leku
Kryteria zwig- —  Wymagano ustapienia toksycznosci i/lub powiktan zwigzanych z zastosowanym leczeniem
zane z innymi
stosowanymi
terapiami

= Chemioterapia, leczenie biologiczne lub stosowanie leku ocenianego w badaniu® zakoriczone <4 tygodnie
przed pierwszg dawka leku

= Wczesniejsze allogeniczne przeszczepienie macierzystych komaorek krwiotworczych lub przeszczepienie na-
rzadu litego

= Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka leku

= Stan wymagajgcy stosowania wysokich dawek steroidéw (>10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznik) lub
innych lekdw immunosupresyjnych. Dozwolone jest stosowanie steroidéw wziewnych lub miejscowych, je-
$li pacjent nie ma aktywnej choroby autoimmunologiczne;j.

= Obecna neuropatia czuciowa lub ruchowa >2 stopnia

= Inny nowotwor inwazyjny w ciggu 3 lat przed podaniem pierwszej dawki leku lub jakiekolwiek dowody na
obecnos¢ choroby resztkowej po poprzednio zdiagnozowanym nowotworze.

—  Dopuszczano pacjentdw z nieczerniakowym nowotworem ztosliwym skory lub rakiem in situ (po
catkowitej resekcji)

—  Dopuszczano pacjentow z rakiem gruczotu krokowego w historii (T2ZNXMX lub nizszy z wynikiem
w skali Gleasona <7) leczonego radykalnie, z intencjg wyleczenia, 21 rok przed wiaczeniem do
badania (leczenie chirurgiczne lub radioterapia), przy spetnieniu nastepujacych warunkéw: u pa-
cjentow po radykalnej prostatektomii, w momencie skriningu PSA jest niewykrywalny od ponad 1
roku, u pacjentéw po radioterapii, czas podwojenia PSA wynosi >1 rok (na podstawie co najmniej
3 pomiaréw wykonanych w odstepach >1 miesigca) i catkowite stezenie PSA nie spetnia kryteriéw
wznowy biochemicznej Phoenix (np. <2,0 ng/ml powyzej wartosci minimalnej).

—  Dopuszczano réwniez pacjentow z rakiem prostaty niskiego ryzyka (wynik w skali Gleasona <6),
objetych aktywnym nadzorem, z czasem podwojenia PSA >1 roku (na podstawie co najmniej 3
pomiaréw wykonanych w odstepach >1 miesigca.

Wspdtistniejgce
stany lub cho-
roby

= Dodatni wyniki testu na obecno$¢ HBsAg i/lub przeciwciata anty-HBc. Pacjenci z ujemnym wynikiem bada-
nia PCR moga by¢ witgczeni do badania, pod warunkiem stosowania uniwersalnej profilaktyki lub strategii
wyprzedzajacej, zgodnie z wytycznymi regionalnymi lub krajowymi.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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opis kryteriéw selekcjit
Kryteria
kohorta DE/A kohorta K

= Aktywne zakazenie HCV lub HIV. Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentow z wyleczonym wirusowym
zakazeniem watroby typu C, z udokumentowang odpowiedzig wirusologiczng utrzymujgca przez 12 tygo-
dni. Wykonanie testow na obecnos¢ HIV nie jest wymagane, chyba ze jest to nakazane przez lokalne organy

= Aktywna gruzlica.

= Incydenty naczyniowo-modzgowe, niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego lub objawy kar-
diologiczne klasy I1I-IV NYHA w ciggu 6 miesiecy przed pierwszg dawka leku & (EV)

= Aktywne zapalenie rogowki lub owrzodzenia rogdwki.
— Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentow z powierzchownym punkcikowatym zapaleniem
rogowki Fuchsa, jesli w ocenie badacza schorzenie jest odpowiednio leczone.

= Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca
= Choroby autoimmunologiczne w historii: leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat
—  Dopuszczano pacjentow z bielactwem lub  (stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg cho-
rezydualng niedoczynnoscig tarczycy sto- roby, kortykosteroiddw lub lekdw immunosupresyj-
sujacych hormonalng terapig zastepcza, W nych). Terapia zastepcza (stosowanie tyroksyny, insu-

stabilnych dawkach, liny lub fizjologiczna kortykoterapia zastepcza stoso-
—  Dopuszczano pacjentdw z cukrzyca typu 1, wana u chorych z niedoczynnogcia kory nadnerczy
stosujacych insuline w stabilnej dawce lub przysadki) jest dozwolona:

= W historii: idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc, zapalanie ptuc wywotane lekami,
idiopatyczne zapalenie ptuc lub dowody aktywnego zapalenia ptuc w badaniu TK klatki piersiowe;]

= Nieuregulowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbAlc >8% lub HbAlc od 7 do <8% z wspdtwystepowaniem
objawdw (np. wielomocz, wzmozone pragnienie), ktérych nie mozna wyttumaczyé w inny sposéb.

= Inne schorzenia, ktore w opinii badacza mogtyby wptynac na zdolnosé pacjenta do udziatu w badaniu
(otrzymanie leczenia, tolerancja terapii, obserwacja). Znane schorzenie psychiatryczne lub zaburzenie zwia-
zane z naduzywaniem substancji, zaktdcajgce wspodtprace i przestrzeganie okreslonych wymagan badania.

1 wiekszos¢ kryteriow wigczenia/wykluczenia dotyczyta obu analizowanych kohort (DE/A i K), a takze innych kohort badania £V-103, nie-
spetniajacych kryteriéw wiaczenia do niniejszej analizy klinicznej), zostaty zaczerpniete z petnego protokotu badania £V-103, wspdlnego
dla obu analizowanych kohort, wersja 10, z 30.03.2022 (zatgcznik do publikacji O’Donnell 2023a);

2 dotyczy kohort DE, Ai K, a takze kohort B i G;

3 wanalizowanej kohorcie uwzgledniono 5 pacjentéw wtaczonych w fazie eskalacji dawki (do kohorty ocenianej w fazie eskalacji dawki
wigczano pacjentdw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie wedtug badacza, ktérzy nie otrzymali wczesniejszego
leczenia systemowego na etapie choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej oraz pacjentdw, u ktérych wystapita progresja
choroby podczas lub po zakoriczeniu co najmniej jednej linii leczenia zawierajgcej zwigzki platyny). Jednak, zgodnie z informacjami poda-
nymi w publikacji Hoimes 2023 w opisywanej kohorcie (DE/A) nie uwzgledniano chorych, ktérzy otrzymywali EV+P jako druga linie lecze-
nia, a jedynie pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii opartej na cisplatynie, tak samo jak w przypadku pacjentéw wigczanych do
kohorty A, stanowigcych wiekszos¢ analizowanej grupy (40 z 45 pacjentow);

4 nie dotyczy kohorty F;

5 dotyczy lekéw niewymienionych w innych kryteriach wykluczenia;

6 do kohorty K dopuszczano pacjentow z objawami klasy Il wg NYHA.

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa EV+P wyniosta 45 chorych
w kohorcie DE/A oraz 76 pacjentéw wtgczonych do kohorty K. W analizowanych kohortach (DE/A i K)
mezczyzni stanowili kolejno 80,0% oraz 71,1% chorych, a mediana wieku leczonych pacjentéow byta
réwna odpowiednio 69 oraz 71 lat. W kohorcie DE/A, u 33,3% chorych stan sprawnosci oceniono na O
wg ECOG, u 48,9% pacjentdéw — na 1, a u pozostatych 17,8% oséb —na 2. W kohorcie K byto to kolejno
43,4%, 43,4% i 13,2% pacjentow.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W obu analizowanych kohortach, w wiekszosci przypadkow guz pierwotny byt zlokalizowany w pecherzu
moczowym (66,7% chorych w kohorcie DE/A i 60,5% pacjentéw w kohorcie K), u prawie potowy pacjen-
téw obecny byt rak urotelialny z komponentg innych podtypdw histologicznych (48,9% chorych w ko-
horcie DE/A i 47,4% chorych w kohorcie K). W kohorcie DE/A, jedynie u 15,6% chorych obecna byta
choroba z przerzutami ograniczonymi do weztdw chtonnych, u pozostatych 84,4% pacjentéw zajete byty
rowniez narzgdy wewnetrzne. W kohorcie K, zmiany przerzutowe zlokalizowane w narzgdach wewnetrz-
nych odnotowano u 84,2% chorych, przerzuty ograniczone do weztéw chtonnych —u 13,2% pacjentéw,
a pozostatych 2 pacjentéow (2,6%) miato chorobe miejscowo zaawansowang, bez obecnych przerzutéw.
Wsrod analizowanych pacjentéw, lokalizacje przerzutéow odlegtych obejmowaty kosci (17,8% chorych
w kohorcie DE/A i 25,0% pacjentow w kohorcie K), watrobe (odpowiednio: 31,1% oraz 17.1%), ptuco
(odpowiednio: 42,2% oraz 48,7%) i inne.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, wszyscy pacjenci wigczeni do kohort DE/A i K zostali uznani
przez badacza za osoby niekwalifikujgce sie do terapii opartej na cisplatynie, a 97,8% chorych w kohorcie
DE/A i 100% w kohorcie K spetnito réwniez kryteria wytgczenia z leczenia opartego na cisplatynie, we-
dtug Galsky’ego: klirens kreatyniny < 60 i = 30 ml/min® (55,6% chorych w kohorcie DE/A i 63,2% w ko-
horcie K), niedostuch > 2 stopnia (odpowiednio: 11,1% oraz 14,5% chorych), stan sprawnosci wg ECOG
réowny (odpowiednio: 13,3% oraz 7,9%) lub dwa z wymienionych kryteridéw (odpowiednio 17,8% oraz

14,5%).

Informacje dotyczgce charakterystyki klinicznej i demograficznej oséb wtgczonych do kohort DE/A i K

badania EV-103, leczonych EV+P przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Charakterystyka kliniczna i demograficzna wtgczonych oséb; EV+P; kohorty DE/A i K, bada-
nie EV-103 (Hoimes 2023, O’Donnell 2023a, Milowsky 2024, EPAR Keytruda 2024).

kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P
Parametr
N=45 N=76
Zrédto danych Hoimes 2023* O’Donnell 2023a*
Charakterystyka demograficzna

Mediana (zakres) [lata] 69,0 (51-90) 71 (51-91)
Wiek <75 lat, n (%) 29 (64,4%) 52 (68,4%)"
>75 lat, n (%) 16 (35,6%) 24 (31,6%)"
Mezczyzni 36 (80,0%) 54 (71,1%)

Pteé, n (%)
Kobiety 9 (20,0%) 22 (28,9%)"
Biata 42 (93,3%)" 61 (80,3%)

Rasa, n (%)

Azjatycka 0(0,0%)" 5 (6,6%)%

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Parametr

Region geograficzny,
n (%)

Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%)

BMI, n (%)

HbAlc, n (%)

Czynnos¢ nerek?, n (%)

Zaawansowanie cho-
roby, n (%)

Czarna lub Afroameryka-

nie
Inna
Nieznana
Nie raportowano
Ameryka Pétnocna
Europa

0
1
2
<25 kg/m?

25 do <30 kg/m?
>30 kg/m?
<6,5%
>6,5%

CrCl 290 ml/min
CrCl 260 do <90 ml/min
CrCl 230 do <60 ml/min

CrCl 215 do <30 ml/min

kohorta DE/A, EV+P
N=45
1(2,2%)"
1(2,2%)"
1(2,2%)"
0 (0,0%)"
45 (100%)
0(0,0%)
15 (33,3%)
22 (48,9%)
8 (17,8%)
16 (35,6%)
19 (42,2%)1
10 (22,2%)*
42 (93,3%)2
3(6,7%)
9 (20,0%)"
12 (26,7%)"
23 (51,1%)A

1(2,2%)

Charakterystyka kliniczna

Choroba miejscowo zaa-
wansowana

Choroba przerzutowa

Czas od diagnozy, mediana (zakres) [mies.]

Lokalizacja guza pierwot-

nego, n (%)

Podtyp histologiczny,
n (%)

Stopien zaawansowania

klinicznego, n (%)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Dolne drogi moczowe
Goérne drogi moczowe

Rak przejsciowokomor-
kowy (wytgcznie)

UC ze zréznicowaniem
ptaskonabtonkowym

UC z komponentg innych
wariantéw histologicz-
nych

v

0 (0,0%)

45 (100%)
1,84 (0,3-15,2)
30 (66,7%)5 6

15 (33,3%)®

15 (33,3%)

8(17,8%)

22 (48,9%)

0 (0,0%)"

15 (33,3%)"

AESTIMO

kohorta K, EV+P
N=76
5 (6,6%)%
1(1,3%)&
3(3,9%)%
1(1,3%)&
73 (96,1%)"
3 (3,9%)"
33 (43,4%)
33 (43,4%)
10 (13,2%)
34 (44,7%)"
22 (28,9%)A
20 (26,3%)"
69 (90,8%)3 A
7(9,2%)"
9 (11,8%)"
14 (18,4%)"
50 (65,8%)"

3(3,9%)"

3(3,9%)"

73 (96,1%)"
1,38 (0,4-34,8)
46 (60,5%)

30 (39,5%)°

32 (42,1%)"

8 (10,5%)"

36 (47,4%)

2(2,6%)"

30 (39,5%)"

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



194 AESTIMO

kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P
Parametr
N=45 N=76
IV A 7 (15,6%)" 12 (15,8%)"
IV B 23 (51,1%)" 32 (42,1%)"
Kosci 8 (17,8%)" 19 (25,0%)
Watroba 14 (31,1%) 13 (17,1%)
Ptuco 19 (42,2%)" 37 (48,7%)
Wezty chtonne 34 (75,6%)" 51 (67,1%)"
i i A 10
Lokalizacja przerzutéow?, Zajecie tkanki miekkiej
n (%) L )
wewnatrzpiersiowej lub
wewnatrzbrzusznej 17 (37,8%)" 25 (32,9%)"
(inne niz zajecie weztéw
chtonnych)
Inne zajecie narzadow 7 (15,6%)" 10 (13,2%)"
wewnetrznych
Tylko wezty chtonne 7 (15,6%) 10 (13,2%)
Dystrybucja zmian prze-  Zajecie narzagddw we- 38 (84,4%) 64 (84,2%)
rzutowych, n (%) wnetrznych
Nie dotyczy! 0 (0,0%)” 2 (2,6%)
CPS <10 18 (40,0%) 44 (57,9%)
Status ekspresji PD-L1, n CPS =210 14 (31,1%) 31 (40,8%)
(%)
Nie do oceny/brak da-
nychyu 13 (28,9%) 1(1,3%)
Ekspresja nektyny-4: H-score, mediana (IQR) 300,0 (270,0-300,0) [N=38]" 262,5(200,0-297,0) [N=744]
Cystektomial? 21 (46,7%) bd.
Wezesniejsze eczenie Nefrektomia® 13 (28,9%) bd.
operacyjne, n (%)
Metastazektomia 2 (4,4%) bd.
Liczba czynnikéw ryzyka 0 16 (35,6%)" 25(32,9%)"
wg Bajorina 1 29 (64,4%)" 51 (67,1%)"

Przyczyny dyskwalifikacji z terapii opartej na cisplatynie

Pacjenci spetniajacy 21 z
ponizszych kryteriéw 44 (97,8%)" 76 (100%)
Galsky’ego

-CrCL<60i2>30

O/ \A 0,
mi/mints 25 (55,6%) 48 (63,2%)

Przyczyna dyskwalifikacji
z terapii opartej na ci- - niedostuch >2 stopnia 5(11,1%)" 11 (14,5%)

splatynie, n (%) o
- stan sprawnos$ci wg

o/ \A 0,
ECOG < 6 (13,3%) 6 (7,9%)
- CrCL <60 i 230 ml/min
oraz niedostuch >2 5(11,1%)" 7 (9,2%)

stopnia

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P
Parametr
N=45 N=76
- CrCL<60i 230 ml/min
oraz stan sprawnosci 2 (4,4%)" 4(5,3%)

wg ECOG =2

- stan sprawnosci wg
ECOG = 2 oraz niedo- 1(2,2%)" 0 (0,0%)"
stuch >2 stopnia

Pacjenci uznani przez
badacza za niekwalifiku-
jacych sie do leczenia
opartego na cisplatynie,
pomimo braku spetnie-
nia kryteriow Galsky’ego

1(2,2%)6 7 0 (0,0%)

# podstawowe zrodto danych, czesé informacji uzupetniajacych zaczerpnieto z publikacji Milowsky 2024 i dokumentu EPAR Keytruda 2024,
co zostato dodatkowo zaznaczone; z EPAR Keytruda 2024 ekstrahowano wytacznie dane istotne klinicznie, uzupetniajace dla charaktery-
styk przedstawionych w co najmniej jednej z gtdwnych publikacji;

A zrédio danych: EPAR Keytruda 2024;

&  zrodto danych: Milowsky 2024;

1w dokumencie EPAR Keytruda 2024 podano nastepujace informacje: BMI <25 kg/m? —35,6% (n=16), BMI 25 do <30 kg/m? —40,0%
(n=18), BMI 230 kg/m? — 24,4% (n=11);

2 wtym: HbAlc <5,7% - 48,9% (n=22), HbAlc >5,7 do <6,5% - 44,4% (n=20) (EPAR Keytruda 2024);

3 wtym: HbAlc <5,7% - 46,1% (n=35), HbAlc >5,7 do <6,5% - 44,7% (n=34) (EPAR Keytruda 2024);

4 oszacowany za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta, z wykorzystaniem ostatniego dostepnego pomiaru stezenia kreatyniny, przed rozpo-
czeciem leczenia

5w publikacji Hoimes 2023 opisane jako: pecherz moczowy/inne;

6  u wszystkich pacjentéw guz byt zlokalizowany w pecherzu moczowym (EPAR Keytruda 2024);

7 uwszystkich pacjentéw guz byt zlokalizowany w pecherzu moczowym (EPAR Keytruda 2024);

8  wtym: miedniczka nerkowa — n=6 (13,3%) i moczowdd —n=9 (20,0%) (EPAR Keytruda 2024);

9  wtym: miedniczka nerkowa —n=16 (21,1%) i moczowdd — n=14 (18,4%) (EPAR Keytruda 2024).

10 z wytaczeniem lokalizacji innych niz kosci, watroba i ptuca; pacjent mégt mie¢ przerzuty w >1 lokalizacji;

11 pacjenci z chorobg miejscowo zaawansowana, bez przerzutéw do weztéw chtonnych i odlegtych narzaddéw wewnetrznych.

12w publikacji O’Donnell 2023a (kohorta K) opisane jako ,nie do oceny”, a w publikacji Hoimes 2023 (kohorta DE/A) jako ,brak danych”;

13w tym: czesciowa lub catkowita cystektomia/cystoprostatektomia;

14w tym: czesciowa lub catkowita nefrektomia/nefroureterektomia.

15 oszacowany za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta lub MDRD, lub zmierzony w 24-gpdzinnej zbidérce moczu;

16 jeden pacjent zostat uznany przez badacza za osobe niekwalifikujacg sie do terapii opartej na cisplatynie ze wzgledu na obecnos¢ jednej
nerki.

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

W obu analizowanych kohortach badania £V-103: DE/A oraz K oceniang interwencje stanowito leczenie
skojarzone enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem (EV+P). Enfortumab wedotyny w dawce row-
nej 1,25 mg/kg (dawka obliczana w oparciu o rzeczywistg mase ciata chorego, przy ograniczeniu do mak-
symalnej dawki catkowitej réwnej 125 mg) podawano w 30-minutowym wlewie dozylnym w dniach 1i 8
kazdego 3-tygodniowego cyklu. Pembrolizumab w statej dawce 200 mg stosowano w1l dniu kazdego

cyklu, w 30-minutowym wlewie dozylnym, okoto 30 minut po zakoriczeniu infuzji EV.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zaplanowane leczenie kontynuowano do czasu stwierdzenia radiologicznie potwierdzonej progresji cho-
roby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia ko-
lejnej terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia cigzy, zakonczenia badania przez sponsora lub otrzy-
mania maksymalnej dopuszczalnej liczby cykli leczenia pembrolizumabem. W wybranych przypadkach,
dopuszczano kontynuacje leczenia, po wystgpieniu progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1),
pod warunkiem osiggania korzysci klinicznej ze stosowanej terapii, definiowanej przez wszystkie naste-
pujace: poprawa w zakresie objawéw klinicznych lub funkcjonowania pacjenta (ocena badacza), brak
pogorszenia stanu sprawnosci (WHO lub ECOG) spowodowanego progresjg, brak objawdw klinicznych
lub odchylen w badaniach laboratoryjnych, jednoznacznie wskazujgcych na progresje, brak progres;ji
choroby w lokalizacjach o krytycznym znaczeniu: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, ucisk rdzenia

kregowego.

Dopuszczano modyfikacje dawkowania enfortumabu wedotyny i/lub pembrolizumabu (redukcja dawki
leku, czasowe przerwanie leczenia lub zakonczenie terapii), w celu opanowania wystepujgcych zdarzen
niepozadanych uznawanych za zwigzane ze stosowanym leczeniem, zgodnie z zasadami okreslonymi
w protokole badania. Dozwolone byto takze czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwia-

zane z leczeniem, np. z powodu innych zdarzen medycznych lub trudnosci logistycznych.

Najwazniejsze informacje dotyczace interwencji testowanych w kohortach DE/A i K badania EV-103,

przedstawiono szczegotowo w tabeli ponize;j.

Tabela 69. Charakterystyka stosowanych interwencji; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoimes
2023, O’Donnell 2023a).

Opis interwencji

Parametr
kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P2
Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-  Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem (EV+P): mabem (EV+P):
Enfortumab wedotyny: rekomendowana dawka 1,25 Enfortumab wedotyny: dawka 1,25 mg/kg (maksy-
mg/kg wyznaczona w fazie eskalacji z dawki (maksy-  malna dawka catkowita: 125 mg). Lek podawany jest
malna dawka catkowita: 125 mg). Lek podawany jest w 30-minutowym wlewie dozylnym w dniach 1i 8
w 30-minutowym wlewie dozylnym w dniach 1i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu
kazdego 3-tygodniowego cyklu? Pembrolizumab: dawka 200 mg. Lek podawany jest w
_ Pembrolizumab: dawka 200 mg. Lek podawany jest w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu, w 30-minuto-
Dav:/klt())/vanle dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu, w 30-minuto- wym wlewie dozylnym, okoto 30 minut po zakorcze-
ekéw

Padcev® (enfortumab wedotyny)

wym wlewie dozylnym, okoto 30 minut po zakoncze-
niu infuzji EV. Maksymalna liczba cykli: 35.

Uwagi dot. drogi podania i dawkowania EV (na pod-

niu infuzji EV. Maksymalna liczba cykli: 35.

Uwagi dot. drogi podania i dawkowania EV (na pod-

stawie protokotu):

= Przy braku wystepowania niepozgdanych reakgcji
zwigzanych z wlewem EV, tempo infuzji nalezy
wyznaczyé, tak aby roztozy¢ podawanie leku na
okres okoto 30 minut.

stawie protokotu):

= Przy braku wystepowania niepozgdanych reakgcji
zwigzanych z wlewem EV, tempo infuzji nalezy
wyznaczyé, tak aby roztozy¢ podawanie leku na
okres okoto 30 minut.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Parametr

AESTIMO

Opis interwencji

kohorta DE/A, EV+P

Nie wolno podawac EV we wstrzyknieciu ani w
bolusie.

Wymagany odstep pomiedzy kolejnymi dawkami
EV to =7 dni.

Dawke EV dla danego pacjenta nalezy obliczy¢ na
podstawie rzeczywistej masy ciata chorego. Przy
zmianie masy ciata 0 210% wzgledem wartosci
wyjsciowej lub wartosci odnotowanej w poprzed-
nim cyklu, wymagana dawka powinna zostac¢ wy-
liczona ponownie. Dla pacjentdéw z masg ciata
>100 kg; w obliczeniach nalezy przyja¢ mase ciata
réwng 100 kg.

Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjenta w trakcie
infuzji EV oraz przez =60 minut po jej zakoncze-
niu, przez 3 pierwsze cykle. Postepowanie wspo-
magajace, zgodne z praktykga kliniczng i lokalnymi
standardami, powinno by¢ stosowane przez caty
czas trwania badania.

Wskazane jest sciste monitorowanie miejsca
wktucia pod katem wystepowania reakcji niepo-
zadanych, takich jak: zaczerwienienie, obrzek, do-
legliwosci bolowe i zakazenia.

W przypadku wynaczynienia EV, stosowane le-
czenie skojarzone powinno zosta¢ wstrzymane
do czasu konsultacji lekarza i dyskusji z monito-
rem medycznym/sponsorem.

kohorta K, EV+P2

Nie wolno podawac EV we wstrzyknieciu ani w
bolusie.

Wymagany odstep pomiedzy kolejnymi dawkami
EV to >7 dni.

Dawke EV dla danego pacjenta nalezy obliczy¢
na podstawie rzeczywistej masy ciata chorego.
Przy zmianie masy ciata 0 210% wzgledem war-
tosci wyjsciowej lub wartosci odnotowanej w
poprzednim cyklu, wymagana dawka powinna
zosta¢ wyliczona ponownie. Dla pacjentéw z
masg ciata >100 kg; w obliczeniach nalezy przy-
ja¢ mase ciata réwna 100 kg.

Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjenta w trakcie
infuzji EV oraz przez =260 minut po jej zakoncze-
niu, przez 3 pierwsze cykle. Postepowanie wspo-
magajace, zgodne z praktykg kliniczng i lokal-
nymi standardami, powinno by¢ stosowane
przez caty czas trwania badania.

Wskazane jest sciste monitorowanie miejsca
wkiucia pod katem wystepowania reakcji niepo-
zgdanych, takich jak: zaczerwienienie, obrzek,
dolegliwosci bolowe i zakazenia.

W przypadku wynaczynienia EV, stosowane le-
czenie skojarzone powinno zosta¢ wstrzymane
do czasu konsultacji lekarza i dyskusji z monito-
rem medycznym/sponsorem.

Czas leczenia
(na podstawie
protokotu):

Modyfikacja
dawkowania
(na podstawie
protokotu)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Leczenie kontynuowano do czasu stwierdzenia radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakcepto-
walnej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciw-
nowotworowej, wystgpienia cigzy lub zakonczenia badania przez sponsora. Maksymalny dopuszczalny czas
leczenia pembrolizumabem to 35 cykli.

Dopuszczano kontynuacje leczenia, po wystapieniu progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1),
pod warunkiem osiggania korzysci klinicznej ze stosowanej terapii, definiowanej przez wszystkie nastepu-
jace: poprawa w zakresie objawdw klinicznych lub funkcjonowania pacjenta (ocena badacza), brak pogorsze-
nia stanu sprawnosci (WHO lub ECOG) spowodowanego progresja, brak objawdw klinicznych lub odchylen
w badaniach laboratoryjnych, jednoznacznie wskazujacych na progresje, brak progresji choroby w lokaliza-
cjach o znaczeniu krytycznym: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, ucisk rdzenia kregowego.

Modyfikacje dawkowania EV:

= W celu opanowania TRAEs dopuszczano modyfikacje dawkowania EV, zgodnie z zasadami okreslonymi
w protokole badania

= Dopuszczano nastepujgce modyfikacje dawki EV: 1 poziom redukcji: 1,25 mg/kg = 1 mg/kg; 2 poziom:
1 mg/kg = 0,75 mg/kg

= Dawka EV moze zostac zredukowana o 1 lub 2 poziomy, w zaleznosci od ciezkosci oraz rodzaju wystepu-
jacej toksycznosci

= Po redukcji dawki, dopuszcza sie ponowne zwiekszenie dawki o 1 poziom, przy braku koniecznosci cat-
kowitego zakonczenia stosowania leku oraz pod warunkiem wycofania sie zdarzen niepozadanych do
stanu wyjsciowego lub do <1 stopnia. Przy ponownym wystgpieniu objawdw toksycznych, kolejne zwiek-
szenie dawki i powrdt do poprzednio stosowanej dawki nie jest dozwolone. Zwiekszenie dawki jest nie-
mozliwe takze przy utrzymywaniu sie schorzen rogéwki >2 stopnia

= Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania w przypadku wystepowania, m.in. toksycznosci hematologicz-
nej czy reakcji skérnych (szczegétowe zasady postepowania zostaty przedstawione w protokole badania)

= Dopuszczalna jest redukcja dawki leku lub czasowe przerwanie leczenia w razie wystepowania pozosta-
tych toksycznosci zwigzanych z leczeniem EV, jesli jest to uznane za zasadne przez badacza i monitora
medycznego

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Parametr

AESTIMO

Opis interwencji

kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P2

Jesli czasowe przerwanie terapii EV zostato uznane za zasadne, nalezy wstrzymac takze stosowanie
pembrolizumabu w 1 dniu danego cyklu. Przerwa w leczeniu moze trwaé¢ maksymalnie do 3 tygodni
(czas trwania 1 cyklu/)

Przerwa w leczeniu moze zosta¢ wydtuzona (ponad 3 tygodnie), po uzyskaniu zgody monitora medycz-
nego, u pacjentow bez wczesniejszej redukcji dawki, ktérzy odpowiadajg na stosowane leczenie, a wy-
stepujace objawy nie sg zwigzane z koniecznoscig trwatego zakonczenia leczenia

Podczas przerwy w leczeniu pacjenci nie mogg otrzymywac innych lekéw ocenianych w badaniach, ra-
dioterapii (dozwolona byta radioterapia paliatywna nakierowana na objawowe, niepostepujgce zmiany
kostne inne niz docelowe) ani ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego

Jesli toksycznos$¢ wymagajaca przerwania leczenia, wystgpi po 1 dniu danego cyklu i nie ustgpi do dnia
8, kolejna dawka EV powinna zosta¢ pominieta (nie nalezy jej opdzniac)

Po ustgpieniu toksycznosci, ktora spowodowata koniecznosé redukeji dawki leku, mozliwe jest ponowne
wtgczenie EV w oryginalnie stosowanej dawki, jesli takie postepowanie zostato dopuszczone przez bada-
cza i monitora medycznego

Dopuszczalne jest czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwigzane z leczeniem, np. z
powodu innych zdarzer medycznych lub trudnosci logistycznych. Leczenie nalezy wigczy¢ ponownie w
ciggu 3 tygodni, jesli nie zostato ustalone inaczej z monitorem medycznym

U pacjentow leczonych EV+P, u ktérych wystapita wysypka lub inna reakcja skorna, uznana przez bada-
cza za zdarzenie zwigzane z leczeniem, wstepne postepowanie (np. czasowe wstrzymanie terapii lub za-
konczenie leczenia) powinno uwzglednia¢ oba stosowane leki, nalezy zastosowac jak najbardziej konser-
watywne podejscie odnosnie modyfikacji dawkowania, zgodne z rekomendacjami. Po dyskusji ze spon-
sorem, mozna rozwazy¢ kontynuowanie stosowania EV, w nastepujgcym przypadku: wystepowanie re-
akcji skérnej 2 stopnia, utrzymywanie stanu stabilnego za pomoca postepowania wspomagajgcego, wy-
stepujagce objawy nie ograniczajg codziennych aktywnosci. W razie wystepowania reakcji skornej >3
stopnia nie nalezy stosowac enfortumabu wedotyny ani pembrolizumabu.

U pacjentow, u ktorych wystgpita nieakceptowalna toksycznosé, ktorej przypisano zwigzek wytgcznie ze
stosowaniem pembrolizumabu, dopuszcza sie zakonczenie leczenia pembrolizumabem i kontynuacje
stosowania EV w monoterapii do czasu radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowal-
nej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciw-
nowotworowej, wystgpienia cigzy lub zakofczenia badania przez sponsora

U pacjentdw, u ktérych wystgpita nieakceptowalna toksycznosé, ktdrej przypisano zwigzek wytgcznie ze
stosowaniem enfortumabu wedotyny, dopuszcza sie zakonczenie leczenia EV i kontynuacje stosowania
pembrolizumabu w monoterapii (maksymalnie 35 cykli) do czasu radiologicznie potwierdzonej progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia
kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wystapienia cigzy lub zakoriczenia badania przez sponsora

W razie podwyzszenia parametrow watrobowych, przy braku wyttumaczenia takiego stanu (np. wiru-
sowe zapalenie watroby, inna choroba wspdtistniejgca watroby, ekspozycja na leki uszkadzajace wa-
trobe), nalezy rozwazy¢ zakoriczenie leczenia (ocena badacza).

Modyfikacje dawkowania pembrolizumabu:

Leczenie dozwo- "
lone (na podsta- =
wie protokotu): .

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania pembrolizumabu w razie wystepowania zwigzanych z leczeniem
zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym czy reakcji zwigzanych z wlewem
(szczegdtowe zasady postepowania zostaty przedstawione w protokole badania)

Jesli czasowe przerwanie terapii pembolizumabem zostato uznane za zasadne, nalezy wstrzymac takze
stosowanie EV w 1 dniu danego cyklu. Przerwa w leczeniu moze trwa¢ maksymalnie do 3 tygodni (czas
trwania 1 cyklu/)

Dopuszczalne jest czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwigzane z leczeniem, np. z
powodu innych zdarzen medycznych lub trudnosci logistycznych. Leczenie nalezy wigczyé ponownie w
ciggu 3 tygodni, jesli nie zostato ustalone inaczej z monitorem medycznym

Radioterapia paliatywna nakierowana na niepostepujgce zmiany kostne inne niz docelowe

Leczenie przeciwwymiotne

Insulina stosowana w ramach standardowej praktyki klinicznej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Opis interwencji
Parametr
kohorta DE/A, EV+P kohorta K, EV+P2

= Premedykacja stosowana przed wlewem u pacjentdw, u ktdrych wystapita reakcja niepozadana zwia-
zana z wezesniejszym wlewem. Niedozwolona jest profilaktyczna premedykacja, stosowana przed roz-
poczeciem terapii (1 dzien 1 cyklu) w celu zapobiegania reakcji zwigzanych z wlewem. W ramach pre-
medykacji mozna zastosowac: leczenie przeciwbodlowe (np. acetaminofen), antyhistaminowe (np. chlo-
rowodorek difenhydraminy) i kortykosteroidy, podawane 30-60 minut przed infuzja EV, zgodnie z lokal-
nymi standardami praktyki klinicznej.

= Leczenie stosowanie w celu opanowania objawow niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem EV (np.
hematopoetyczne czynniki wzrostu, przetoczenia sktadnikow krwi) oraz pembrolizumabu (np. kortyko-
steroidy lub inne leki przeciwzapalne)

= Pacjenci stosujgcy silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory P-gp réwnoczesnie z enfortumabem wedotyny
(EV) powinni by¢ scisle monitorowani pod katem mozliwych reakcji niepozadanych

= Profilaktyczne szczepienia, z wyjgtkiem zywych, atenuowanych szczepionek podawanych w trakcie ba-
dania

= Po uzyskaniu zgody monitora medycznego, dopuszcza sie przewlekte stosowanie prednizonu w dawce
<10 mg dziennie (lub réwnowaznik) w celu opanowania choréb wspdtistniejagcych. Dopuszcza sie ograni-
czone czasowe stosowanie prednizonu w wyzszej dawce (lub rownowaznika), w leczeniu ostrych scho-
rzen, pojawiajgcych sie podczas trwania badania, w zaleznosci od wskazan klinicznych, po dyskusji z mo-
nitorem medycznym. Przewlekle stosowanie wziewnych lub miejscowych steroidéw jest dozwolone,
pod warunkiem braku aktywnej choroby autoimmunologiczne;j.

= Przeciwnowotworowa chemioterapia ogélnoustrojowa lub leczenie biologiczne
= |Immunoterapia, inna niz dozwolona zgodnie z protokotem

= Chemioterapia, inna niz dozwolona zgodnie z protokotem

= Leczenie oceniane w badaniach inne niz pembrolizumab i enfortumab wedotyny

= Radioterapia (wyjatek: dopuszczalna jest radioterapia paliatywna nakierowana na objawowe, nieposte-

Leczenie niedo- ) ) ) .
pujace zmiany kostne inne niz docelowe)

(naz;v:;(::aevvie = 7ywe, atenuowane szczepionki: w ciggu 30 dni przed pierwszg dawkg leku oraz przez caty czas trwania
protokotu) badania
= Pioglitazon
Pacjenci wymagajacy zastosowania jednego z wymienionych powyzej lekéw, powinni zosta¢ wytaczeni z ba-
dania.

Dozwolone jest dowolne leczenie, ktére w ocenie badacza powinno zostac zastosowane dla dobra pacjenta,
zgodnie z lokalnymi standardami opieki klinicznej.

Zrédto danych Hoimes 2023, O’Donnell 2023a

1 przedstawione dane pochodzg z tekstow publikacji petnotekstowych: Hoimes 2023 — dla kohorty DE/A i O’Donnell 2023a — dla kohorty K
oraz z petnego protokotu badania EV-103, wspdlnego dla obu kohort (informacje zaczerpnieto z wersji 10 protokotu, z dnia 30.03.2022,
zamieszczonej jako zatacznik do publikacji O’Donnell 2023a);

2w grupie kontrolnej pacjenci stosowali enfortumab wedotyny w monoterapii, co nie stanowi interwencji istotnej dla analizy wtasnej, w
zwigzku z czym, jak uzasadniono powyzej, nie ekstrahowano zadnych danych dla tej grupy chorych, w tym informacji dotyczgcych stoso-
wanej interwencji;

3w kohorcie DE/A uwzgledniono 5 pacjentow wigczonych do badania w fazie eskalacji dawki, ktérej celem byto wyznaczenie wiasciwej
dawki leku. Nalezy zaznaczy¢, ze chociaz zgodnie z protokotem badania w fazie eskalacji dawki dopuszczano rozpoczynanie leczenia EV
od dawki réwnej 1,0 mg/kg, podawanej w 1 oraz 8 dniu cyklu, z nastepujaca eskalacjg maksymalnie do dawki 1,25 mg/kg podawanej w 1
i 8 dniu cyklu, takich pacjentéw nie wtaczano do kohorty DE/A, w ktérej uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymali EV w reko-
mendowanej dawce réwnej 1,25 mg/kg (dawka zgodna z dawkg stosowang w kohorcie A) (na podstawie: Hoimes 2023).

6.3.1 Zuzycie leku

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne informacje dotyczace ekspozycji na leczenie EV+P u pacjen-

tow wtgczonych do kohort DE/A i K badania EV-103 (mediana czasu trwania, liczba podanych cykli).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 70. Ekspozycja na leczenie; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoimes 2023, Gupta 2023,
Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Friedlander

2023b).
Kohorta DE/A Kohorta K
Parametr
Interwencja: EV+P Interwencja: EV+P
., ) Rosenberg 2024a, , Friedlander 2023a,
Zrédto danych Hoimes 2023 Gupta 2023 Rosenberg 2024b O’Donnell 2023a Friedlander 2023b
Mediana okresu obser- 24,9 mies., 47 mies., 62,1 mies., 14,8 mies., 17,6 mies.; DCO
wacji, DCO DCO 13.10.2020  DCO 16.09.2022 DCO 20.11.2023 DCO 10.06.2022 16.09.2022
Liczba otrzymanych cy- 9 cykli EV+P
kli leczenia, mediana 9 cykli (1-34) 9 cykli (8 cykli EV i 8 cykli 11,0 cykli (1-29). 12,0 cykli (1-34)
(zakres) pembrolizumabu)
EV+P: 7,0 mies.
(0,7-32,9),
Czas leczenia, mediana ~dla EV: 6,4 mies.
’ bd. bd. (0.7-32,9), 9,0 mies. (0,6-26,1) bd.

(zakres) [mies.] - dla pembrolizu-

mabu: 6,5 mies.

(0,7-28,1)
W najbardziej aktualnej analizie dla kohorty DE/A, do daty odciecia danych 20.11.2023, mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 7,0 miesigca dla terapii skojarzonej EV+P, w tym 6,4 miesigca dla samego EV
oraz 6,5 mies. dla samego pembrolizumabu. Mediana liczby cykli terapii otrzymanych przez pacjentéw
byta rowna 9 dla EV+P, 8 dla EV i 8 dla pembrolizumabu. Z kolei, przy uwzglednieniu najdtuzszego do-
stepnego okresu obserwacji dla kohorty K (DCO 16.09.2022), mediana liczby cykli leczenia skojarzonego

EV+P, ktérg podano chorym byta rowna 12.

6.3.2 Kolejne terapie przeciwnowotworowe

Informacje dotyczace kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego, otrzymanych po zakoriczeniu te-
rapii EV+P, byty dostepne jedynie dla kohorty DE/A — odpowiednie dane, zaczerpniete z abstraktow kon-
ferencyjnych Gupta 2023 i Rosenberg 2024b zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 71. Kolejne terapie przeciwnowotworowe; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Gupta
2023, Rosenberg 2024b).

Kohorta DE/A
Parametr
Interwencja: EV+P

Zrédto danych Gupta 2023 Rosenberg 2024b

Mediana okresu obser-

. 47 mies., DCO 16.09.2022 62,1 mies., DCO 20.11.2023
wacji, DCO

L ) ) ) Po zakonczeniu leczenia, co najmniej jedna ko-
i i Co najmnie] jedna kolejna terapi¢ przeciwnowo- lejng terapie przeciwnowotworowa otrzymato 27
Kolejna terapia prze- tworowg otrzymato 60% pacjentéw, w tym: na pie p d B

ciwnowotworowa (60,0%) pacjentdw, w tym:

" 48,9%- | i t
/9% leczenie systemowe, = leczenie systemowe (n=22, 48,9%),

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Parametr

Pierwsze kolejne lecze-
nie systemowe

Kohorta DE/A

Interwencja: EV+P

8,9%- leczenie chirurgiczne

8,9%- radioterapie paliatywng

Najczesciej stosowane terapie drugiej linii to:

pembrolizumab (17,8%),
terapia oparta na karboplatynie (11,1%)
enfortumab wedotyny (6,7%)

AESTIMO

radioterapia paliatywna (n=4, 8,9%),
leczenie chirurgiczne (n=4, 8,9%, w tym
radykalna cystektomia [n=1], nefroure-
terektomia [n=1], kraniotomia [n=1],
TURBT [n=1]),

inne (n=1, 2,2%, gemcytabina poda-
wana dpoecherzowo)

Jako pierwszg kolejng linie leczenia systemowego
pacjenci otrzymali nastepujgce:

pembrolizumab (n=8, 17,8%, przyczyny
zakonczenia leczenia: AEs [n=4), progre-
sja kliniczna lub radiologiczna, w ocenie
badacza [n=3], decyzja pacjenta [n=1];
liczba otrzymanych cykli leczenia, za-
kres: 7-21),

terapia oparta na karboplatynie (n=5,
11,1%),

inne (n=4, 8,8%, w tym terapia oparta
na cisplatynie [n=1], gemcytabina [n=1],
erdafitynib [n=1] i inne [n=1]),
enfortumab wedotyny (n=3, 6,7%, przy-
czyny zakonczenia leczenia: progresja
radiologiczna w ocenie badacza [n=2],
decyzja pacjenta [n=1], liczba otrzyma-
nych cykli leczenia: zakres: 13-36)

sacituzumab govitecan (n=2, 4,4%)

Do daty odciecia danych 20 listopada 2023, co najmniej jedng kolejng terapie przeciwnowotworowg

otrzymato 27 (60,0%) pacjentéw, w tym leczenie systemowe zastosowano u 22 chorych, radioterapie

paliatywng — u 4 pacjentéw, a leczenie chirurgiczne —u 4 chorych. Do terapii systemowych, ktére byty

najczesciej stosowane w drugiej linii leczenia la/mUC (tj. jako pierwsza kolejna linia leczenia, po zakon-

czeniu terapii EV+P) nalezaty: pembrolizumab (n=8, 17,8%) i terapia oparta na karboplatynie (n=5,

11,1%).

6.4 Skutecznosc kliniczna

W dostepnych Zrédtach dla kohort DE/A i K badania £V-103 zidentyfikowano dane dotyczace skutecz-

nosci klinicznej dla nastepujgcych okreséw obserwacji:

e dla kohorty DE/A: analiza gtéwna, z mediang obserwacji rowng 24,9 miesigca, DCO 13.10.2020

(zrodto danych: publikacja Hoimes 2023, dodatkowe dane: Friedlander 2021a), uaktualniona

analiza, z mediang obserwacji 47 mies., DCO 16.09.2022 (zrédto danych: doniesienie Gupta

2023), uaktualniona analiza, z mediang obserwacji 62,1 mies., DCO 20.11.2023 (zrddto danych:

doniesienie Rosenberg 2024a);

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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e dla kohorty K: analiza gtdwna, z mediang obserwacji rowng 14,8 miesigca, DCO 10.06.2022
(zrodto danych: publikacje O’Donnell 2023a i Milowsky 2024, dodatkowe dane: dokument EPAR
Padcev 2024), uaktualniona analiza, z mediang obserwacji 17,6 mies., DCO 16.09.2022 (zrddto
danych: Friedlander 2023a).

Dla obu kohort, zaplanowano przeprowadzenie gtdéwnej analizy skutecznosci w populacji pacjentdw,
ktérzy otrzymali leczenie (EV+P). Liczebnos¢ grupy chorych uwzglednionych w analizach wyniosta ko-

lejno 45 chorych wigczonych do kohorty DE/A oraz 76 pacjentdw w kohorcie K.

Dla kohorty K, w ramach prowadzonych analiz, pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pa-
cjentow z potwierdzong odpowiedzig na leczenie, czesciowgq lub catkowitg (ORR), w ocenie niezaleznej,
zaslepionej komisji. Dodatkowo, zaplanowano analize ORR prowadzong wedtug oceny badaczy, a po-
nadto ocene: czasu trwania odpowiedzi (DoR), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (0S). W przypadku kohorty DE/A, gtéwnym celem analizy byta ocena bezpieczenstwa terapii
skojarzonej EV+P, a skutecznos¢ kliniczng oceniano w ramach analizy drugorzedowej. Do ocenianych
punktéw korncowych nalezaty: odsetek pacjentéw z potwierdzong obiektywng odpowiedzig na leczenie
(ORR), czas trwania odpowiedzi (DoR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite

(0S).

Definicje analizowanych punktow koncowych, wspdélne dla obu analizowanych kohort, zaczerpnieto
z petnego protokotu badania EV-103 (zatgcznik do publikacji O’Donnell 2023a). Informacje o punktach
koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej wraz z definicjami przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 72. Definicje punktow koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci (Hoimes 2023,
O’Donnell 2023a).

Punkt koricowy Definicjal Uwagi

= odpowied? na leczenie (CR, PR) uznawano
za potwierdzong, jesli odpowiedz utrzymy-
wata sie po 4-5 tygodniach od wystgpienia
odpowiedzi poczatkowej

= w obu kohortach zaplanowano ocene od-
powiedzi wedtug badacza oraz BICR

= dla kohorty K ORR, w ocenie BICR to
pierwszorzedowy punkt koricowy, a ORR
w ocenie badacza — drugorzedowy

= dla kohorty DE/A ORR (ocena BICR oraz
badacza) to drugorzedowe punkty kon-
cowe

Obiektywna odpowiedz na = odsetek pacjentdw z potwierdzong czesciowg lub
leczenie, ORR (z ang. Ob-  catkowitg odpowiedzig na leczenie, wedtug kryte-
jective Response Rate) riow RECIST v1.12

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Punkt koricowy Definicjat Uwagi

= czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi  w 5cena badacza oraz BICR
na leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1),
ktéra zostata nastepnie potwierdzona, do daty _ ) o ‘
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub ® analiza w populacji pacjentow z potwier-

zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystapi  dzona odpowiedzig na leczenie (czgsciowa
pierwsze3. lub catkowitg)

Czas trwania odpowiedzi, = drugorzedowy punkt koricowy
DoR (z ang. Duration of

Response)

Kontrola choroby, DCR = odsetek pacjentow z potwierdzong odpowiedzig
(z ang. Disease Control czesciowa lub catkowita, lub z chorobg stabilng,
Rate) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

= ocena badacza oraz BICR

= drugorzedowy punkt koricowy

= czas od rozpoczecia leczenia do daty pierwszej
udokumentowanej, obiektywnej progresji choroby
(wystepujacej podczas lub po zakoriczeniu lecze- ™ ocena badacza oraz BICR
nia, ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST v1.1) = drugorzedowy punkt koricowy
lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wy-
stapi pierwsze*.

Przezycie wolne od pro-
gresji choroby, PFS (z ang.
Progression-Free Survival),

Przezycie catkowite, OS = czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z dowolnej

(z ang. Overall Survival przyczyny = drugorzedowy punkt koricowy

o i = zmiana wyniku w kwestionariuszach EQ-5D-5L,

Jakos¢ zycia, funkcjonowa-  gorTe 1Q-C30 i BPI-SF, wzgledem wartosci wyj-

nie i obcigzenie objawami sciowychs

oceniane z perspektywy ) i N ; i

pacjenta — tzw. punkty " €228 do uzyskania stabilnej poprawy, ocenianej na ® ocena wyfacznie dla kohorty K (analiza

koricowe oceniane przez  POdstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 1 BPI- eksploracyjna)

pacjenta, PROs (z ang. Pa- SF, deﬂnlowahej Jakq cz‘as‘ odlrozpoczeua leczenia
tient-Reported Outcomes). fjo u'zy-skanla |stotn‘ej klinicznie poprawy, utrzymu-

jacej sie w > 2 kolejnych ocenach®

1 na podstawie protokotu (zatacznik do publikacji O’Donnell 2023a);

2 pacjentdw, u ktérych co najmniej dwukrotnie nie wykonano oceny odpowiedzi w trakcie leczenia (pierwsze udokumentowanie odpowie-
dzi i jej potwierdzenie), traktowano jako chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz;

3 zasady cenzorowania danych. Dla pacjentow bez progresji, kontynuujgcych leczenie w momencie analizy, ucinano obserwacje w mo-
mencie ostatniej oceny odpowiedzi, potwierdzajacej brak progresji. W przypadku pacjentéw rozpoczynajacych kolejna terapie przeciw-
nowotworowg przed udokumentowang progresjg choroby, obserwacje ucinano w momencie ostatniej oceny odpowiedzi przed rozpo-
czeciem nowej terapii. Dla pacjentow wykluczonych z badania przed udokumentowang progresjg, ucinano obserwacje w momencie
ostatniej oceny odpowiedzi, potwierdzajgcej brak progresiji.

4 zasady cenzorowanie takie same jak w przypadku DoR. Dla pacjentdéw bez oceny odpowiedzi, w trakcie leczenia, obserwacje ucinano
w dniu 1.

5 szczeg6towe informacje na temat pozostatych punktow korcowych uwzglednionych w analizie jakosci zycia przedstawiono w odpowied-
nim podrozdziale.

Punkty koncowe typu ,czas do zdarzenia” (DoR, PFS, OS) analizowano za pomocg metody Kaplana-Me-
iera, przy wyznaczaniu 95% przedziatow ufnosci wykorzystano uzupetniajgcg transformacje logaryt-
miczng. ORR i DCR przedstawiano wraz z 95% przedziatami ufnosci, konstruowanymi przy wykorzystaniu

metody Cloppera-Pearsona.

6.4.1 Odpowiedz na leczenie

W badaniu EV-103 (kohorty DE/A i K) potwierdzong obiektywng odpowiedZ na leczenie, ORR (z ang.
Objective Response Rate) definiowano jako odsetek pacjentow z potwierdzong czesciowa lub catkowitg
odpowiedzig na leczenie, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1. Odpowied? na leczenie (CR, PR) uznawano

za potwierdzong, jesli utrzymywata sie nadal po 4-5 tygodniach od wystgpienia odpowiedzi poczatkowe;j.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Pacjentow, u ktérych co najmniej dwukrotnie nie wykonano oceny odpowiedzi w trakcie leczenia (pierw-
sze udokumentowanie odpowiedzi i jej potwierdzenie), traktowano jako chorych bez odpowiedzi. Do
parametrow uwzglednionych w analizie odpowiedzi na leczenie nalezaty réwniez: odsetki pacjentow z
poszczegdlnymi kategoriami najlepszej odpowiedzi, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 (odpowiedz catko-
wita [CR], odpowiedz czesciowa [PR], choroba stabilna [StD], progresja choroby [PD]) i kontrola choroby,
DCR (z ang. Disease Control Rate), tj. odsetek pacjentow, u ktérych najlepszg obserwowang odpowiedzig
na leczenie byta potwierdzona CR, PR lub choroba stabilna. Wsréd pacjentéw z CR lub PR oceniano takze
czas trwania odpowiedzi, DoR (z ang. Duration of Response), mierzony od pierwszej udokumentowane;j
odpowiedzi na leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), ktéra zostata nastepnie potwierdzona, do
daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wy-
stgpi pierwsze. Ponadto, oceniano czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR, z ang. Time

To Reponse).

W kohortach DE/A i K, ocena odpowiedzi na leczenie byta prowadzona przez badaczy na podstawie wy-
nikow TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, po dozylnym podaniu $rodka kontrastujgcego.
W wybranych przypadkach (np. w razie przeciwwskazan do podania kontrastu) dopuszczano wykonanie
badania TK bez kontrastu lub badania MRI. Przez caty czas trwania badania powinien by¢ wykonywany
taki sam rodzaj badania i na nim nalezy opiera¢ ocene odpowiedzi. Zgodnie z planem, kolejne badania
pod katem oceny odpowiedzi wykonywano co 9 tygodni (+/- 7 dni) w pierwszym roku po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie — co 12 tygodni (+/- 7 dni). Kazde wystgpienie odpowiedzi na leczenie wymagato
potwierdzenia zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, w kolejnym badaniu wykonywanym po 4-5 tygodniach.
W kohorcie DE/A, w ramach analizy gtéwnej (DCO 13.10.2020) nie zaplanowano centralnej oceny odpo-
wiedzi, dostepne byty jedynie wyniki oceny badacza, prowadzonej w opisany powyzej sposob, a dla dtuz-
szych okreséw obserwacji (DCO 16.09.2022 oraz 20.11.2023) w doniesieniach konferencyjnych Gupta
2023 i Rosenberg 2024a przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie, wedtug niezaleznej, za-
Slepionej komisji (BICR). W kohorcie K, w prowadzonych analizach wersjg podstawowg byta ocena od-

powiedzi wedtug BICR, a analize prowadzong wedtug oceny badacza traktowano uzupetniajgco.

6.4.1.1 OcenaBICR

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie wedtug BICR, dla
pacjentéw leczonych EV+P, wigczonych do kohort DE/A i K badania £V-103. Dla kohorty K dostepne byty
wyniki dla nastepujgcych okreséw obserwacji: mediana 14,8 mies. (DCO 10.06.2022) oraz 17,6 mies.
(DCO 16.09.2022). Ze strony kohorty DE/A, odnaleziono dane dla mediany obserwacji 47 mies. (DCO

16.09.2022) oraz 62,1 mies. (DCO 20.11.2023). We wczesniejszej analizie, przeprowadzonej przy

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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medianie obserwacji réwnej 24,9 mies. nie zaplanowano centralnej oceny ORR, jedynym sposobem ana-

lizy byta ocena badacza w lokalnym osrodku (zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Ho-

imes 2023).

Tabela 73. Odpowiedz na leczenie; ocena BICR; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Gupta 2023,
Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Friedlander

2023b).

Punkt koricowy

Zrédto danych

Mediana okresu obserwacji,
DCO

ORR, n/N, % (95% Cl)

CR
PR

StD

Najlepsza od- PD
powiedz, n (%)
Nie do oceny

Nie wykonano
badania oce-
niajgcego

DCR, n/N, % (95% Cl)
Redukcja docelowych zmian
nowotworowych, n/N (%)
TTR, mediana (zakres) [mies.]

. zdarzen*

mediana (95%
Cl) [mies.]

12-mies. DoR,
% (95% Cl)

DoR 24-mies. DoR,
% (95% Cl)

36-mies. DoOR,
% (95% Cl)

48-mies. DoR,
% (95% Cl)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
N=45 N=76
Rosenberg 2024a, Ro- , Friedlander 2023a,
Gupta 2023 senberg 2024b O"Donnell 2023a Friedlander 2023b
17,6 mies.;
DCO 16.09.2022,
47 mies., 62,1 mies., 14,8 mies., DCO dla analizy czasu
DCO 16.09.2022 DCO 20.11.2023 DCO 10.06.2022 do ORR oraz analizy
ORR w podgrupach:
10.06.2022
33*/451, 33*/45, 492/76, 493/76,
73,3% (58,1%, 85,4%), 73,3% (58,1%, 85,4%), 64,5% (52,7%; 75,1%) 64,5% (52,7%; 75,1%)
7* (15,6%)2 7* (15,6%) 8(10,5%) 8 (10,5%)
bd. 26* (57,8%) 41 (53,9%) 41 (53,9%)
bd. bd. 17 (22,4%) 17 (22,4%)
bd. bd. 6(7,9%) 6 (7,9%)
bd. bd. 3(3,9%) 3(3,9%)
bd. bd. 1(1,3%) 1(1,3%)
38*/45, 38*/45, 66/76, bd
84,4% (70,5%, 93,5%) 84,4% (70,5%, 93,5%) 86,8% (77,1%; 93,5%) '
bd. bd. 67*/69 (97,1%) bd.
bd. bd. 2,07 (1,1-6,6) [N=49] 2,07 (1,1-6,6) [N=49]
bd. 15 13 14

22,1(8,38; NE) [N=33] 22,1 (8,38; NE) [N=33] NO (10,25; NE) [N=49] NO (10,25; NE) [N=49]

b 47,0% (27,57%; b b

64,31%) [N=33]

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Punkt koricowy
N=45 N=76

60-mies. DoR, o 47,0% (27,57%;
% (95% Cl) ' 64,31%) [N=33]

1w dokumencie EPAR Padcev 2024 podano nastepujgce wyniki (jako DCO dla badania EV-103 podano date 10.06.2022): ocena BICR: ORR:
33 (73,3%) [95% CI: 58,1%; 85,4%], CR: 7 (15,6%), PR: 26 (57,8%), StD: 5 (11,1%), PD: 5 (11,1%), nie do oceny: 0 (0,0%), nie wykonano
badania oceniajgcego: 2 (4,4%), DCR: 38 (84,4%) [95% Cl: 70,5%; 93,5%]; ocena badacza: ORR: 33 (73,3%) [95% ClI: 58,1%; 85,4%], CR: 10
(22,2%), PR: 23 (51,1%), StD: 9 (20,0%), PD: 1 (2,2%), nie do oceny: 0 (0,0%), nie wykonano badania oceniajacego: 2 (4,4%), DCR: 42
(93,3%) [95% Cl: 81,7%; 98,6%)]; stopieri zgodnosci pomiedzy oceng BICR i badacza: 95,3%; ORR, analiza w podgrupach, ocena BICR: pod-
grupy wyrdznione pod wzgledem wieku: <65 lat: 8/12, 66,7% (34,9%, 90,1%), 265 lat: 25/33, 75,8% (57,7%, 88,9%); podgrupy wyrdz-
nione pod wzgledem ptci: kobiety: 6/9, 66,7% (29,9%, 92,5%), mezczyzni: 27/36, 75,0% (57,8%, 87,9%); podgrupy wyrdznione pod
wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG: 0: 12/15, 80,0% (51,9%, 95,7%), 1-2: 21/30, 70,0% (50,6%, 85,3%); podgrupy wyrdznione pod
wzgledem obecnosci przerzutdw do watroby: tak: 9/14, 64,3% (35,1%, 87,2%), nie: 24/31, 77,4% (58,9%, 90,4%), podgrupy wyrdznione
pod wzgledem ekspresji PD-L1: CPS <10: 11/18, 61,1% (35,7%, 82,7%), CPS >10: 12/15, 80,0% (51,9%, 95,7%); podgrupy wyrdznione pod
wzgledem liczby czynnikdw ryzyka wg Bajorina: 0: 13/16, 81,3% (54,4%, 96,0%), 1: 20/29, 69,0% (49,2%, 84,7%); podgrupy wyrdznione
pod wzgledem dystrybucji przerzutéw: zajecie narzgddw wewnetrznych: 27/38, 71,1% (54,1%, 84,6%), tylko wezty chtonne: 6/7, 85,7%
(42,1%, 99,6%); podgrupy wyrdznione pod wzgledem lokalizacji guza pierwotnego: dolne drogi moczowe: 23/30, 76,7% (57,7%, 90,1%),
goérne drogi moczowe: 10/15, 66,7% (38,4%, 88,2%) (EPAR Padcev 2024);

2 poziom ekspresji nektyny-4 byt zblizony wsrdd pacjentéw z odpowiedzig oraz u chorych, u ktérych nie wystapita odpowiedz, odpowied-
nio: mediana: 260,0 (IQR: 200,0-297,0, zakres: 0-300), Srednia: 239,4 (SD: 74,72) [N=47] vs mediana: 270,0 (IQR: 155,0-300,0, zakres: O-
300), srednia: 222,8 (SD: 98,15) [N=27];

3 u42sposrdd 49 chorych odpowied? zaobserwowano juz w trakcie pierwszego badania (9 tydzien +/- 1 tydzien);

4 odpowied? na leczenie bez progresji lub zgonu z dowolnej przyczyny.

bd. bd.

W analizie uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla kohorty DE/A (mediana obserwac;ji:
62,1 mies.) odsetek pacjentow leczonych EV+P, u ktorych wystgpita potwierdzona odpowiedz na lecze-
nie (ORR) byt réwny 73,3%, w tym odpowiedZ catkowitg odnotowano u 15,6% chorych, a odpowiedz
czesciowg — u 57,8% pacjentow. Kontrole choroby, zdefiniowang jako potwierdzona odpowiedz na le-
czenie (CR, PR) lub choroba stabilna, uzyskano u 84,4% chorych. W analizowanej kohorcie, wsréd 33 pa-
cjentdéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie EV+P, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
22,1 miesigca (95% Cl: 8,38; NE). Prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi przez co najmniej

rok oszacowano na 63,9%, a przez co najmniej 2, 3, 4 lub 5 lat —na 47,0%.

Z kolei, w najbardziej aktualnej analizie dla kohorty K odnotowano nastepujgce wyniki: odsetek pacjen-
téw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie EV+P byt réwny 64,5%, przy czym potwierdzona CR wystg-
pita u 10,5% chorych, a potwierdzona PR — u 53,9% pacjentéw. U 22,4% chorych jako najlepszg odpo-
wied? uzyskano chorobe stabilng, u 7,9% — progresje choroby, a u pozostatych 5,3% o0sdb ocena nie byta
mozliwa. Nalezy zauwazy¢, ze u 42 sposrod 49 chorych z ORR (85,7%), odpowiedZ zaobserwowano juz
na pierwszej zaplanowanej wizycie po rozpoczeciu leczenia (po 9. tygodniach +/- 1 tydzien). Wsrdd 49
chorych, u ktérych wystgpita ORR, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta réwna 2,07 miesigca
(zakres: 1,1-6,6), a mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta. U 65,6% chorych odpo-

wiedZ na leczenie EV+P utrzymywata sie przez > 12 miesiecy.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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6.4.1.1.1 Analiza w podgrupach

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne wyniki dotyczgce analizy ORR (ocena BICR) w podgrupach—
dane zaczerpnieto z publikacji O’Donnell 2023a, prezentujgcej wyniki analizy gtéwnej dla kohorty K, dla

mediany obserwacji réwnej 14,8 mies.

Tabela 74. Odpowiedz na leczenie; ocena BICR; analiza w podgrupach; EV+P; kohorta K, badanie EV-

103 (O’Donnell 2023a).
Podgrupa

Zrédto danych

Mediana okresu obserwacji, DCO

Kohorta K, N=76
n/N, % (95% Cl)
O’Donnell 2023a

14,8 mies., DCO 10.06.2022

ORR
<65 lat 11/17, 64,7% (38,3%; 85,8%)

Wiek
65 lat 38/59, 64,4% (50,9%; 76,4%)
Kobiety 13/22, 59,1% (36,4%; 79,3%)

Pte¢
Mezczyzni 36/54, 66,7% (52,5%; 78,9%)
Biata 41/61, 67,2% (54,0%; 78,7%)

Rasa
Inna niz biata 8/15, 53,3% (26,6%; 78,7%)
Stan sprawnoéci we 0 22/33, 66,7% (48,2%; 82,0%)
ECOG 1-2 27/43, 62,8% (46,7%; 77,0%)
Obecnoéé przerzutéw Tak 7/13, 53,8% (25,1%; 80,8%)
do watroby Nie 42/63, 66,7% (53,7%; 78,0%)
CPS <10 27/44, 61,4% (45,5%; 75,6%)

Ekspresja PD-L1

CPS >10 21/31, 67,7% (48,6%; 83,3%)
Liczba caynnikow ry- 0 16/25, 64,0% (42,5%; 82,0%)
zyka wg Bajorina 1 33/51, 64,7% (50,1%; 77,6%)

Dystrybucja przerzu-

Zajecie narzadow we-

wnetrznych

tow
Tylko wezty chtonne

Dolne drogi moczowe
Lokalizacja guza pier-

wotnego Goérne drogi mo-

czowe

42/64, 65,6% (52,7%; 77,1%)

7/10, 70,0% (34,8%; 93,3%)

31/46, 67,4% (52,0%; 80,5%)

18/30, 60,0% (40,6%; 77,3%)

We wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie odsetki chorych z potwierdzong odpowiedzig na
leczenie EV+P wynosity od 53,3% do 70,0%. Potwierdzong ORR odnotowano u 53,8% chorych z obec-
nymi przerzutami do watroby i u 65,6% pacjentdw z zajeciem narzgddw wewnetrznych. W dopetniaja-
cych subpopulacjach pacjentéw bez przerzutéw do watroby oraz z zajeciem wytgcznie weztéw chton-

nych byto to kolejno: 66,7% oraz 70,0% pacjentdw. Aktywnos¢ terapii EV+P w zakresie wystepowania

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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potwierdzonej odpowiedzi na leczenie utrzymywata sie niezaleznie od ekspresji PD-L1 (CPS < 10 vs CPS
> 10: 61,4% vs 67,7%), lokalizacji guza pierwotnego (dolne drogi moczowe vs gérne drogi moczowe:
67,4% vs 60,0%) i liczby czynnikdw ryzyka wg Bajorina (0 vs 1: 64,0% vs 64,7%). Ogdtem, wyniki analizy
w podgrupach, byty spdjne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej (kohorta K; ORR: 64,5%), wysoka
skutecznosc leczenia skojarzonego EV+P w zakresie ORR obserwowano we wszystkich ocenianych pod-

grupach, bez wzgledu na obecnos¢ wybranych czynnikéw prognostycznych.

6.4.1.2 Ocena badacza

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie wedtug ba-
dacza, prowadzonej wérdd pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-

mabem, wtgczonych do kohort DE/A i K (badanie £V-103).

Tabela 75. Odpowied? na leczenie; ocena badacza; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoimes
2023, EPAR Padcev 2024, Friedlander 2021a, Friedlander 2021b).

Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Punkt koricowy
N=45 N=76
Zrédto danych Hoimes 2023 EPAR Padcev 2024
Mediana OkrDeCSé obserwacji, 24,9 mies., DCO 13.10.2020 14,8 mies., DCO 10.06.2022
331/45, 47/762,
0, 0,
ORR, /N, % [95% Cl] 73,3% (58,1%,; 85,4%) 61,8% (50,0%, 72,8%)
CR 7 (15,6%) 9 (11,8%)
PR 26 (57,8%) 38 (50,0%)
StD bd. 19 (25,0%)
Najlepsza od- PD bd. 7(9,2%)
powiedz, n (%)
Nie do oceny bd. 2 (2,6%)
Nie wykonano
badania oce- bd. 1(1,3%)
niajgcego
42*/45, 66/76,
0, 0,
DCR, n/N, % (35% CI) 93,3% 86,8% (77,1%, 93,5%)
Redukcja docelowych zmian " oA
nowotworowych, n/N (%) 407/43 (93%) bd.
TTR, mediana (zakres) [mies.] 2,1(1,4-4,27) [N=33] bd.
|. zdarzen 143 bd.
mediana (95% " ) _
DoR Q1) (mies ] 25,6%(8,28; NE) [N=33] bd.
12-mies. DoR, 0 0. 0/\5 INI_221A
% (95% CI) 63,6% (43,9%; 77,9%)5 [N=33] bd.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Punkt koricowy
N=45 N=76
24-mies. DOR, 50,3% (27,4%; 69,4%)5 [N=33]A bd.

% (95% Cl)

zrédto danych: Friedlander 2021a, Friedlander 2021b;

29/33 odpowiedzi (87,9%) zaobserwowano na pierwszej wizycie zaplanowanej w celu oceny odpowiedzi (9. tydzier +/- 1 tydziien);
stopien zgodnosci pomiedzy przedstawiong ponizej oceng badacza i oceng BICR (podstawowa wersja analizy): 86,7%.

zdarzenie: odpowied? bez progresji lub zgonu; catkowita liczba pacjentéw z odpowiedzig na leczenie: n=33;

mediana okresu obserwacji: 20,0 mies.;

w analizie uwzgledniono 33 pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, w tym 12 chorych (36,4%) z trwajacg odpowiedzig; 15 chorych
(45,5%), u ktorych wystapit zgon (14 pacjentdw zmarto po wystapieniu progresji choroby, jeden pacjent zmart po ucieciu obserwacji)
oraz 6 chorych (18,2%), ktérych obserwacje ucieto ze wzgledu na rozpoczecie kolejnego leczenia przeciwnowotworowego (u 2 pacjen-
tow odnotowano CR po przebyciu operacji, z zatozeniem radykalnym).

U s wWwN - >

W kohorcie DE/A odnotowano nastepujgce wyniki: w analizie skutecznosci przeprowadzonej przy me-
dianie obserwacji rownej 24,9 miesigca, odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano potwierdzong
odpowiedz na leczenie EV+P byt réwny 73,3% (CR: 15,6%, PR: 57,8%). U 29 sposréd 33 chorych z CR lub
PR (87,9%), wystapienie odpowiedzi odnotowano juz na pierwszej zaplanowanej wizycie po rozpoczeciu
leczenia (po 9. tygodniach +/- 1 tydzier). Kontrole choroby, w postaci odpowiedzi catkowitej lub cze-
sciowej, lub choroby stabilnej, uzyskano u 93,3% chorych leczonych EV+P. W analizowanej kohorcie,
wsrdd 33 chorych z odpowiedzig na leczenie EV+P, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta réwna
2,1 miesigca, a mediana czasu trwania odpowiedzi — 25,6 miesigca. Prawdopodobienstwo utrzymywania
sie odpowiedzi przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 63,6%, a przez co najmniej 24 miesigce —

na 50,3%.

Z kolei, w kohorcie K, potwierdzong odpowiedz na leczenie EV+P wedtug badacza odnotowano u 61,8%
chorych, w tym CR —u 11,8%, a PR — u 50,0% pacjentdw. Kontrole choroby, w postaci odpowiedzi cat-
kowitej lub czesciowej albo stabilizacji choroby, uzyskano u 86,8% pacjentéw leczonych EV+P. Uzyskane
wyniki (analiza ORR w ocenie badacza) byty spdjne z podstawowa wersjg analizy ORR, prowadzonej we-

dtug oceny BICR, a stopien zgodnosci wyniost 86,7%.

6.4.1.2.1 Analiza w podgrupach

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne wyniki dotyczgce analizy ORR (ocena badacza) w podgrupach
— dane zaczerpnieto z publikacji Hoimes 2023, prezentujacej wyniki analizy gtéwnej dla kohorty DE/A,

przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 24,9 mies.

Tabela 76. Odpowied? na leczenie; ocena badacza; analiza w podgrupach; EV+P; kohorta DE/A, bada-
nie EV-103 (Hoimes 2023).

Kohorta DE/A
n/N, % (95% Cl)

Podgrupa

Zrédto danych Hoimes 2023

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kohorta DE/A

Podgrupa
n/N, % (95% Cl)
Mediana okresu obserwacji, DCO 24,9 mies., DCO 13.10.2020
ORR
<65 lat 9/12, 75% (42,8%, 94,5%)
Wiek
>65 lat 24/33,73% (54,5%, 86,7%)
Kobiety 6/9, 67% (29,9%, 92,5%)
Ptec
Mezczyzini 27/36, 75% (57,8%; 87,9%)
Stan sprawnosci wg 0 13/15, 87% (59,5%, 98,3%)
ECOG 1-2 20/30, 67% (47,2%, 82,7%)
Tylko wezty chtonne 6/7, 86% (42,1%, 99,6%)
Dystrybucja przerzu-
tow Zajecie narzadow we- 27/38, 71% (54,1%, 84,6%)
wnetrznych
Obecnoéé praerzutéw Tak 8/14, 57,1% (28,9%, 82,3%)
w watrobie Nie 25/31, 81% (62,5%, 92,5%)
CPS <10 11/18, 61,1% (35,7%, 82,7%)
Ekspresja PD-L1 CPS >10 11/14, 78,6% (49,2%, 95,3%)
Niemozliwe do oceny 11*/13, 84,6% (54,6%; 98,1%)
Gorne drogi mo- 11/15, 73,3% (44,9%, 92,2%
Lokalizacja guza pier- czowe /15,73,3% (44,9%, 92,2%)
wotnego
Dolne drogi moczowe 22/30, 73% (54,1%, 87,7%)

Wyniki analizy w podgrupach potwierdzaty skutecznos¢ leczenia skojarzonego EV+P zaobserwowana
w populacji ogdlnej (kohorta DE/A; ORR: 73,3%), a odsetki chorych z odpowiedzig wynosity od 57,1%
do 87%. Pomimo pewnych rdznic w wielkosci efektu, skutecznosc terapii EV+P w zakresie ORR obser-
wowano niezaleznie od obecnosci wybranych czynnikéw klinicznych. W podgrupach chorych z niskg eks-
presjg PD-L1, CPS <10, z guzem pierwotnym zlokalizowanym w gérnych drogach moczowych i z zajeciem
narzgdéw wewnetrznych, odsetki pacjentéw z ORR byty rowne odpowiednio: 61,1%, 73,3% oraz 71%,
a w dopetniajacych subpopulacjach (z wysoka ekspresjg PD-L1, z guzem pierwotnym zlokalizowanym
w dolnych drogach moczowych i z przerzutami ograniczonymi do weztéw chtonnych) byto to kolejno:
78,6%, 73% oraz 86%. Stosunkowo wysoki odsetek chorych z potwierdzong odpowiedzig czesciowa lub
catkowitg zaobserwowano rowniez w obcigzonej niekorzystnym rokowaniem subpopulacji chorych
z obecnymi przerzutami do watroby (ORR: 57,1%). Nie odnotowano réznic w zakresie skutecznosci en-
fortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w zaleznosci od wieku pacjenta (< 65 lat vs > 65

lat: 75% vs 73%).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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6.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Do punktow koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci EV+P w badaniu EV-103 (kohorty DE/A
i K) nalezato przezycie wolne od progresji choroby, PFS (z ang. Progression-Free Survival). PFS definio-
wano jako czas od rozpoczecia leczenia do daty pierwszej udokumentowanej, obiektywnej progresji
choroby (wystepujgcej podczas lub po zakonczeniu leczenia, ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST v1.1)

lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze.

Dla kohorty DE/A, odnaleziono nastepujgce wyniki: analiza gtéwna (DCO 13.10.2020) — wyniki oceny PFS
wedtug badacza (publikacja Hoimes), dla dtuzszych okreséw obserwacji (DCO 16.09.2022, DCO
10.06.2022) — wyniki oceny PFS wedtug BICR (doniesienia konferencyjne Gupta 2023 i Rosenberg 2024a
z posterem Rosenberg 2024b). W przypadku kohorty K, dla obu analiz (analiza pierwotna, DCO
10.06.2022 [O’Donnell 2023a], analiza uaktualniona, DCO 16.09.2022 [Friedlander 2023a + prezentacja
Friedlander 2023b]) dostepne byty wyniki dla PFS w ocenie BICR.

Dostepne dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) pacjentéw wigczonych do ko-

hort DE/A i K (badanie EV-103) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 77. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoi-
mes 2023, Gupta 2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander
2023a, Friedlander 2023b, Friedlander 2021a, Friedlander 2021b).

Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Punkt koricowy
N=45 N=76
Friedlander
. R 2024
Zrédto danych Hoimes 2023 Gupta 2023 osenberg 2024a, O’Donnell 2023a  2023a, Friedlan-
Rosenberg 2024b
der 2023b
Mediana okresu obserwacji, 24,9 mies., 47 mies., 62,1 mies., 14,8 mies., 17,6 mies.; DCO
DCO DCO 13.10.2020 DCO 16.09.2022 DCO 20.11.2023 DCO 10.06.2022 16.09.2022
Sposéb oceny ocena badacza ocena BICR ocena BICR ocena BICR ocena BICR
l. zdarzen 23 bd. 25 31 33

mediana (95% Cl)

e 12,3(7,98;NE) 12,7 (6,11; NE) 12,7 (6,11;NE)  NO(8,31; NE)  NO (8,31; NE)

6-mies. PFS, % 73,8% (62,01%,

bd. bd. bd. 73,8%

(95% Cl) 82,42%)
PFS 12-mies. PFS, % 52,1% (35,5%;  55,0% (38,84%; 55,0% (38,84%; 55,1% (41,84%; 54,5% (41,74%,
(95% Cl) 66,2%) 68,58%) 68,58%) 66,48%) 65,61%)
24-mies. PFS, % 45,5% (29,1%; o 41,1% (25,69%; o y
(95% Cl) 60,6%)" ' 55,88%) ' '
36-mies. PFS, % 38,2% (23,10%;
(95% Cl) bd. bd. 53,08%) bd. bd.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Punkt koricowy
N=45 N=76
48-mies. PFS, % 38,2% (23,10%;
(95% Cl) bd. bd. 53,08%) bd. bd.
60-mies. PFS, % 38,2% (23,10%;
(95% CI) bd. bd. 53,08%) bd. bd.

A zrodto danych: Friedlander 2021a, Friedlander 2021b;

W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych 13.10.2020, wéréd chorych leczonych enfortumabem wedo-
tyny w skojarzeniu z pembrolizumabem odnotowano 23 zdarzenia PFS (progresja choroby lub zgon).
Mediana PFS (w ocenie badacza) wyniosta 12,3 miesigca (95% Cl: 7,98; NE), 12-miesieczne PFS oszaco-
wano na 52,1%, a 24-miesieczne PFS — na 45,5%. W analizie uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres
obserwacji (mediana obserwacji: 62,1 mies., DCO 20.11.2023), mediana PFS (ocena BICR) wyniosta 12,7
miesigca (95% Cl: 6,11; NE). Prawdopodobieristwo pozostawania bez zdarzenia (tj. progresji choroby lub

zgonu) po roku oszacowano na 55,0%, po 2 latach —na 41,1%, a po 3, 4 i 5 latach — na 38,2%.

W kohorcie K, w analizie pierwotnej (mediana obserwacji: 14,8 mies., DCO 10.06.2022) odnotowano
nastepujgce wyniki: wsréd chorych leczonych EV+P, do daty odciecia danych wystgpito 31 zdarzen pro-
gresji lub zgonu, mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) nie zostata osiggnieta, a prawdopodo-
bienstwo pozostawania bez zdarzenia oszacowano na 73,8%, po 6 miesigcach i 55,1% po 12 miesigcach.
W analizie uaktualnionej, uwzgledniajgcej dodatkowe 3 miesigce obserwacji odnotowano bardzo zbli-

zone wyniki.

6.4.3 Przezycie catkowite (OS)

Zarowno w kohorcie DE/A, jak i w kohorcie K, w ramach prowadzonych analiz skutecznosci klinicznej
EV+P zaplanowano ocene przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival). OS mierzono jako czas
od rozpoczecia leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny. Obserwacje pacjentdéw bez potwierdzonego

zgonu cenzorowano dla ostatniej daty, dla ktérej wiadome byto, ze pacjent zyt.

Dostepne wyniki dot. oceny przezycia catkowitego pacjentéow leczonych enfortumabem wedotyny

w skojarzeniu z pembrolizumabem witgczonych do kohort DE/A i K przedstawiono w kolejnej tabeli.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 78. Przezycie catkowite (OS); EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoimes 2023, Gupta
2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Friedlander

2023b, Friedlander 2021a, Friedlander 2021b).
Kohorta DE/A, EV+P

Kohorta K, EV+P

Punkt koricowy
N=45 N=76
Friedlander
Zrodto danych Hoimes 2023 Gupta 2023 ROsenberg 20249, o 20230 2023a, Friedlan-
Rosenberg 2024b
der 2023b
Mediana okresu obserwacji, 24,9 mies., 47 mies., 62,1 mies., 14,8 mies., 17,6 mies.; DCO
DCO DCO 13.10.2020 DCO 16.09.2022 DCO20.11.2023 DCO 10.06.2022  16.09.2022
|. zdarzen 20 bd. 25 20 23
H [v)
med'?;ﬁéf]% D 261(15,74;NE) 26,1 (15,51 NE) 26,1 (15,5 NE) 22,3 (19,09; NE)©  NO (21,39; NE)
6-mies. PFS, % 88,2% (78,48%
' . : : 29 ' e
(95% Cl) bd bd bd 88,2% 93,65%)
12-mies. PFS, % 83,5% (68,5%;  83,4% (68,25%; 83,4% (68,25%;  80,7% (69,42%;  81,5% (70,78%,
(95% Cl) 91,8%)A 91,72%) 91,72%) 88,13%) 88,61%)
PFS 24-mies. PFS, % 56,3% (39,8%, o 56,4% (40,03%; o o
(95% Cl) 69,9%) ' 69,91%) ' ‘
36-mies. PFS, % 49,1% (33,16%;
(95% Cl) bd. bd. 63,15%) bd. bd.
48-mies. PFS, % 44,1% (28,76%;
195% Cl) bd. bd. o8, 48%) bd. bd.
- i 0, 0, O/«
60-mies. PFS, % " o 41,5% (26,45%; o o

(95% Cl)

55,99%)

zrédto danych: Friedlander 2021a, Friedlander 2021b;
1w momencie odciecia danych: 54 pacjentéw pozostawato w obserwacji pod katem przezycia catkowitego.

W kohorcie DE/A, w najbardziej aktualnej analizie (mediana obserwacji réwna 62,1 mies.) zaobserwo-
wano nastepujgce wyniki: do daty odciecia danych zdarzenie (zgon) wystgpito u 25 pacjentéw leczonych
EV+P, a mediana przezycia catkowitego byta rowna 26,1 miesigca (95% ClI: 15,5; NE). Oszacowane praw-
dopodobienstwa przezycia co najmniej roku oraz 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia leczenia EV+P wynosity,

odpowiednio: 83,4% oraz 56,4%, 49,1%, 44,1% i 41,5%.

Z kolei, w analizie uwzgledniajacej najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla kohorty K (mediana obser-
wacji: 17,6 mies.) odnotowano wystgpienie 23 zgondw wsrdd leczonych pacjentéw. Mediana OS nie
zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwa przezycia przez co najmniej 6 i 12 miesiecy oszacowano ko-

lejno na 88,2% oraz 81,5%.

6.4.4 Jakos¢ zycia (Qol)

W kohorcie DE/A, w ramach prowadzonych analiz skutecznosci klinicznej terapii EV+P, nie zaplanowano

oceny jakosci zycia leczonych pacjentéw. Z kolei, w przypadku kohorty K, analiza jakosci zycia (Qol)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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z perspektywy chorego (tzw. punkty korcowe oceniane przez pacjenta, PROs, z ang. Patient-Reported
Outcomes) nalezata do eksploracyjnych punktéw koncowych. Dane dot. metodyki przeprowadzonych

analiz oraz uzyskane wyniki byty dostepne w publikacji Milowsky 2024 (dane dla DCO 10.06.2022).

Zgodnie z planem badania, jakos$¢ zycia, funkcjonowanie i obcigzenie objawami chorobowymi oceniano
w oparciu o wyniki dwdch zwalidowanych kwestionariuszy, wypetnianych przez pacjenta EORTC QLQ-
C30 (the European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—
Core Questionnaire) oraz BPI-SF (Brief Pain Inventory Short Form). Dodatkowo, przeprowadzono ocene
jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Analize PROs prowadzono w populacji wszystkich
pacjentow, ktorzy w momencie oceny wyjsciowej, przed rozpoczeciem leczenia, odpowiedzieli na co

najmniej jedno pytanie z zadanych kwestionariuszy.

Narzedzie EORTC QLQ-C30 to kwestionariusz sktadajgcy sie z 30 pytan oceniajgcych rézne aspekty jako-
$ci zycia pacjentow onkologicznych. Na podstawie udzielanych przez pacjentéw odpowiedzi na pytania
analizowano nastepujgce aspekty Qol: funkcjonowanie chorego w zakresie 5 domen funkcjonalnych
(funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emo-
cjonalne, funkcjonowanie spoteczne), nasilenie objawdéw chorobowych w odniesieniu do 9 domen dot.
wybranych objawow (zmeczenie, nudnosci i wymioty, bél, dusznosé, bezsennosé, spadek apetytu, za-
parcia, biegunka i trudnosci finansowe) oraz ogdlna jako$¢ zycia/stan zdrowia (GHS/QolL). Dla wszystkich
domen, uzyskane wyniki przeksztatcano na punktacje w skali od 0 do 100 punktow. Dla skal dotyczgcych
wystepowania objawow, wyzszy wynik punktowy wskazuje na wieksze obcigzenie objawami chorobo-
wymi. Dla domen funkcjonalnych oraz GHS/Qol, wyzszy wynik punktowy oznacza lepsze funkcjonowa-
nie lub jakosc¢ zycia. Predefiniowane punkty odciecia dla minimalnych klinicznie istotnych réznic jakosci
zycia ocenianej na podstawie skal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 to: zmiana o 10 punktéw wzgledem
wartosci wyjsciowe] dla danego pacjenta (wskazujaca na umiarkowang zmiane) oraz zmiana $redniego

wyniku dla ocenianej kohorty o okoto 5-10 punktow (niewielka/umiarkowana zmiana).

Narzedzie BPI-SF to kwestionariusz oceniajgcy nasilenie bélu i jego wptyw na funkcjonowanie chorego,
z uwzglednieniem: najsilniejszego, najlzejszego i sredniego bdlu w ciggu ostatnich 24 godzin, lokalizacji
bolu, stosowanego leczenia przeciwbdlowego oraz zaktdcajgcego wptywu wystepujgcych dolegliwosci
na codzienne funkcjonowanie. Nasilenie bdlu (najsilniejszy, najlzejszy i $redni bol w ciggu ostatnich
24 godzin i nasilenie dolegliwosci w chwili obecnej) oraz zaktécenie funkcjonowania przez wystepujgce
objawy (wptyw na ogdlng aktywnos¢, nastréj, zdolnos¢ chodzenia, relacje z innymi ludZmi, prace, korzy-

stanie z zycia i sen) oceniane sg w skali od 0 do 10 punktdw, a wyzszy wynik punktowy oznacza wieksze

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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nasilenie bolu lub wiekszy wptyw wystepujgcych dolegliwosci na funkcjonowanie. Minimalna istotna kli-

nicznie zmiana wyniku punktowego w kwestionariuszu BPI-SF to zmiana o co najmniej 2 punkty.

Zgodnie z planem, pacjenci powinni wypetnia¢ kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i BPI-SF w nastepuja-
cych punktach czasowych: w momencie oceny wyjsciowej, przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie raz
na tydzien w 1, 2 i 3 cyklu leczenia, pdzniej raz na cykl do czasu zakonczenia leczenia oraz na kazdej
kolejnej wizycie obserwacyjnej (tj. co 9 tygodni w pierwszym roku po rozpoczeciu leczenia, a pdzniej

co 12 tygodni).

W ocenie zmian PROs na przestrzeni czasu wykorzystano model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw
(MMRM, z ang. Mixed Model for Repeated Measures). Wyniki analiz dla skal EORTC QLQ-C30 i BPI-SF
przedstawiono jako $rednig réznice pomiedzy wartoscig wyjsciowa i wynikiem uzyskanym po rozpocze-
cie leczenia, wyznaczong za pomocg metody najmniejszych kwadratéw (LS, z ang. Least Squares) oraz
btad standardowy, bez dopasowania dla wielokrotnych poréwnan. W uzupetnieniu brakujgcych danych
zastosowano podejscie wykorzystujgce wszystkie dostepne obserwacje, z zatozeniem takiego samego
rozktadu dla brakujgcych jak dla obserwowanych danych. Zaplanowano przeprowadzenie analiz w pre-
definiowanych punktach czasowych: po 8, 12, 24 i 51 tygodniach, jednak ze wzgledu na ograniczong

dostepnos¢ danych odstgpiono od wykonania analizy po 51 tygodniach.

Wyjsciowo, odpowiedz na co najmniej jedno pytanie w dowolnym z zadanych kwestionariuszy udzielito
65 pacjentdéw leczonych EV+P (populacja uwzgledniona w analizie PROs). Odsetek pacjentdow, ktorzy
wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ-C30 byt réwny 85,5% wyjsciowo (65/76) i utrzymywat sie na pozio-
mie >67,0% w okresie do 24 tygodni obserwacji, dla kwestionariusza BPI-SF byto to 81,6% chorych

(62/76) wyjSciowo oraz > 73,0% chorych do 24 tygodni obserwacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne informacje dotyczgce wartosci Srednich zmian wynikéw
punktowych w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, ocenionych w 8, 12 i 24 tygodniu od rozpoczecia le-

czenia EV+P, wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 79. Srednia zmiana jakoéci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w
okresie do 24 tygodni od rozpoczecia leczenia, EV+P; kohorta K, badanie £V-103 (Milowsky
2024).

Kohorta K, EV+P, N=651

Kwestionariusz EORTC QLQ-C300:
oceniana domena Wynik wyjsciowy, ; ; ; ;
¢rednia (SD) Zmiana w okresie do 24 tyg. od rozpoczecia leczenia
W analizowanym okresie obserwacji ogdlny stan zdrowia/ja-

kos¢ zycia utrzymywat sie na wzglednie stabilnym poziomie:

Ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia

(GHS/QoL) 64,5 (23,9)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kwestionariusz EORTC QLQ-C300:

oceniana domena

Funkcjonowanie fizyczne

Petnienie rél spotecznych

Funkcjonowanie emocjonalne

Funkcjonowanie poznawcze

Funkcjonowanie spoteczne

Zmeczenie

Nudnosci, wymioty

Bol

Dusznos¢

Zaburzenia snu

Spadek apetytu

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Wynik wyjsciowy,
$rednia (SD)

74,1 (23,2)

70,0 (30,9)

77,2 (19,7)

86,4 (15,6)

79,0 (23,1)

34,5 (28,5)

10,0 (22,6)

32,8 (32,4)

14,4 (20,4)

33,8 (32,5)

27,2 (35,5)

AESTIMO

Kohorta K, EV+P, N=65

Zmiana w okresie do 24 tyg. od rozpoczecia leczenia

Srednia zmiana (SE) po 8 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —0,82 (2,73)?

Srednia zmiana (SE) po 12 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —1,88 (2,50) 2

Srednia zmiana (SE) po 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: 1,59 (2,84)2

niewielkie do umiarkowanego, przejSciowe pogor-
szenie funkcjonowania obserwowane po okoto 3
tyg., nastepnie powrdt do stanu zblizonego do wyj-
Sciowego3

niewielkie do umiarkowanego, przejSciowe pogor-
szenie funkcjonowania obserwowane po okoto 3
tyg., nastepnie powrdt do stanu zblizonego do wyj-
Sciowego3

niewielka do umiarkowanej poprawa po 8 tyg.: $red-
nia zmiana (SE) wzgledem wartosci wyjsciowej: 5,96
(2,35)

klinicznie istotna poprawa po 24 tyg.: Srednia
zmiana (SE) wzgledem wartosci wyjsciowej: 10,20
(2,43)

brak danych

niewielkie do umiarkowanego, przejSciowe pogor-
szenie funkcjonowania obserwowane po okoto 3
tyg., nastepnie powrdt do stanu zblizonego do wyj-
Sciowego3

pogorszenie obserwowane po okoto 3 tyg., nastep-
nie powrdt do stanu zblizonego do wyjsciowego?

brak danych

W analizowanym okresie obserwacji zaobserwowano po-
prawe w zakresie dolegliwosci bélowych, ktéra po 12 i 24 tyg.
obserwacji osiggneta istotnos¢ kliniczna:

Srednia zmiana (SE) po 8 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —8,05 (3,42)?

Srednia zmiana (SE) po 12 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —14,41 (3,14)2

Srednia zmiana (SE) po 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —14,99 (3,56)2

pogorszenie obserwowane po okoto 3 tyg., nastep-
nie powrdt do stanu zblizonego do wyjsciowego3

Klinicznie istotna poprawa w zakresie zaburzen snu:

Srednia zmiana (SE) po 12 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —=12,95 (3,47)2
Srednia zmiana (SE) po 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: —15,22 (3,92)2

pogorszenie obserwowane po okoto 3 tyg., nastep-
nie powrdt do stanu zblizonego do wyjsciowego?

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kohorta K, EV+P, N=65
Kwestionariusz EORTC QLQ-C300:

oceniana domena Wynik wyjsciowy, , , : :
érednia (SD) Zmiana w okresie do 24 tyg. od rozpoczecia leczenia
Niewielka do umiarkowanej poprawa w zakresie wystepowa-
nia zaparc:
Zaparcia 19,5 (24,2) = S$rednia zmiana (SE) po 12 tyg. wzgledem wartosci

wyjsciowej: —9,14 (3,02)2

= $rednia zmiana (SE) po 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej: =8,01 (3,54)2

=  istotne klinicznie pogorszenie obserwowane po

Biegunka 8,7 (21,5) okoto 3 tyg. (12,57 [SE: 2,73]), nastepnie powrdt do
stanu zblizonego do wyjSciowego

1 liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie PROs, obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktorzy wyjsciowo odpowiedzieli na co najmniej
jedno pytanie w dowolnym z analizowanych kwestionariuszy;

2 Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, z dopasowaniem (w modelu uwzgledniono stosowane leczenie i czas, wyjsciowy wynik
PROs, obecno$¢ przerzutéw do watroby, i stan sprawnosci wg ECOG), obliczona za pomoca metody najmniejszych kwadratéw (LS, z ang.
Least Squares). Klinicznie istotna réznica: zmiana wyniku o 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej;

3 whnioski przedstawione przez autoréw badania, zgodne z danymi przedstawionymi na wykresach zamieszczonych w publikacji.

Ogdlny stan zdrowia/jako$¢ zycia (GHS/Qol) oceniany wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 utrzy-
mywat sie na wzglednie stabilnym poziomie przez wiekszos$¢ analizowanego okresu obserwacji. Po 3 ty-
godniach odnotowano przejSciowe pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia, jednak nastepnie nastgpit po-
wrét do stanu zblizonego do wyjsciowego i po 24 tygodniach obserwacji srednia zmiana wyniku dla
GHS/Qol wzgledem wartosci wyjsciowej byta réwna 1,59 pkt. (SE: 2,84). W zakresie funkcjonowania
emocjonalnego zaobserwowano pewng poprawe, widoczng juz po 8 tygodniach obserwacji (Srednia
zmiana: 5,96 pkt. [SE: 2,35]), po 24 tygodniach obserwowana zmiana osiggneta istotnosc kliniczng (Sred-
nia zmiana: 10,20 pkt. [SE: 2,43]). W odniesieniu do pozostatych domen funkcjonalnych, podczas lecze-
nia EV+P zaobserwowano pewne zmiany w zakresie funkcjonowania chorych (w tym przejsciowe, nie-
wielkie do umiarkowanego pogorszenie z nastepujgcym powrotem do stanu zblizonego do wyjscio-
wego), jednak w catym analizowanym okresie obserwacji funkcjonowanie pacjentéw utrzymywato sie

na zblizonym poziomie, a obserwowane wahania nie byty istotne klinicznie.

Wyjsciowo, dolegliwosci bélowe nalezaty do najbardziej obcigzajgcych dla pacjentow objawdw. Po roz-
poczeciu leczenia EV+P zaobserwowano poprawe w zakresie wystepujgcych objawdw, a po 12 i 24 ty-
godniach obserwacji poprawa w zakresie odczuwania bélu osiggneta istotnosc kliniczng; Srednia zmiana
po 12 tyg. byta réwna: —14,41 pkt. (SE: 3,14), a po 24 tyg.: —14,99 pkt. (3,56). W analizowanym okresie
obserwacji odnotowano rowniez istotng klinicznie poprawe w zakresie wystepujgcych zaburzen snu,
a $rednia zmiana po 24 tyg. obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta —15,22 pkt. (SE: 3,92).
Ponadto, podczas leczenia EV+P zaobserwowano pewng poprawe w odniesieniu do wystepowania za-

par¢, jednak wspomniana zmiana nie osiggneta istotnosci klinicznej, Srednia zmiana po 24 tyg. wzgledem

wartosci wyjsciowej: —8,01 pkt. (SE: 3,54). Po okoto 3 tygodniach zaobserwowano istotne klinicznie
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pogorszenie w zakresie wystepowania biegunki (12,57 pkt. [SE: 2,73]), jednak nastepnie odnotowano
powrdt do stanu zblizonego do wyjsciowego. Dla pozostatych domen EORTC QLQ-C30 dotyczgcych wy-
stepowania objawow, wystepowaty pewne zmiany wystepujgce w trakcie leczenia EV+P, jednak obser-

wowane wahania nie osiggnety istotnosci kliniczne;.

W kolejnej tabeli zebrano informacje dotyczace wartosci Srednich zmian wynikéw punktowych w kwe-
stionariuszu BPI-SF, w okresie do 24 tygodni od rozpoczecia leczenia EV+P, wzgledem wartosci wyjscio-

wych.

Tabela 80. Srednia zmiana jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza BPI-SF w okresie do
24 tygodni od rozpoczecia leczenia, EV+P; kohorta K, badanie EV-103 (Milowsky 2024).

Kwestionariusz BPI-SF: Kohorta K, EV+P, N=65*

oceniany parametr Wynik wyjéciowy, $rednia (SD)  Zmiana w okresie do 24 tyg. od rozpoczecia leczenia

Liczebnos$¢ grupy uwzglednionej w
analizie: N=62 = po 24 tyg. obserwowano klinicznie istotng po-

* brak/tagodny bol?: 34 (54,8%) prawe wzgledem wartoéci wyjsciowej: —2,07 (SE:
= umiarkowany bdl3: 11 (17,7%) 0,37)

= powazny boél*: 17 (27,4%)

Najgorszy bél w ciggu ostatnich
24 godzin

= od 8 do 24 tyg. obserwowano utrzymujaca sie
brak danych poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej: —0,66
(SE: 0,30) do —1,38 (SE: 0,31)°

Sredni bdl w ciggu ostatnich 24 go-
dzin

= od 8 do 24 tyg. obserwowano utrzymujaca sie
brak danych poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej: —0,52
(SE: 0,32) do—1,32 (SE: 0,33)°

Wptyw dolegliwosci bélowych na
funkcjonowanie

= od 8 do 24 tyg. obserwowano utrzymujacg sie
Natezenie bolu brak danych poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej: =0,62
(SE: 0,29) do —1,16 (SE: 0,30)5

liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie PROs; wyjsciowo kwestionariusz BPI-SF wypetnito 62 chorych.

od 0 do 4 punktow;

od 5 do 6 punktow;

od 7 do 10 punktow.

$rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, z dopasowaniem (w modelu uwzgledniono stosowane leczenie i czas, wyjsciowy wynik
PROs, obecnos¢ przerzutdw do watroby, i stan sprawnosci wg ECOG), obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratow (LS, z ang.
Least Squares). Klinicznie istotna rdznica: zmiana wyniku o 22 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej;

U wWwN

Wyjsciowo, wsrdd 62 chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusz BPI-SF jako najgorszy bdl wystepujgcy
w ciggu ostatnich 24 godzin 17,7% chorych (n=11) wskazato umiarkowany bdl, 27,4% (n=17) — powazny
bél, a pozostate 54,2% pacjentdéw (n=34) raportowato brak lub tagodne nasilenie bélu. Po rozpoczeciu
leczenia EV+P, po 24 tygodniach obserwacji, zaobserwowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia
najgorszego bolu z ostatnich 24 godzin, wzgledem wartosci wyjsciowej: —2,07 pkt. (SE: 0,37). Ponadto,
po 24 tygodniach obserwacji odnotowano pewng poprawe w odniesieniu do: Sredniego nasilenia bdlu
w ciggu ostatnich 24 godzin (Srednia zmiana: -1,38 [SE: 0,31]), natezenia bdlu (srednia zmiana: -1,16 [SE:

0,30]) oraz wptywu dolegliwosci bélowych na funkcjonowanie (srednia zmiana: -1,32 [SE: 0,33]).
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Na podstawie wypetnianych przez pacjentow kwestionariuszy BPI-SF, autorzy zbierali réwniez informa-
cje dotyczace stosowania lekow opioidowych przez chorych uwzglednionych w analizie (wyjsciowo oraz

do 24 tygodni obserwacji) — dostepne dane przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 81. Stosowanie lekdéw opioidowych, EV+P; kohorta K, badanie £V-103 (Milowsky 2024).

Kohorta K, EV+P, N = 65
Oceniany parametr
wyj$ciowo po 8 tyg. po 12 tyg. po 24 tyg.

Odsetek pacjentow stosujacych leki
opioidowe?, n/N2 (%)
1 analiza prowadzona podstawie odpowiedzi na pytanie 7 w kwestionariuszu BPI-SF (,Jakie leczenie przeciwbdlowe stosujesz?”)

2w czesci analiz liczebno$¢ grup byta zmniejszona, ze wzgledu na brakujace dane;
3w podgrupie chorych z wyjsciowym umiarkowanym lub powaznym bdlem: 65,2% (15/23).

15/53 (28,3%)3 11/36 (30,6%) 7/42 (16,7%) 4/26 (15,4%)

Wyjsciowo, leki opioidowe stosowato 28,3% pacjentdw, dla ktdrych byty dostepne odpowiednie dane
(15/53). Po rozpoczeciu leczenia EV+P byto to: 30,6% chorych po 8 tygodniach obserwacji, 16,7% cho-
rych —po 12 tygodniach obserwacji oraz 15,4% — po 24 tygodniach.

W ramach analizy QoL zaplanowano ocene czasu do uzyskania stabilnej poprawy, ocenianej na podsta-
wie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i BPI-SF, ktorg definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
uzyskania istotnej klinicznie poprawy, utrzymujacej sie w > 2 kolejnych ocenach. Dla wybranych domen
zaplanowano przeprowadzenie oceny w catkowitej populacji uwzglednionej w analizie PROs (N = 65)
oraz w podgrupie chorych, ktorzy wyjsciowo jako najgorszy bdl w ciggu ostatnich 24 godzin wskazali bol

umiarkowany lub powazny (N = 28).

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce czasu do uzyskania stabilnej poprawy jakosci
zycia, ocenianej na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i BPI-SF wsrdd pacjentéw leczonych

EV+P.

Tabela 82. Czas do uzyskania stabilnej poprawy jakosci zycia na podstawie kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 i BPI-SF, EV+P; kohorta K, badanie EV-103 (Milowsky 2024).

Kohorta K, EV+P:

Kohorta K, EV+P, N=65 podgrupa z bélem umiarkowanym do po-
Oceniany parametr waznego, wyjsciowo?, N=28
. mediana (95% Cl) . mediana (95% Cl)
l. zdarzen . l. zdarzen .
[mies.] [mies.]
czas do uzyskania stabilnej poprawy jakosci zycia?
GHS/QoL 23/52 (44,2%) 13,4 (3,0; NE) 17/28 (60,7%) 3,0(1,4; 10,3)
funkcjonowanie fizyczne 20/45 (44,4%) NO (1,2; NE) 13/26 (50,0%) 2,7 (1,2; NE)
EORTC QLQ-

30 f““kqonor‘]'\;?:;e eMOCO™  26/41 (63,4%) 4,2 (1,0;6,3) 14/21 (66,7%) 4,2 (0,7; 4,4)
petnienie rél spotecznych 24/39 (61,5%) 1,6 (1,0; NE) 16/26 (61,5%) 1,6 (1,0; NE)
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Kohorta K, EV+P:
Kohorta K, EV+P, N=65 podgrupa z bélem umiarkowanym do po-

Oceniany parametr waznego, wyjsciowo?, N=28

mediana (95% Cl) mediana (95% Cl)

|. zdarzen . I. zdarzen .
[mies.] [mies.]

zmeczenie 23/51 (45,1%) 10,3 (1,4; NE) 16/28 (57,1%) 1,6 (0,7; NE)
bol 33/43 (76,7%) 1,2(0,7;1,8) 23/28 (82,1%) 1,1(0,7;1,2)

najgorszy bol w ciggu o ) 0 )
oetatnich 24 godain 34/46 (73,9%) 1,1(0,7; 1,4) 24/28 (85,7%) 1,1(0,5;1,2)

BPI-SF

wplyw bdluna funkdjo- g 0y (g 10 1,3(1,0; 3,9) 17/24 (70,8%) 1,2(0,9; 1,8)

nowanie

1 wyjsciowo: bdl umiarkowany do powaznego definiowano jako najgorszy bdl w ciggu ostatnich 24 godzin oceniony wg BPI-SF na =5 punk-
tow;
2 oszacowany za pomocg metody Kaplana-Meiera.

W analizowanej kohorcie, stabilng poprawe ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia oceniang na podsta-
wie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 odnotowano u 44,2% chorych, wsrdd tych pacjentéw mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia byta réwna 13,4 miesigca. Ponadto, u 76,7% pacjentéw zaobserwowano
utrzymujace sie zmniejszenie dolegliwosci bolowych, mediana czasu do uzyskania stabilnej poprawy
w zakresie bolu wyniosta 1,2 miesigca. U prawie potowy analizowanych pacjentéw uzyskano stabilng
poprawe w zakresie zmeczenia i funkcjonowania fizycznego, a u ponad 60% chorych — utrzymujacg sie
poprawe w funkcjonowaniu emocjonalnym i petnieniu rél spotecznych, mediany czasu do zdarzenia dla
wymienianych aspektow jakosci zycia ocenianych w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 to kolejno: 10,3
mies., mediany nie osiggnieto, 4,2 mies. i 1,6 mies. W ramach analizy prowadzonej na podstawie kwe-
stionariusza BPI-SF, utrzymujaca sie, istotng klinicznie poprawe w zakresie najgorszego bélu wystepuja-
cego w ciggu ostatnich 24 godzin odnotowano u 73,9% chorych uwzglednionych w analizie, mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia byta réwna 1,1 miesigca. Z kolei, poprawe w zakresie wptywu bdlu na

funkcjonowanie odnotowano u 58,1% chorych, z mediang czasu do zdarzenia réwna 1,3 miesigca.

W podgrupie chorych z wystepujgcym wyjsciowo bdélem umiarkowanym do powaznego, stabilng po-
prawe w zakresie wystepujgcych dolegliwosci bolowych (ocena na podstawie kwestionariusza EORTC
QLQ-C30) odnotowano u 82,1% pacjentéw, a mediana czasu do wystgpienia zdarzenia byta rowna
1,1 miesigca. Dla pozostatych analizowanych domen (kwestionariusze EORTC QLQ-C30i BPI-SF), odsetek
chorych z utrzymujacy sie poprawg w danym aspekcie wynosit od 50,0% do 85,7%, a mediana czasu do

wystgpienia zdarzenia wahata sie od 1,1 do 4,2 miesigca.

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce zmiany nasilenia najgorszego bélu, ocenia-

nego na podstawie kwestionariusza BPI-SF wsrdd pacjentéw leczonych EV+P.
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Tabela 83. Zmiana nasilenia najgorszego bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF w okresie do 24
tygodni od rozpoczecia leczenia, EV+P; kohorta K, badanie EV-103 (Milowsky 2024).

Kwestionariusz BPI-SF: Kohorta K, EV+P, N=65*

oceniany parametr N poprawa? stan stabilny? pogorszenie?

po 2 tyg. 56 23% 59% 18%

po 3 tyg. 48 27% 60% 13%

po 4 tyg. 44 39% 57% 5%

po 5 tyg. 50 40% 52% 8%

po 6 tyg. 45 44% 44% 11%

Odsetek pacjentow po 7 tyg. 52 40% 46% 13%
ze zmiang nasilenia

najgorszego boélu po 8 tyg. 41 37% 51% 12%

W ciggu ostatnich

24 godzin, % po 9 tyg. 41 37% 56% 7%

po 12 tyg. 53 42% 47% 11%

po 15 tyg. 49 37% 49% 14%

po 18 tyg. 43 44% 47% 9%

po 21 tys. 35 46% 51% 3%

po 24 tyg. 36 47% 44% 8%

1 catkowita liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie PROs; w czesci analiz liczebnos¢ grup(N) byta zmniejszona, ze wzgledu na brakujace

dane;
2 poprawe definiowano jako zmniejszenie wyniku o 21 MCT wzgledem wartosci wyjsciowej; stan stabilny to zmiana wyniku ponizej 1 MCT,
a pogorszenie — zwiekszenie punktacji o 21 MCT. MCT (minimalna istotna zmiana) to co najmniej 2 punkty.

Po 9 tygodniach obserwacji po rozpoczeciu leczenia EV+P, istotng klinicznie poprawe w zakresie najgor-
szego bolu w ciggu ostatnich 24 godzin, wzgledem wartosci wyjSciowej, odnotowano u 37% pacjentow
uwzglednionych w analizie, u 56% chorych dolegliwosci utrzymywaty sie na stabilnym poziomie, a po-
gorszenie odnotowano u 7% pacjentéw. Przy uwzglednieniu catego analizowanego okresu obserwacji
(24 tygodnie) odnotowano nastepujace wyniki: istotna poprawa wystapita u 47% chorych, stan stabilny

utrzymywat sie u 44% pacjentéw, a pogorszenie odnotowano jedynie u 8% osdb.

Dodatkowo, w ramach analizy jakosci zycia uwzgledniono ocene prowadzong na podstawie narzedzia
EQ-5D-5L, sktadajgcego sie z 5 pytan, oceniajgcych jakos¢ zycia pod wzgledem zdolnosci poruszania sie,
samoopieki, codziennych aktywnosci, bélu/dyskomfortu oraz leku/depresji (5-stopniowa ocena nasile-
nia trudnosci w danym aspekcie). Wyniki uzyskane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjen-
téw przeksztatcane sg na oceniajgcy ogdlng jakos¢ zycia wskaznik Health Utility Score (brak dostepnych
wynikow). Ponadto, pacjent ocenia swdj ogdlny stan zdrowia w skali od 0 do 100 punktow (skala EQ-

VAS, Visual Analog Scale), wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia pacjenta.

Odsetek pacjentoéw wypetniajgcych kwestionariusz EQ-5D-5L wynidst 73,7% (56/76) wyjsciowo, a do

24 tygodni obserwacji po rozpoczeciu leczenia utrzymywat sie na poziomie > 67,0%.
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W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczace oceny jakosci zycia prowadzonej na podsta-

wie kwestionariusza EQ-VAS.

Tabela 84. Ogdlna jakosc¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-VAS, EV+P; kohorta K, bada-
nie EV-103 (Milowsky 2024).

Kohorta K, EV+P, N = 651
Oceniany parametr
wyjs$ciowo po 24 tyg.

EQ-VAS, érednia (SD) (%) 71,98 (20,91) 76,37 (15,91)

1 liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie PROs; wyjsciowo kwestionariusz EQ-5D-5L wypetnito 56 chorych.
Wyjsciowo, w analizowanej kohorcie, sredni wynik punktowy EQ-VAS, oceniajgcy ogdlny stan zdrowia
chorego, wynidst 71,98 pkt., a po 24 tygodniach obserwacji, po rozpoczeciu leczenia EV+P, punktacja

EQ-VAS utrzymywata sie na wzglednie zblizonym poziomie, rownym srednio 76,37 pkt.

6.5 Bezpieczenstwo

W kohortach DE/A i K badania EV-103, w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw
wtgczonych do danej kohorty, ktdrzy otrzymali dowolng dawke enfortumabu wedotyny lub pembrolizu-
mabu. Liczebnosé grup uwzglednionych w analizie wyniosta 45 chorych wtgczonych do kohorty DE/A

oraz 76 pacjentow w kohorcie K.

W kohorcie DE/A, ocena bezpieczenstwa leczenia skojarzonego EV+P byta pierwszorzedowym celem
prowadzonych analiz. Z kolei, w przypadku kohorty K, bezpieczernstwo oceniano jako jeden z predefinio-
wanych, drugorzedowych punktéw koricowych. W obu opisywanych analizach, wystepujgce zdarzenia
niepozadane klasyfikowano zgodnie z preferowang terminologia MedDRA, a nasilenie odnotowanych
zdarzen oceniano w oparciu o kryteria NCI-CTCAE, wersja 4.03. Zgodnie z protokotem, raportowano
wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce w okresie od pierwszego dnia badania do czasu wizyty
koncowej lub do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku, ktérekolwiek wystgpi pdzniej. Jedynie
dla SAEs zwigzanych z leczeniem pembrolizumabem, okres zbierania informacji obejmowat czas
od pierwszego dnia badania do wizyty koricowej lub do 90 dni po ostatniej dawce leku, ktérekolwiek jest
pdzniejsze, a dla pacjentow, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng kolejng terapie przeciwnowotworowa:

do 30 dni po zakonczeniu leczenia ocenianego w badaniu.

W ramach analizy bezpieczeristwa EV+P oceniano czesto$¢ wystepowania wybranych ogdlnych kategorii
zdarzen niepozgdanych i najczestszych AEs zwigzanych z leczeniem (wedtug badacza) oraz zdarzen nie-

pozadanych szczegdlnego zainteresowania dla enfortumabu wedotyny lub pembrolizumabu.
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W dostepnych zrédtach dla kohorty DE/A zidentyfikowano nastepujgce dane dot. bezpieczenstwa lecze-
nia EV+P: w publikacji Hoimes 2023: wyniki analizy gtdwnej (mediana obserwacji rowna 24,9 mies., DCO
13.10.2020), w abstraktach konferencyjnych Gupta 2023 i Rosenberg 2024a: wyniki dwdéch uaktualnio-
nych analiz (mediany obserwacji kolejno 47 mies. [DCO 16.09.2022] oraz 62,1 mies. [DCO 20.11.2023]).
Nalezy zaznaczyé, ze w wymienionych doniesieniach konferencyjnych wyniki zostaty przedstawione
w ograniczonym w zakresie, dostepne byty wytgcznie dane dot. wystepowania zdarzen niepozgdanych
szczegdlnego zainteresowania dla EV lub pembrolizumabu. Z kolei, dla kohorty K odnaleziono dane dla
dwoch okreséw obserwacji: w publikacji O’Donnell 2023a: wyniki analizy pierwotnej (mediana obserwa-
cji 14,8 mies., DCO 10.06.2022) oraz w doniesieniu konferencyjnym Friedlander 2023a: wyniki analizy
uaktualnionej (mediana obserwacji 17,6 mies., DCO 16.09.2022).

6.5.1 Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(TRAEsS)

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne informacje dotyczace czestosci wystepowania ogdlnych ka-
tegorii zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem (wedtug badacza). Odpowiednie
dane odnaleziono w nastepujgcych zrédtach: dla kohorty DE/A: w publikacji Hoimes 2023 (wyniki analizy
gtéwnej), dla kohorty K: w publikacji O’Donnell 2023a (analiza pierwotna) i w abstrakcie Friedlander

2023a (analiza uaktualniona).

Tabela 85. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs); EV+P; kohorty
DE/Ai K, badanie EV-103 (Hoimes 2023, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Friedlander
2023b, Friedlander 2021a, Friedlander 2021b).

Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Zdarzenie niepozadane
N=45 N=76
- . , Friedlander 2023a,
Zrédto danych Hoimes 2023 O’Donnell 2023a Friedlander 2023b

Mediana okresu obserwacji, ) o oo 50 13.10.2020 14,8 mies.; DCO 10.06.2022 17,6 mies,, DCO 16.09.2022

DCO
TRAESs ogétem 43 (95,6%)" bd. 76 (100,0%)
TRAES >3 stopnia 29 (64,4%)" 48 (63,2%) 49 (64,5%)
Ciezkie (serious) TRAEs 7 (15,6%) 18 (23,7%) 19 (25,0%)
£ .
TRAEs prowadzacg do redukgji 14 (31,1%)! bd. bd.
dawki
E A-
TRAEs prowadza-ce do zakon bd. 19 (25,0%)2 bd.
czenia leczenia tylko EV
TRAESs prowadzgce do zakon-
czenia leczenia tylko pembroli- bd. 17 (22,4%)3 bd.

zumabem
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Kohorta DE/A, EV+P Kohorta K, EV+P
Zdarzenie niepozadane
N=45 N=76

TRAEs prowadzgce do zakon-
czenia leczenia EV lub bd. 36 (47,4%)* bd.
pembrolizumabem

TRAESs prowadzgce do zakon-
czenia leczenia EV oraz bd. 4 (5,3%)° bd.
pembrolizumabem

TRAEs prowadzgce do czaso-
wego przerwania leczenia EV bd. 52* (68,4%) bd.
i/lub pembrolizumabem

TRAESs prowadzgce do zakon-

. 6 11 (24,4%)7 bd. bd.
czenia leczenia

TRAESs prowadzace do zgonu 1(2,2%)8 3(3,9%)° 3(3,9%)°
A Zrodto danych: Friedlander 2021a, Friedlander 2021b.
1 najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa (n=6, 13,3%);
2 najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa: n=9, 11,8%
3 najczesciej: zapalenie ptuc: n=3, 3,9%;
4 najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa: n=9, 11,8%
5 kazde zdarzenie zostato odnotowane u jednego pacjenta: obwodowa neuropatia ruchowa, miastenia, zapalenie ptuc, sepsa.
6 nie podano, ktérego ze stosowanych lekow (EV, pembrolizumab) dotyczyto zakoriczenie leczenia;
7 najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa (n=4, 8,9%). Zaden pacjent nie zakoriczyt leczenia z powodu reakcji skérnej lub hiperglike-

mii.

8  zespot niewydolnosci wielonarzadowej;

9 ocena badacza; niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie ptuc i sepsa.

W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych 13.10.2020, co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwig-
zane z leczeniem (dowolnego stopnia nasilenia) wystgpito u 95,6% pacjentéw leczonych EV+P, TRAEs
> 3 stopnia odnotowano u 64,4%, a ciezkie (serious) TRAEs — u 15,6% chorych. Z kolei, w kohorcie K,
w analizie przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 14,8 mies., odsetek pacjentdéw leczonych
EV+P, u ktérych wystgpito > 1 SAE byt réwny 23,7%, a TRAEs > 3 stopnia zaobserwowano u 63,2% cho-
rych. W kohorcie DE/A redukcje dawkowania z powodu TRAEs zastosowano u 31,1% chorych, a zakon-
czenia leczenia wymagato 24,4% pacjentow. Najczestszym TRAE prowadzgcym do wymienionych mody-
fikacji dawkowania EV+P byta obwodowa neuropatia czuciowa. Wsrdd pacjentéw wtgczonych do ko-
horty K, odsetek chorych z TRAEs wymagajgcymi zakonczenia leczenia EV lub pembrolizumabem byt
réwny 47,4%, a odsetek chorych z TRAEs prowadzacymi do czasowego przerwania leczenia EV i/lub
pembrolizumabem — 68,4%. Przypadki TRAEs prowadzacych do zgonu odnotowano u jednego pacjenta

w kohorcie DE/A i u 3 chorych w kohorcie K.

W kohorcie K, w analizie uwzgledniajgcej wydtuzony o okoto 3 miesigce okres obserwacji, profil bezpie-
czenistwa EV+P byt podobny do profilu dziatan niepozadanych zaobserwowanego w analizie pierwotnej,
a odsetki pacjentéw z wybranymi kategoriami zdarzen niepozadanych utrzymywaty sie na bardzo zbli-

zonym poziomie.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
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6.5.2 Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs)

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczace czestosci wystepowania najczestszych zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs), bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w > 3 stop-
niu nasilenia. Odpowiednie dane odnaleziono w nastepujgcych zrédtach: dla kohorty DE/A: w publikacji
Hoimes 2023 (wyniki analizy gtéwnej), dla kohorty K: w publikacji O’Donnell 2023a (analiza pierwotna)

i w abstrakcie Friedlander 2023a (analiza uaktualniona).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Tabela 86. Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs); EV+P; kohorty DE/A i K, badanie EV-103 (Hoimes 2023, O’Donnell 2023a,
Friedlander 2023a, Friedlander 2023b).

Kohorta DE/A, EV+P, N=45 Kohorta K, EV+P, N=76
Zdarzenie niepozadane iaf o iarh
bez wzgled.u n? stopien 5 e bez wzglec'lu n'a stopien £ T bez wzgled'u n? stopien 5 oA
nasilenia nasilenial nasilenia
Zrédk)danych Hoimes 2023 O’Donnell 2023a Friedlander 2023a, Friedlander 2023b
Mediana okresu obserwa- . ) .
Gji, DCO 24,9 mies., DCO 13.10.2020! 14,8 mies.; DCO 10.06.20221 17,6 mies., DCO 16.09.20222
Obwodowa neuropatia
. 25 (55,6%) 2 (4,4%) 39 (51,3%) 1(1,3%) 41 (53,9%) 1(1,3%)
czuciowa
Zmeczenie 23 (51,1%) 5(11,1%) 43 (56,6%) 7(9,2%) 43 (56,6%) 7(9,2%)
Alopecja 22 (48,9%) - 35 (46,1%) 0(0,0%) 35 (46,1%) 0(0,0%)
Biegunka 21 (46,7%) 2 (4,4%) 22 (28,9%) 5 (6,6%) 22 (28,9%) 5 (6,6%)
Zmniejszony apetyt 18 (40,0%) 1(2,2%) 20 (26,3%) 0(0,0%) 20 (26,3%) 0(0,0%)
Wysypka plamisto-grud- o o 9 9 9 9
—_— 16 (35,6%) 5(11,1%) 35 (46,1%) 13 (17,1%) 36 (47,4%) 13 (17,1%)
Dysgeuzja 15 (33,3%) - 23 (30,3%) 0(0,0%) 23 (30,3%) 0(0,0%)
Swiad 15 (33,3%) 1(2,2%) 30(39,5%) 3(3,9%) 30(39,5%) 3(3,9%)
Nudnosci 13 (28,9%) - 19 (25,0%) 0(0,0%) 21(27,6%) 0(0,0%)
Spadek masy ciata 11 (24,4%) 1(2,2%) 23 (30,3%) 3(3,9%) 23 (30,3%) 3(3,9%)
Suchos$¢ skory 10(22,2%) - bd. bd. bd. bd.
Zwiekszona aktywnos$¢ ALT 9 (20,0%) - 7(9,2%) 4(5,3%) bd. bd.
Niedokrwisto$¢ 9 (20,0%) 4 (8,9%) 14 (18,4%) 5 (6,6%) bd. bd.
Zwi »
wiekszona aktywnosé 9 (20,0%) 3 bd. bd. bd. bd.
AST
Zwiekszona aktywnos¢ li-
8 (17,8%)3 8 (17,8%) 6 (7,9%) 5 (6,6%) bd. bd.

pazy

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
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Zwiekszona aktywnos¢

amylazy 7 (15,6%) 4 (8,9%) bd. bd. bd. bd.
Hiperglikemia 5(11,1%) 4 (8,9%) 10 (13,2%) 5(6,6%) bd. bd.
Neutropenia 5(11,1%) 4 (8,9%) 9(11,8%) 7(9,2%) bd. bd.
Zwigkszona aktywnosc 3(6,7%) 3(6,7%) bd. bd. bd. bd.
transaminaz
Hipofosfatemia bd. bd. 7(9,2%) 4 (5,3%) bd. bd.
Zapalenie ptuc bd. bd. 7(9,2%) 4 (5,3%) bd. bd.
Sucho$¢ oka bd. bd. bd. bd. 16 (21,1%) 0 (0,0%)

1 TRAEs dowolnego stopnia odnotowane u 220% pacjentéw; TRAEs 23 stopnia odnotowano u 25% pacjentéw;
2 TRAEs dowolnego stopnia odnotowane u 220% pacjentéw;
3 brak zdarzen istotnych klinicznie (Friedlander 2021a, Friedlander 2021b).

w  skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
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W kohorcie DE/A najcze$ciej obserwowano nastepujgce TRAEs (bez wzgledu na stopien nasilenia): ob-
wodowa neuropatia czuciowa (55,6%), zmeczenie (51,1%) i alopecja (48,9%). W kohorcie K, w analizie
pierwotnej zmeczenie (56,6%), obwodowa neuropatia czuciowa (51,3%) i alopecja (46,1%) rowniez na-
lezaty do najczesciej obserwowanych TRAEs, a w analizie uaktualnionej, uwzgledniajacej dodatkowe
3 miesigce obserwacji, odsetki pacjentow ze zdarzeniem utrzymaty sie na takim samym poziomie lub
byty nieznacznie wyzsze (zmeczenie: 56,6%, obwodowa neuropatia czuciowa: 53,9%, alopecja: 46,1%).
Do najczestszych TRAEs obserwowanych wsrdd pacjentéw wtgczonych do kohorty K nalezata takze wy-
sypka plamisto-grudkowa (46,1% pacjentéw w analizie pierwotnej; 47,4% pacjentéw, w analizie
uwzgledniajgcej wydtuzony okres obserwacji). Z kolei, w kohorcie DE/A wystgpienie wysypki plamisto-
grudkowej odnotowano u 35,6% chorych. Ponadto, w kohorcie DE/A stosunkowo czesto obserwowano
wystepowanie biegunki i zmniejszonego apetytu, zwigzanych z leczeniem, odpowiednio: 46,7% oraz
40,0%. W kohorcie K odsetki pacjentdw, u ktdrych odnotowano wystepowanie wymienionych TRAEs

byty nizsze, w obu analizach wynosity kolejno 28,9% dla biegunki oraz 26,3% dla spadku apetytu.

W kohorcie DE/A najcze$ciej odnotowano nastepujgce TRAEs > 3 stopnia: zwiekszona aktywnos¢ lipazy
(17,8%), zmeczenie (11,1%) i wysypka plamisto-grudkowa (11,1%). Z kolei, w kohorcie K, w analizie pier-
wotnej wsrdod TRAEs > 3 stopnia nasilenia najczesciej obserwowano: wysypke plamisto-grudkowa
(17,1%), zmeczenie (9,2%) oraz neutropenie (9,2%), a w analizie uwzgledniajgcej wydtuzony okres ob-
serwacji, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem utrzymaty sie na takim samym poziomie (wysypka plamisto-
grudkowa: 17,1%, zmeczenie: 9,2%, neutropenia: brak danych). Pozostate zdarzenia niepozadane zwia-

zane z leczeniem, w > 3 stopniu nasilenia wystepowaty u kilku procent pacjentéw.

6.5.3 Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI)

Zdarzenia uwzglednione w prowadzonych analizach jako zdarzenia niepozadane specjalnego zaintere-
sowania (AESI, z ang. Adverse Events of Special Interest) zostaty wybrane na podstawie znanego profilu
bezpieczerstwa enfortumabu wedotyny oraz pembrolizumabu. Zgodnie z informacjami przedstawio-
nymi w protokole badania EV-103 oraz w pozostatych Zrédtach danych raportujgcych dane dot. wyste-
powania AESI (publikacje Hoimes 2023, O’Donnell 2023a, abstrakty konferencyjne Rosenberg 2024a,
Friedlander 2023a), do AESI dla wymienionych lekéw zaliczono: reakcje skorne, neuropatie obwodowa,
zaburzenia dotyczgce oka, w tym schorzenia rogéwki, hiperglikemie, reakcje zwigzane z wlewem i zda-

rzenia niepozadane zalezne od zaburzen uktadu immunologicznego.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W kolejnej tabeli przedstawione dostepne dane dotyczace czestosci wystepowania AESI dla enfortu-
mabu wedotyny — liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie zdarzenia zwigzanego

z leczeniem (wedtug badacza), bez wzgledu na stopien nasilenia oraz > 3 stopnia nasilenia.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
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Tabela 87. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) dla EV, zwigzane z leczeniem; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie £V-103 (Hoimes
2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Friedlander 2023b).

Zdarzenie niepozadane

Zrédto danych

Mediana okresu obserwa-
cji, DCO

Reakcje skdérne
- Wysypki

- Powazne niepozadane
reakcje skoérne

Neuropatia obwodowa
Zaburzenia dotyczace oka
— Suchosc¢ oka

— Obnizona ostros¢
wzroku

— Schorzenia rogéwki
Hiperglikemia

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Zdarzenia czuciowe (sen-
sory events)

Zdarzenia ruchowe (motor
events)

Zdarzenia ogdlnoustro-
jowe (systemic events)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Hoimes 2023

24,9 mies., DCO 13.10.2020*

Kohorta DE/A, EV4P 2
N=45

Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b

62,1 mies., DCO 20.11.2023 2

Kohorta K, EV+P

O’Donnell 2023a

14,8 mies.; DCO 10.06.2022

Zdarzenia dowolnego stopnia nasilenia

30 (66,7%)* 30 (66,7%)°
28 (62,2%) bd.
8 (17,8%) bd.
28 (62,2%)8 28 (62,2%)°
bd. 18 (40,0%)
16 (35,6%) 16 (35,6%)
5(11,1%) 5(11,1%)
1(2,2%) 1(2,2%)
5(11,1%)5 5(11,1%)16
3 (6,7%) 3 (6,7%)
26 (57,8%) bd.
7 (15,6%) bd.
2 (4,4%) bd.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w
nieresekcyjnego lub z przerzutami

pierwszej

51(67,1%)57

50 (65,8%)
14 (18,4%)

46 (60,5%)10. 11
20 (26,3%)

19 (25,0%)13
2(2,6%)4

0 (0,0%)

11 (14,5%)7

3 (3,9%)

bd.

bd.

bd.

linii  leczenia dorostych

N=76

Friedlander 2023a, Friedlander 2023b

17,6 mies.; DCO 16.09.2022 3

chorych

na

51 (67,1%)

bd.

bd.

48 (63,2%)2

20 (26,3%)

20 (26,3%)

2(2,6%)

0 (0,0%)

11 (14,5%)

3(3,9%)

bd.

bd.

bd.

raka

urotelialnego
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Zdarzenie niepozadane
Zdarzenia miejscowe (lo-
cal events)

- Reakcje w miejscu in-
fuzji

- Reakcje w miejscu wy-
naczynienia

Reakcje skoérne
- Wysypki

- Powazne niepozadane
reakcje skorne

Neuropatia obwodowa
Zaburzenia dotyczace oka
- Suchos¢ oka

- Obnizona ostros¢
wzroku

- Schorzenia rogéwki
Hiperglikemia

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Zdarzenia czuciowe (sen-
sory events)

Zdarzenia ruchowe (motor
events)

Zdarzenia ogdlnoustro-
jowe (systemic events)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta DE/A, EV4P 2

N=45

1(2,2%)

1(2,2%)

1(2,2%)

9% (20,0%*)18

9% (20,0%*)18
3% (6,7%*)18

2% (4,4%*)10
bd.

0* (0,0%*)
0* (0,0%*)

0* (0,0%*)

4% (8,9%*)19

1* (2’2%*)19

2% (4,4%*)1°

0* (0,0%*)

0* (0,0%*)

bd.

bd.

bd.

Zdarzenia 23 stopnia nasilenia

10 (22,2%)
bd.

bd.

2 (4,4%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
4 (8,9%)

1(2,2%)

bd.

bd.

bd.

w  skojarzeniu z pembrolizumabem,
nieresekcyjnego lub z przerzutami

pierwszej

linii

Kohorta K, EV+P
N=76

bd.

bd.

bd.

16 (21,1%)

15 (19,7%)
2(2,6%)

2(2,6%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

5 (6,6%)

0 (0,0%))

bd.

bd.

bd.

leczenia dorostych  chorych na

bd.

bd.

bd.

AESTIMO

16 (21,1%)

bd.

bd.

2(2,6%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

5 (6,6%)

0 (0,0%)

bd.

bd.

bd.

raka

urotelialnego
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Kohorta DE/A, EV4P 2 Kohorta K, EV+P
Zdarzenie niepozadane
N=45 N=76
Zdarzenia miejscowe (lo- 1% (2,2%%)12 bd. bd. bd.
cal events)
- Reakcje w miejscu in- 1% (2,29%%)19 bd. bd. bd.
fuzji
- Reakcje w miejscu wy- 1% (2,2%*)19 bd. bd. bd.

naczynienia

A dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Gupta 2023 (dane dla DCO 16.09.2022, mediana okresu obserwacji: 47 mies.) podano nastepujace informacje: najczestsze AESI dla EV, zwigzane z leczeniem:

reakcje skdrne (66,7%), neuropatia obwodowa (62,2%) i zaburzenia dotyczace oka (40,0%).

w publikacji Hoimes 2023 zdarzenia nie zostaty opisane przez autoréw publikacji jako AESI dla EV;

nie odnotowano AESI dla EV, zwigzanych z leczeniem 5 stopnia;

TRAEs raportowane zgodnie z preferowana terminologiag MedDRA, wystepujace u 220% pacjentéw (bez wzgledu na stopien nasilenia);

dodatkowe informacje: reakcje skorne wystgpity u 30 (66,7%) pacjentdw, w tym: u 28 chorych (62,2%) — zdarzenia <3 stopnia, u pozostatych 2 chorych (4,4%) — zdarzenia 4 stopnia (pecherzowe zapalenie

skory i toksyczna nekroliza naskdrka), brak zdarzen 5 stopnia; mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia: 0,7 mies. (IQR: 0,33-4,1); do daty ostatniej obserwacji odnotowano catkowite ustagpienie

objawoéw u 22 chorych (73,3%) oraz poprawe u 5 chorych (16,7%); mediana czasu do ustgpienia zdarzenia: 1,0 mies. (0,4, 2,2); u 8 pacjentéw (26,7%) obserwowano utrzymywanie sie reakcji skornych w

momencie ostatniej obserwacji (u 7 chorych [23,3%] — stopnia 1; u jednego chorego [3,3%] — stopnia 4);

5 dodatkowe informacje: catkowita liczba zdarzen (u jednego pacjenta mogto wystapi¢ >1 zdarzenie): n=66, liczba zdarzen z poprawa: 2 (3,0%): liczba zdarzen, ktére ustapity catkowicie: 59 (89,4%), czas do
wystapienia pierwszego zdarzenia, mediana 0,7 mies. (zakres: 0,1-15,7), czas do poprawy: mediana: 0,7 mies. (zakres: 0,2-1,2), czas do ustgpienia zdarzenia: mediana: 1,2 mies. (zakres: 0,1-27,1).

6 nie odnotowano przypadkow ciezkich (serious) reakcji skornych, w tym powaznych niepozgdanych reakcji skornych;

mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia (dowolnego stopnia): 0,53 mies.;

8 dodatkowe informacje: neuropatie zwigzang z leczeniem odnotowano u 28 (62,2%) pacjentéw, mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia 2,4 mies. (IQR, 1,9-4,6), mediana czasu do ustgpienia
neuropatii obwodowej: 5,2 mies. (3,5-8,6), wiekszos¢ przypadkdw neuropatii obwodowej (57,8%) to zdarzenia <2 stopnia (53,3%), u siedmiu sposrod o$miu (87,5%) pacjentdw z wczesniej istniejgca neuro-
patig obwodowa rozwineta sie neuropatia obwodowa zwigzana z leczeniem, wsrdd 37 pacjentow, u ktérych wyjsciowo nie wystepowata neuropatia obwodowa, u 21 chorych (56,8%) rozwineta sie neuropa-
tia obwodowa zwigzana z leczeniem, wsrdd pacjentdw, u ktérych wystapita neuropatia obwodowa zwigzana z leczeniem, w 19 przypadkach (67,8%) odnotowano ustgpienie zdarzenia lub poprawe do daty
ostatniej obserwacji;

9 u. 8 pacjentdéw obecna byta wczesniej istniejgca neuropataia, tj. neuropatia w historii lub obecna w momencie wtgczenia do badania. Dodatkowe informacje: catkowita liczba zdarzen (u jednego pacjenta
mogto wystapi¢ >1 zdarzenie): n=43, liczba zdarzen z poprawa: 19 (44,2%): liczba zdarzen, ktére ustapity catkowicie: 11 (25,6%), czas do wystapienia pierwszego zdarzenia, mediana 2,4 mies. (zakres: 0,7-
12,5), czas do poprawy: mediana: 5,5 mies. (zakres: 0,3-27,4), czas do ustgpienia zdarzenia: mediana: 8,6 mies. (zakres: 3,5-56,7).

10 ujednego pacjenta (1,3%) wystapita ciezka (serious) neuropatia obwodowa;

11 mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia (dowolnego stopnia): 2,99 mies.;

12 neuropatia obwodowa to najczestsze TRAE prowadzace do zakoriczenia leczenia;

13 mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia (dowolnego stopnia): 1,64 mies.;

14 mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia (dowolnego stopnia): 6,93 mies.;

15 dodatkowe informacje: wyjsciowo hiperglikemia/cukrzyca byta obecna u 10/45 (22,2%) pacjentdw, hiperglikemia wystapita u 5 (11,1%) pacjentéw (u jednego — stopnia 2; u czterech — stopnia 3), w 3 przy-
padkach (30%) zostata uznana za zdarzenie zwigzane z leczeniem, mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia: 0,5 mies. (IQR: 0.5-0,5), mediana czasu do ustgpienia zdarzenia: 1,6 mies. (IQR: 0,7-
1,6), w momencie ostatniej obserwacji, do daty ostatniej obserwacji hiperglikemia zwigzana z leczeniem ustgpita u wszystkich 3 pacjentéw, u 2 pacjentéw z hiperglikemig niezwigzang z leczeniem, odnoto-
wano poprawe do stopnia 2, hiperglikemie obserwowano czesciej u pacjentow z BMI =30 kg/m? lub wyjsciowo obecna hiperglikemia lub cukrzyca;

16 dodatkowe informacje: catkowita liczba zdarzen (u jednego pacjenta mogto wystgpi¢ >1 zdarzenie): n=7, liczba zdarzen z poprawa: 1 (14,3%): liczba zdarzen, ktére ustgpity catkowicie: 6 (85,7%), czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia, mediana 0,5 mies. (zakres: 0,3-3,5), czas do poprawy: mediana: 0,5 mies. (zakres: 0,5-0,5), czas do ustgpienia zdarzenia: mediana: 1,6 mies. (zakres: 0,5-19,7);
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17 mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia (dowolnego stopnia): 0,53 mies.;
18 wtym u 2 pacjentéw odnotowano zdarzenia 4 stopnia;
19 wytacznie zdarzenia 3 stopnia nasilenia.
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W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych 20 listopada 2023 najczesciej obserwowano nastepujgce
zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla EV, uznane za zwigzane z leczeniem: reakcje
skorne (66,7%), neuropatia obwodowa (62,2%) i zaburzenia dotyczgce oka (40,0%), w tym suchos$¢ oka,
obnizona ostro$¢ wzroku i schorzenia rogéwki. Hiperglikemie i reakcje zwigzane z wlewem obserwo-
wano rzadziej, odsetki pacjentow ze zdarzeniem dowolnego stopnia nasilenia wynosity odpowiednio
11,1% oraz 6,7%. W najbardziej aktualnej analizie dla kohorty K najczestsze AESI dla EV, zwigzane z le-
czeniem to réwniez reakcje skérne (67,1%), neuropatia obwodowa (63,2%) i zaburzenia dotyczgce oka
(26,3%), a hiperglikemia zwigzana z leczeniem i reakcje zwigzane z wlewem wystgpity kolejno u 14,5%
oraz 3,9% chorych. Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen >3 stopnia nasilenia, najczestsze AESI dla EV,
zwigzane z leczeniem to reakcje skérne i hiperglikemia, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem wyniosty ko-
lejno 22,2% i 8,9% dla kohorty DE/A oraz 21,1% i 6,6% dla kohorty K. Dla pozostatych AESI dla EV, zda-
rzenia niepozgdane > 3 stopnia nasilenia wystepowaty jedynie u kilku procent pacjentéw lub nie odno-

towano zadnych przypadkow takich zdarzen.

W publikacji Hoimes 2023, przedstawiajgcej wyniki analizy gtéwnej dla kohorty DE/A, przeprowadzonej
przy medianie obserwacji rownej 24,9 mies., opisano przebieg i charakterystyke wystepowania wybra-
nych AESI dla EV: reakcji skornych, neuropatii obwodowej i hiperglikemii. W analizowanym okresie ob-
serwacji, reakcje skorne wystgpity u 30 (66,7%) pacjentow, jednak u wiekszosci chorych (n=28) bylty to
zdarzenia < 3 stopnia nasilenia. Do zakonczenia obserwacji, u 22 chorych objawy ustgpity catkowicie, u 5
pacjentéw zaobserwowano poprawe o co najmniej jeden stopien nasilenia; objawy utrzymywaty sie
u pozostatych 8 chorych. Do najczesciej obserwowanych AESI zwigzanych z leczeniem EV nalezata takze
neuropatia obwodowa, odnotowana u 28 (62,2%) pacjentdw, wiekszos¢ przypadkdéw stanowity zdarze-
nia < 2 stopnia nasilenia. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia byta réwna 2,4 miesigca.
Do daty ostatniej obserwacji, wsrdd pacjentéw z neuropatia obwodowg zwigzang z leczeniem,
w 19 przypadkach (67,8%) odnotowano ustgpienie zdarzenia lub poprawe. Wyjsciowo hiperglikemia lub
cukrzyca byta obecna u 10 (22,2%) pacjentow. Po rozpoczeciu leczenia hiperglikemie odnotowano
u5(11,1%) pacjentéw, u 3 pacjentéw (30%) zostata uznana za zdarzenie zwigzane z leczeniem, z me-
diang czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia réwng 0,5 miesigca. Do daty ostatniej obserwacji, hi-
perglikemia zwigzana z leczeniem ustgpita u wszystkich 3 pacjentdéw, a u 2 pacjentow z hiperglikemia
niezwigzang z leczeniem, odnotowano poprawe do stopnia 2. Hiperglikemia wystepowata czesciej u pa-

cjentdw z BMI 230 kg/m? lub wyjsciowo obecng hiperglikemig lub cukrzyca.

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce wystepowania AESI dla pembrolizumabu, ktére odna-

leziono w publikacjach Hoimes 2023 i O’Donnell 2023a oraz w abstraktach konferencyjnych Rosenberg
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2024a, Rosenberg 2024b, Friedlander 2023a, Friedlander 2023b. W dostepnych zrddtach raportowano
liczby i odsetki pacjentdéw, u ktérych w trakcie leczenia odnotowano poszukiwane zdarzenie, bez

wzgledu na ocene zwigzku ze stosowanym leczeniem (TEAEs, Treatment-Emergent Adverse Events).
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Tabela 88. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla pembrolizumabu, odnotowane w okresie leczenia; EV+P; kohorty DE/A i K, badanie
EV-103 (Hoimes 2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, O’Donnell 2023a, Friedlander 2023a, Friedlander 2023b).

Kohorta DE/A, EV+P 2

Zdarzenie niepozadane?

Zrédto danych Hoimes 2023

Mediana okresu obserwa-

i 3
¢ji, DCO 24,9 mies., DCO 13.10.2020

Dowolne AE zwigzane z

uktadem immunologicz- 20 (44,4%)°
nym
Powazne reakcje skorne® 11 (24,4%)
Wysypka plamisto-grud-
bd.

kowa
Pecherzowe zapalenie

) bd.
skory
Niedoczynnos$¢ tarczycy 3(6,7%)
Zapalenie ptuc 4(8,9%)
Niedoczynnos$¢ kory nad- 1(2,2%)
nerczy
Zapalenie jelita grubego 3(6,7%)
Nadczynnos¢ tarczycy 2 (4,4%)
Reakcje zwigzane z wle- bd
wem '
Zapalenie watroby bd.
Zespot miasteniczny 1(2,2%)
Zapalenie miesni 2(4,4%)

o .
Padcev® (enfortumab wedotyny) W skojarzeniu

N=45

z

Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b

62,1 mies., DCO 20.11.2023 4

Kohorta K, EV+P

O’Donnell 2023a

14,8 mies.; DCO 10.06.2022

Zdarzenia dowolnego stopnia nasilenia

bd.

11 (24,4%)

5(11,1%)

4 (8,9%)

3 (6,7%)

3 (6,7%)
bd.

3(6,7%)
bd.

bd.

bd.
bd.
bd.

pembrolizumabem, w

nieresekcyjnego lub z przerzutami

pierwszej

linii

bd.

21(27,6%)7

bd.

bd.

10 (13,2%)

7(9,2%)7

3(3,9%)7

3(3,9%)7

3(3,9%)

3(3,9%)

2(2,6%)7

2(2,6%)7

2(2,6%)7

leczenia

dorostych

chorych na

N=76

Friedlander 2023a, Friedlander 2023b

17,6 mies.; DCO 16.09.2022

bd.

21 (27,6%)

bd.

bd.

10 (13,2%)

7(9,2%)
3(3,9%)

3(3,9%)

3(3,9%)
3(3,9%)

2(2,6%)
2(2,6%)

2(2,6%)

raka urotelialnego
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Zdarzenie niepozadane?

Zapalenie trzustki
Niedoczynnos¢ przysadki

Zapalenie miesnia serco-
wego

Zapalenie nerek

Zapalenie tarczycy

Dowolne AE zwigzane z
uktadem immunologicz-
nym

Powazne reakcje skorne®

- Wysypka plamisto-
grudkowa

- Pecherzowe zapalenie
skory

Niedoczynnos¢ tarczycy
Zapalenie ptuc

Niedoczynnos$¢ kory nad-
nerczy

Zapalenie jelita grubego
Nadczynnos¢ tarczycy

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Zapalenie watroby

Zespot miasteniczny

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta DE/A, EV+P 2

N=45
bd.

1(2,2%)
1(2,2%)

1(2,2%)
bd.

12 (26,7%)

10 (22,2%)

bd.

bd.

0 (0,0%)
1(2,2%)8

0 (0,0%)

1(2,2%)8

0 (0,0%)
bd.

bd.

1(2,2%)°

bd.
bd.

bd.

bd.
bd.

Zdarzenia 23 stopnia nasilenia

bd.

10 (22,2%)

5(11,1%)

2 (4,4%)

0 (0,0%)
1(2,2%)

bd.

1(2,2%)
bd.

bd.

bd.
bd.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej
nieresekcyjnego lub z przerzutami

linii

2(2,6%)7

1(1,3%)
1(1,3%)

1(1,3%)7

1(1,3%)

bd.

15 (19,7%)

bd.

bd.

0 (0,0%)
4 (5,3%)

0 (0,0%)

1(1,3%)

0(0,0%)
0 (0,0%)

2(2,6%)

2(2,6%)

leczenia dorostych  chorych na raka urotelialnego

AESTIMO

Kohorta K, EV+P
N=76
2 (2,6%)

1(1,3%)
1(1,3%)

1(1,3%)

1(1,3%)

bd.

15 (19,7%)

bd.

bd.

0 (0,0%)
4 (5,3%)

0 (0,0%)

1(1,3%)

0(0,0%)
0(0,0%)

2(2,6%)

2(2,6%)
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Kohorta DE/A, EV+P 2 Kohorta K, EV+P
Zdarzenie niepozadane?
N=45 N=76

Zapalenie miesni 2 (4,4%)8 bd. 0(0,0%) 0(0,0%)
Zapalenie trzustki bd. bd. 1(1,3%) 1(1,3%)
Niedoczynnos¢ przysadki 0(0,0%) bd. 0(0,0%) 0(0,0%)
Zaalenie mieéni :

apalenie mie$nia serco 0(0,0%) bd. 0 (0,0%) 0 (0,0%)
wego
Zapalenie nerek 1(2,2%)8 bd. 1(1,3%) 1(1,3%)
Zapalenie tarczycy bd. bd. 0(0,0%) 0(0,0%)

1w publikacji Hoimes 2023 raportowano zdarzenia zwigzane z uktadem immunologicznym, pojawiajace sie lub nasilajace sie w trakcie leczenia EV i/lub pembrolizumabem (Treatment-Emergent Adverse
Events); w pozostatych zrodtach danych raportowane zdarzenia opisano jako zdarzenia pojawiajgce sie lub nasilajgce sie w trakcie leczenia (Treatment-Emergent Adverse Events), stanowigce AESI dla
pembrolizumabu;

2 dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Gupta 2023 podano nastepujace informacje (dane dla DCO 16.09.2022, mediana okresu obserwacji 47 mies.): najczestsze TEAEs stanowigce zdarzenia specjalnego
zainteresowania dla pembrolizumabu: powazne reakcje skorne (24,4%), zapalenie ptuc (8,9%), zapalenie jelita grubego (6,7%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (6,7%).

3 zdarzenia co najmniej stopnia 3 stopnia nasilenia obejmujg wytacznie zdarzenia 3-4 stopnia, brak zdarzen 5 stopnia. U chorych wystapity zdarzenia zwigzane ze stosowaniem steroidéw systemowych.
Zaobserwowano nastepujgce zdarzenia zwigzane ze stosowaniem steroidow systemowych: powazne reakcje skorne (n=8, 17,8%), zapalenie ptuc (n=3, 6,7%), zapalenie jelita grubego (n=3, 6,7%), zapalenie
nerek (n=1, 2,2%), niedoczynnos¢ przysadki (n=1, 2,2%), zespdt miasteniczny (n=1, 2,2%). Uwzgledniono zdarzenia odnotowane u pacjentéw leczonych prednizonem w dawce =20 mg dziennie (lub réwno-
waznik, bez wzgledu na zwigzek przyczynowo-skutkowy. Zgodnie z protokotem, dopuszczano stosowanie systemowych steroidéw w celu opanowania AEs.

4 zdarzenia wystepujace u >5% pacjentéw, bez wzgledu na stopien nasilenia; nie odnotowano zdarzen 5 stopnia nasilenia;

u 8 pacjentéw (17.8%) — zdarzenia 1-2 stopnia, u 12 (26,7%) — zdarzenia 3-4 stopnia, brak zdarzen 5 stopnia;

6  wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka ze swigdem, wysypka krostkowa, swiad, swiad uogdlniony, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej — do powaznych reakcji skornych
zaliczano wymienione kategorie zdarzen >3 stopnia; ze wzgledu na réznice w metodologii raportowania zdarzer dla EV i pembrolizumabu, istnieja roznice w zakresie liczby obserwowanych reakcji skérnych
stanowigcych AESI dla obu lekow;

7  zdarzenia zwigzane ze stosowaniem steroidéw systemowych. Odnotowano nastepujgce AESI zwigzane ze stosowaniem steroiddw systemowych: powazne reakcje skdrne (13/21, 61,9%), zapalenie ptuc (6/7,
85,7%), niedoczynno$¢ kory nadnerczy (2/3, 66,7%), zapalenie jelita grubego (2/3, 66,7%), zapalenie watroby (2/2, 100%), zespdt miasteniczny (2/2, 100%), zapalenie miesni (1/2, 50%), zapalenie miesnia
sercowego (1/1, 100%), zapalenie nerek (1/1, 100%), oraz zapalenie trzustki (1/2, 50%). Uwzgledniono zdarzenia odnotowane u pacjentéw leczonych prednizonem w dawce =20 mg dziennie (lub réwnowaz-
nik, bez wzgledu na zwigzek przyczynowo-skutkowy. Zgodnie z protokotem, dopuszczano stosowanie systemowych steroidéw w celu opanowania AEs.

8 wylacznie zdarzenia 3 stopnia nasilenia;

9 ujednego pacjenta odnotowano zdarzenie 4 stopnia.

w
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W najbardziej aktualnej analizie dla kohorty DE/A, sposrdd AESI dla pembrolizumabu (bez wzgledu na
stopien nasilenia), najczesciej obserwowano wystepowanie powaznych reakcji skornych (24,4%), w tym
przypadki wysypki plamisto-grudkowej (11,1%) i pecherzowego zapalenia skory (8,9%). W analizie
uwzgledniajacej najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla kohorty K réwniez najczesciej wystepujace
zdarzenie specjalnego zainteresowania dla pembrolizumabu to powazne reakcje skorne (27,6%). Po-
nadto, w obu analizowanych kohortach wystepowaty przypadki niedoczynnosci tarczycy (6,7% w kohor-
cie DE/A oraz 13,2% w kohorcie K), zapalenia ptuc (6,7% w kohorcie DE/A19,2% w kohorcie K), zapalenia
jelita grubego (6,7% w kohorcie DE/A i 3,9% w kohorcie K) i innych. Przy uwzglednieniu wytgcznie zda-
rzen > 3 stopnia nasilenia, najczesciej obserwowano wystepowanie powaznych reakcji skornych, ktére
odnotowano u 22,2% chorych w kohorcie DE/A i u 19,7% pacjentow w kohorcie K. Pozostate AESI dla
pembrolizumabu, w co najmniej 3 stopniu nasilenia wystgpity jedynie u kilku pacjentéw lub nie odnoto-

wano zadnych przypadkdw takich zdarzen.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyk
Produktéw Leczniczych

7.1  Informacje z ChPL Padcev®

Informacje przedstawione ponizej, dotyczace bezpieczenstwa enfortumabu wedotyny stosowanego
w skojarzeniu z pembrolizumabem (o ile byty dostepne), pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczni-

czego Padcev®, ostatnio zaktualizowanej w dniu 5.12.2024 r. (ChPL Padcev 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Jezeli enfortumab wedotyny jest podawany w skojarzeniu z pembrolizumabem, przed rozpoczeciem le-

czenia nalezy zapoznac sie z ChPL pembrolizumabu.

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem oceniano u 564
pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke enfortumabu wedotyny wynoszaca 1,25 mg/kg
mc. w skojarzeniu z pembrolizumabem w jednym badaniu fazy Il (EV-103) oraz jednym badaniu fazy Il
(EV-302). Mediana czasu ekspozycji pacjentéw na enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem wynosita 9,4 miesigca (zakres: od 0,3 do 34,4 miesigca). Najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem byty neuropatia obwodowa czuciowa
(53,4%), swiad (41,1%), zmeczenie (40,4%), biegunka (39,2%), tysienie (38,5%), wysypka plamisto-grud-
kowa (36%), zmniejszona masa ciata (36%), zmniejszony apetyt (33,9%), nudnosci (28,4%), niedokrwi-
stosc (25,7%), zaburzenia smaku (24,3%), suchos¢ skory (18,1%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransfe-
razy alaninowej (16,8%), hiperglikemia (16,7%), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginia-
nowej (15,4%), zespot suchego oka (14,4%), wymioty (13,3%), wysypka plamista (11,3%), niedoczynnos¢
tarczycy (10,5%) i neutropenia (10,1%). Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byty
biegunka (3%) i nieinfekcyjne zapalenie ptuc (2,3%). Trzydziesci sze$¢ procent pacjentow trwale odsta-
wito enfortumab wedotyny z powodu dziatan niepozadanych, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
(=22%) prowadzacymi do odstawienia byty neuropatia obwodowa czuciowa (12,2%) i wysypka plamisto-
grudkowa (2%). Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania podawania dawki enfortumabu
wedotyny wystapity u 72% pacjentdw. Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi (>2%) prowadzacymi
do przerwania podawania dawki byty neuropatia obwodowa czuciowa (17%), wysypka plamisto-grud-

kowa (6,9%), biegunka (4,8%), zmeczenie (3,7%), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (3,7%), hiperglikemia
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(3,4%), neutropenia (3,2%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (3%), swiagd (2,3%)
i niedokrwistos$¢ (2%). Dziatania niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki enfortumabu wedo-
tyny wystapity u 42,4% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (22%) prowadzgcymi
do zmniejszenia dawki byty neuropatia obwodowa czuciowa (9,9%), wysypka plamisto-grudkowa

(6,4%), zmeczenie (3,2%), biegunka (2,3%) i neutropenia (2,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem lub zgtaszane po wprowadzeniu enfortumabu wedotyny do obrotu wymieniono
w tym punkcie wedtug czestosci wystepowania. Czestos$¢ okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo cze-
sto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos$é nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na pod-
stawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy nie-

pozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy sie ciezkoscia.

Tabela 89. Dziatania niepozgdane u pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem (ChPL Padcev 2024).

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Zdarzenia niepozadane

Kategoria czestosci . . .
& & (enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem)

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowe;j

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Czesto Posocznica

Bardzo czesto

Nieznana®
Bardzo czesto

Bardzo czesto
Nieznana®

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Neutropenia, gorgczka neutropeniczna, zmniejszona liczba neutrofili
Niedoczynnos¢ tarczycy

Hiperglikemia, zmniejszony apetyt
Cukrzycowa kwasica ketonowa
Neuropatia obwodowa czuciowa, zaburzenia smaku

Neuropatia obwodowa ruchowa, neuropatia obwodowa czuciowo
ruchowa, parestezja, niedoczulica, zaburzenia chodu, ostabienie
miesni

Neurotoksycznos¢, zaburzenia czucia, miastenia rzekomoporazna,
neuralgia, porazenie nerwu strzatkowego, uczucie pieczenia skory
Zespot suchego oka

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILDt

Biegunka, wymioty, nudnosci

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Klasyfikacja uktadéw
i narzaddéw

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki facznej

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Kategoria czestosci

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana”

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

AESTIMO

Zdarzenia niepozadane
(enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem)

tysienie, $wigd, wysypka plamisto-grudkowa, suchos¢ skéry, wysypka
plamista

Wysypka, ztuszczanie skory, zapalenie spojowek, dermatoza
pecherzowa, powstawanie pecherzy, zapalenie jamy ustnej, zespot
erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej, wyprysk, rumien, wysypka

rumieniowata, wysypka plamista, wysypka grudkowa, wysypka

Swigdowa, wysypka pecherzykowa, rumien wielopostaciowy,

zapalenie skory

Wykwit polekowy, uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skory, wysypka
ztuszczajaca, pemfigoid, kontaktowe zapalenie skory, wyprzenie,
podraznienie skory, wyprysk zastoinowy

Martwica toksyczno-rozptywna naskérka, przebarwienia skory,

odbarwienie skory, zaburzenia pigmentacji, zespot Stevensa-

Johnsona, martwica naskorka, zwigzane z lekiem symetryczne
wyprzenie i wykwity zgieciowe

Zapalenie miesni

Zmeczenie
Wynaczynienie w miejscu wlewu

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszona masa
ciata

Lipaza podwyzszona

Reakcje zwigzane z wlewem

na podstawie danych zgromadzonych na catym swiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu;

t  obejmuje: zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, autoimmunologiczng chorobe ptuc, chorobe ptuc o podtozu immunologicznym,
$rédmiazszowa chorobe ptuc, zmetnienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc, toksycznosé ptucng

i sarkoidoze

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

tacznie 490 pacjentéw zbadano w kierunku immunogennosci enfortumabu wedotyny po podawaniu

enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem; 24 pacjentéw potwierdzono jako dodatnich

pod wzgledem obecnosci ADA w punkcie wyjsciowym, a sposrod pacjentéw ujemnych w punkcie wyj-

sciowym (N = 466), tgcznie 14 (3%) byto pdzniej dodatnich. Czestos¢ wystepowania przeciwciat prze-

ciwko enfortumabowi wedotyny wywotanych leczeniem byta spdjna z oceng po podawaniu enfortu-

mabu wedotyny w monoterapii oraz w skojarzeniu z pembrolizumabem.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Reakcje skorne

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem reakcje skérne wy-
stapity u 70% (392) sposrdd 564 pacjentdw, a wiekszos¢ tych reakcji skornych obejmowata wysypke
plamisto-grudkowa, wysypke plamistg oraz wysypke grudkowa. Ciezkie (stopnia 3. lub 4.) reakcje skérne
wystgpity u 17% (97) pacjentow (stopnia 3.: 16%, stopnia 4.: 1%). Mediana czasu do wystgpienia ciezkich
reakcji skornych wynosita 1,7 miesigca (zakres: od 0,1 do 17,2 miesigca). Wsrdd pacjentéw, u ktérych
wystgpity reakcje skérne i ktorzy mieli dane dotyczgce ustgpienia (N = 391), u 59% objawy ustgpity cat-
kowicie, u 30% uzyskano czesciowa poprawe, a u 10% nie wystgpita poprawa w momencie ostatniej
oceny. Sposrdod 41% pacjentdw z resztkowymi reakcjami skdrnymi w momencie ostatniej oceny 27%

miafo zdarzenia stopnia 22.
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem nieinfekcyjne za-
palenie ptuc/ILD wystgpito u 58 (10,3%), spos$rdd 564 pacjentow. Ciezkie (stopnia 3. lub 4.) nieinfekcyjne
zapalenie ptuc/ILD wystgpito u 20 pacjentow (stopnia 3.: 3,0 %, stopnia 4.: 0,5%). Nieinfekcyjne zapale-
nie ptuc/ILD doprowadzity do przerwania leczenia enfortumabem wedotyny u 2,1% pacjentéw. U dwdch
pacjentdw nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD zakoriczyto sie zgonem. Mediana czasu do wystgpienia ja-
kiegokolwiek stopnia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD wynosita 4 miesigce (zakres: od 0,3 do 26,2

miesigca).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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7.2  Informacje z ChPL Keytruda®

Informacje przedstawione ponizej, dotyczgce bezpieczenstwa enfortumabu wedotyny stosowanego
w skojarzeniu z pembrolizumabem (o ile byty dostepne), pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczni-

czego Keytruda®, ostatnio zaktualizowanej w dniu 31.01.2025 r. (ChPL Keytruda 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

W przypadku, gdy pembrolizumab jest podawany w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, przed roz-

poczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL enfortumabu wedotyny.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oceniono u 564
pacjentéw z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab
w dawce 200 mg w dniu 1. oraz enfortumab wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. w dniach 1. i 8. kazdego
21-dniowego cyklu. Ogdlnie, obserwowano, ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przy-
padku zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny byta wieksza niz w przy-
padku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczy-
nia sie enfortumab wedotyny i dtuzszy czas trwania leczenia skojarzonego. Dziatania niepozgdane byty
na ogot podobne do dziatar niepozadanych obserwowanych u pacjentéw otrzymujgcych pembrolizu-
mab lub enfortumab wedotyny w monoterapii. Czesto$¢ wystepowania wysypki plamisto-grudkowe;j
wynosita 36% wszystkich stopni (10% stopni 3-4) i byta wieksza niz zaobserwowano podczas stosowania
pembrolizumabu w monoterapii. Ogdlnie, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta wieksza
u pacjentéw w wieku > 65 lat w porédwnaniu do pacjentdw w wieku < 65 lat, szczegdlnie w przypadku
ciezkich zdarzen niepozadanych (odpowiednio 56,3% i 35,3%) oraz zdarzen > 3. stopnia (odpowiednio
80,3% i 64,2%), podobnie do obserwowanych w przypadku zastosowania chemioterapii jako kompara-

tora.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania terapii skojarzone;j
produktami leczniczymi Padcev® (enfortumab wedotyny) i Keytruda® (pembrolizumab), przeprowa-
dzono wyszukiwanie na stronach internetowych trzech agencji rzgdowych wydajgcych zezwolenia na
dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines
Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia 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. Odpowiednio do
analizowanego problemu decyzyjnego poszukiwano informacji, komunikatéw i analiz odnoszacych sie
do stosowania lekéw Padcev® i Keytruda® stosowanych w skojarzeniu (terapia EV+P), natomiast jesli
wyodrebnienie takich danych w prosty sposdb nie byto to mozliwe podawano informacje dotyczace kaz-

dego z produktow osobno. Wyszukiwanie wykonywano w dniu 26 marca 2025 r.
Polska

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczerstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2025a, URPL 2025b).

Europa

Na stronach internetowych EMA podano, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1 na 10 pacjentow) skut-
kami ubocznymi stosowania produktu leczniczego Padcev® w skojarzeniu z pembrolizumabem s3: ob-
wodowa neuropatia czuciowa, swigd, meczliwos¢, biegunka, tysienie, wysypka, utrata masy ciata, osta-
bienie taknienia, nudnosci, niedokrwistos¢, zaburzenia smaku, suchos¢ skéry, zwiekszenie aktywnosci
enzymodw watrobowych, hiperglikemia, sucho$¢ oczu, wymioty, niedoczynnos$¢ tarczycy i neutropenia.
Jako nowy produkt leczniczy, Padcev® podlega dodatkowemu monitorowaniu bezpieczerstwa (symbol
czarnego trojkata); temu zabezpieczeniu nie podlega juz produkt leczniczy Keytruda® (EMA Padcev

2025, EMA Keytruda 2025).
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Raporty z posiedzent Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) przeszukiwano od daty pierwszej rejestracji
terapii skojarzonej EV+P przez EMA, tj. od 26.08.2024 roku (decyzja dla produktu Padcev®; KE Padcev
2024, KE Keytruda 2024). W raportach dostepnych na dzien wyszukiwania nie odnaleziono zadnych
wzmianek odnosnie oceny bezpieczeistwa porejestracyjnego ocenianej terapii ani planéw takiej oceny
w dostepnych harmonogramach przysztych posiedzen (EMA PRAC 2025a). Przy uwzglednieniu danych
odnoszacych sie do bezpieczenstwa poszczegdlnych produktéw leczniczych wechodzgcych w sktad wnio-
skowanej terapii nie zidentyfikowano zadnych informacji dotyczacych produktu Padcev® (EMA PRAC
2025a), odnaleziono jedynie dwa komunikaty o leku Keytruda® (pembrolizumab). W sprawozdaniu
ze spotkania komisji z 28-31.10.2024 r. podano, ze ze wzgledu na przypadki twardziny obserwowane
u pacjentéw leczonych durwalumabem, wskazane jest przeprowadzenie szczegétowe] analizy zwigzku
pomiedzy wystepowaniem takich zdarzen a stosowaniem durwalumabu i innych inhibitoréw immuno-
logicznych punktow kontrolnych, w tym: pembrolizumabu (ocena w toku) (EMA PRAC 2024). Z kolei, na
spotkaniu komisji z 13-16 stycznia 2025 r. zadecydowano, ze dostepne dowody naukowe nie pozwalaja
uznac¢ zwigzku pomiedzy wystepowaniem matoptytkowosci mikroangiopatycznej a stosowaniem lekéw
z klasy inhibitorow punktéw kontrolnych i dalsze dziatania w tym kierunku nie sg wskazane (EMA PRAC

2025b).

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, zawierajacej
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono zgtoszenia dotyczace tgcz-
nie 3713 podejrzewanych zdarzen niepozadanych substancji czynnej enfortumab wedotyny (stan
na dzien 23.03.2025 r.). Najczesciej raportowano: zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (n=1652;
44,5%); zaburzenia uktadu nerwowego (n = 1216; 32,7%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania (n =906; 24,4%). W przypadku pembrolizumabu tgcznie zgtoszono 65 132 podejrzewane zdarze-
nia niepozadane (stan na dzien 23.03.2025 r.). Najczesciej raportowano: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n =14 348; 22,0%); nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy) (n =12 483; 19,1%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (n = 11 309; 17,3%) (EudraVigilance 2025).

USA

W dokumencie rejestracyjnym FDA (FDA Label) dla produktu leczniczego Padcev® wsérdd niepozgdanych
reakcji leku (z uwzglednieniem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych), wystepujacych
u > 20% pacjentow, w odniesieniu do leczenia skojarzonego z pembrolizumabem wymieniono: zwiek-
szenie aktywnosci AST, zwiekszenie stezenia kreatyniny, wysypke, zwiekszenie stezenia glukozy, neuro-

patie obwodowg, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zmniejszenie liczby limfocytéw, zwiekszenie
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aktywnosci ALT, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmeczenie, zmniejszenie stezenia sodu, zmniejsze-
nie stezenia fosforandw, zmniejszenie stezenia albumin, $wigd, biegunke, tysienie, zmniejszenie masy
ciafa, ostabienie taknienia, zwiekszenie stezenia moczandw, zmniejszenie liczby neutrofiléw, zmniejsze-
nie stezenia potasu, suchos$¢ oczu, nudnosci, zaparcia, zwiekszenie stezenia potasu, zaburzenia smaku,
zakazenia uktadu moczowego i zmniejszenie liczby ptytek krwi (FDA Label Padcev 2025). W specjalnych
ostrzezeniach (,boxed warning”) w sekcji Highlights Of Prescribing Information dla produktu Padcev®
wymieniono ryzyko wystgpienia powaznych i $miertelnych niepozadanych reakcji skérnych, w tym ze-
spofu Stevensa i Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskérka (FDA Label Padcev 2025). W analogicznym
dokumencie dla leku Keytruda® (FDA Label) w czesci dotyczacej leczenia skojarzonego z enfortumabem
wedotyny jako najczestsze reakcje niepozadane, wystepujace u = 20% pacjentdw wymieniono: wysypke,
neuropatie obwodowg, zmeczenie, $wigd, biegunke, tysienie, zmniejszenie masy ciata, ostabienie tak-
nienia, suchos¢ oczu, nudnosci, zaparcia, zaburzenia smaku i zakazenia dréog moczowych. W tym doku-

mencie nie zawarto sekcji ,,boxed warning” (FDA Label Keytruda 2025).

Wydanych przez FDA komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa terapii skojarzonej EV+P poszukiwano
od dnia pierwszej rejestracji tej terapii w USA, tj. od 03.04.2023 roku (FDA 2023). W okresie od kwietnia
do czerwca 2023 r. zidentyfikowano nowy sygnat bezpieczenistwa (informacje dotyczgce potencjalnych
sygnatow ciezkiego ryzyka lub nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa uzyskiwane na podstawie
danych z bazy FAERS), w odniesieniu do wystepowania standw alergicznych (,,allergic conditions”) u cho-
rych leczonych enfortumabem wedotyny. Jak podano w zaktualizowanej na dzier 28.08.2024 r. infor-

macji dotyczacej tego sygnatu, FDA , ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych” (FDA 2024).

W celu dokonania charakterystyki zgtoszen podejrzewanych dziatanh niepozgdanych terapii skojarzone;j
EV+P do bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS; stan na dzier 31.12.2024 r.), do wspomnia-
nej bazy wprowadzono hasta odnoszace sie do obu sktadowych tej terapii (enfortumab vedotin, enfor-
tumab vedotin-ejfv, Padcev, pembrolizumab, Keytruda), otrzymujgc w rezultacie wyjsciowa liste 74 371
zgtoszen (w tym 64 235 dotyczace zdarzen ciezkich [serious], z uwzglednieniem zgondw i 14 191 zgo-
now), w ktérych wystepowato co najmniej jedno z wymienionych stow kluczowych. Dalsza analiza tej
wyjsciowej listy raportow wykazata, ze zastosowanie u raportowanego pacjenta zarowno enfortumabu
wedotyny, jak i pembrolizumabu, wskazano w 700 zgtoszeniach (w tym w 572 raportach dotyczacych
zdarzen ciezkich, z uwzglednieniem zgondw i 109 zgondw); przy czym nie wszystkie odnalezione w ten
sposob zgtoszenia musiaty dotyczy¢ terapii skojarzonej (leki mogty by¢ zastosowane jednoczes$nie lub
w sekwencji). Z uwagi na brak mozliwosci prostego wyodrebnienia bardziej szczegdtowych statystyk dla

terapii skojarzonej w Zrédtowej bazie danych, informacje dotyczace najczesciej wystepujgcych kategorii
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zdarzen podano dla enfortumabu wedotyny i pembrolizumabu odrebnie. W przypadku enfortumabu
wedotyny (stowa kluczowe: enfortumab vedotin, enfortumab vedotin-ejfv, Padcev) tgcznie odnotowano
3494 zgtoszenia podejrzewanych dziatan niepozadanych, w tym 2899 zgtoszen ciezkich zdarzen niepo-
zadanych (z uwzglednieniem zgondw) oraz 662 zgony. Najczesciej zgtaszano zaburzenia skory i tkanki
podskérnej (n =1402; 40,1% [% zgtoszen]); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =1081;
30,9%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 790; 22,6%). W odniesieniu do pembrolizumabu (stowa
kluczowe: pembrolizumab, Keytruda) tgcznie odnotowano 71 575 zgtoszen podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych, w tym 61 906 zgtoszen ciezkich zdarzen niepozadanych (z uwzglednieniem zgondw) oraz
13 638 zgondw. Najczesciej zgtaszano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 21 193; 29,6%);
zaburzenia zotadka i jelit (n = 13 836; 19,3%) oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy) (n =12 019; 16,8%) (FAERS 2025).
Swiat

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono 3236 zgtoszen
o, tacznie, 6630 podejrzewanych dziataniach niepozadanych u pacjentéw leczonych enfortumabem
wedotyny (stan na dzien 23.03.2025 r.). NajczesSciej [uwaga: baza VigiAccess™ podaje dane w postaci
odsetkdw z liczby zgtoszonych dziatan niepozadanych, a nie z liczby zgtoszen/pacjentéw] raportowano
zaburzenia skory i tkanki podskornej (n = 1398; 21%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n =956; 14%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 771; 12%). W odniesieniu do pembrolizumabu
zgromadzono 89 028 zgtoszen o, facznie, 170 355 podejrzewanych dziataniach niepozadanych. Najcze-
Sciej raportowano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 22 296; 13%); urazy, zatrucia i po-
wiktania po zabiegach (n =15 650; 9%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (n = 14 403; 8%) (VigiAccess 2025).
Baza VigiAccess™ nie udostepnia danych dotyczgcych ciezkosci ani stopnia nasilenia raportowanych zda-

rzen.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych leczenie enfortumabem wedotyny w sko-
jarzeniu z pembrolizumabem, w dawkach zgodnych z wnioskowanymi (wg zalecer ChPL), w | linii lecze-
nia chorych z miejscowo-zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach ClinicalTrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w dniu 27 marca

2025 r. Zastosowane kwerendy i liczby trafien przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 90. Identyfikacja badan w toku w rejestrach badan klinicznych — kwerendy i liczby trafien.
Rejestr Kwerenda Liczba trafien

(urothelial OR "transitional cell") AND (cancer OR carcinoma OR tumor) | ((enfor-

tumab AND vedotin) OR Padcev) AND (pembrolizumab OR Keytruda) v

ClinicalTrials.gov

((urothelial OR "transitional cell") AND (cancer OR carcinoma OR tumor))

clinicaltrialsregister.eu AND (((enfortumab AND vedotin) OR Padcev) AND (pembrolizumab OR Keytruda))

Poszukiwano badan w toku lub badan ukonczonych, ktére nie zostaty zidentyfikowane w systematycz-
nym wyszukiwaniu badan opublikowanych. Wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana
dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierw-
szego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego
rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended) oraz proby ktdérych status ozna-
czono jako ,nieznany” (ang. unknown). Uwzgledniono wytgcznie pierwotne badania spetniajgce kryteria
populacji i interwencji przyjete w niniejszej analizie klinicznej. Pominieto badania juz wtgczone do prze-

gladu systematycznego badan klinicznych lub wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw.

Zidentyfikowano 3 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke zidentyfikowa-

nych badan zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 91. Badania w toku oceniajgce enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w do-
celowej populacji pacjentéw z nieresekcyjnym/przerzutowym rakiem urotelialnym.

Harmonogram, sponsorzy,
aktualny status

Identyfikatory

(akronim) Tytut Metodyka/cel

Metodyka: badanie kliniczne fazy ~ Rozpoczecie: 23.06.2023 r.

I/1l, z randomizacjg do 3 grup, za-  Analiza eté .

’ ’ gtéwna: 31.05.2027 r.
SFudy to Evaluate Fhe Safety and planowane w ramach szerszego Zakor e 31.05.2027
NCT05845814 Efficacy of Pembrolizumab Plus En- protokotu , parasolowego” akonczenie: 31.05. r.

(MK-3475-04B/ fortumab Vedotin (EV) in Combina- Liczba uczestnikéw: 390

KEYMAKER-UO4: tion With Investigational Agents Cel: 0cena skutecznoscii bezpie- . .
Substudy 04B)  Versus Pembrolizumab Plus EV, as czefstwa ztozonych produktow Sponsorzy | wspStpracownicy:

Eudra-CT: 2022-  First-Line Treatment for Partici- leczniczych, zawierajacych faweze- Merck Sharp & Dohme LLC
001371-14 pants With Advanced Urothelial limab/pembrolizumab z EV oraz  Status: aktywne, nie rekrutuje
Carcinoma (KEYMAKER-UO4): wibostolimab/pembrolizumab z EV,
Substudy 048 w poréwnaniu z leczeniem skoja-
rzonym pembrolizumabem z EV

A Phase 1/2 Randomized, Umbrella
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Identyfikatory

(akronim) U

Peripheral Neuropathy in Patients
Receiving Pembrolizumab and En-
fortumab Vedotin As First Line
NCT06657157 Treatment for Metastatic or Locally
(P-EVOLUTION)  Advanced Urothelial Carcinoma.
An Investigator-Initiated, Prospec-
tive, Multicenter, Non-Interven-
tional Trial

Management of Cisplatin-Ineligible
Patients With Metastatic Bladder
Cancer and The Role of Geriatric

Assessments

NCT06138561

Metodyka/cel

Metodyka: prospektywne, wieloo-
srodkowe badanie obserwacyjne

Cel: ocena czestosci wystepowania
i ciezkosci neuropatii obwodowej,
wptywu tego dziatania niepozada-
nego na jako$¢ zycia i zmiany w
schemacie dawkowania u pacjen-
téw otrzymujacych EV+P w | linii
leczenia miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka uro-
telialnego w rzeczywistej praktyce
klinicznej (Niemcy)

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne (kohortowe)

Cel: ocena optymalnego podejscia
w leczeniu zaawansowanego raka
pecherza moczowego u starszych
pacjentow (w wieku =65 lat), nie-
kwalifikujacych sie do leczenia ci-
splatyng, w tym poréwnanie EV+P
vs GemCarbo we wptywie na ja-
kos¢ zycia pacjentéw

AESTIMO

Harmonogram, sponsorzy,
aktualny status
Rozpoczecie: 10.2024 r.
Analiza gtéwna: 07.2026 .
Zakoriczenie: 10.2026 r.
Liczba uczestnikédw: 80

Sponsorzy i wspoétpracownicy: LMU
Klinikum

Status: rekrutacja

Rozpoczecie: 05.03.2024 r.
Analiza gtéwna: 01.07.2025 .
Zakoriczenie: 01.03.2026 .
Liczba uczestnikéw: 180

Sponsorzy i wspétpracownicy:
Dana-Farber Cancer Institute

Status: rekrutacja

Wsrod 3 odnalezionych, nieopublikowanych badan w toku, oceniajgcych EV+P w analizowanej populacji
chorych, zidentyfikowano jedno badanie kliniczne I/Il fazy (MK-3475-04B/KEYMAKER-UO4: Substudy
04B), w ktorym ramie EV+P stanowi interwencje kontrolng (standard leczenia), stanowigcy odniesienie
dla nowych terapii eksperymentalnych | linii; gtdwne wyniki tego badania majg by¢ dostepne w maju
2027 roku. Pozostate dwa trwajgce badania majg na celu ocene terapii EV+P w rzeczywistej praktyce
klinicznej, w zakresie dokonania blizszej charakterystyki wystepowania u pacjentéw przyjmujacych te
terapie neuropatii obwodowej (P-EVOLUTION) oraz poréownawczej oceny wptywu EV+P wzgledem sche-
matu GemCarbo na jakos$¢ zycia starszych pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna
(NCT06138561). Analiza wynikdw wspomnianych badan obserwacyjnych zostata zaplanowana na, od-

powiednio, lipiec 2026 r. i lipiec 2025 roku.
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10 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 19 niezaleznych przeglagddw systematycznych, z czego 9 opracowan za-
wierato iloSciowe metaanalizy odpowiadajgce (w ramach szerszego zagadnienia) analizowanemu pro-
blemowi decyzyjnemu, a 7 z nich zawierato poréwnanie z wtasciwym komparatorem: Di Civita 2024,
Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024.
We wszystkich siedmiu przegladach systematycznych z poréwnawczg metaanalizg terapia EV+P wyka-
zywata istotng przewage nad standardowg CTH | linii z udziatem pochodnej platyny. Niezaleznie od za-
stosowanych metod statystycznych i zakresu terapii wtgczonych do metaanaliz, w porédwnaniu z CTH
terapia EV+P zwigzana byta z istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji oraz istotnie wyzszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi i catkowitych odpowiedzi. Po-
nadto w kazdej z metaanaliz terapia EV+P stanowita najskuteczniejszg interwencje sposréd wszystkich
uwzglednionych terapii | linii — oceniana terapia wykazywata przewage zaréwno nad CTH, jak i nad nie-
refundowanymi w Polsce terapiami, w tym kombinacjami CTH z immunoterapig. We wnioskach autorzy
wszystkich opisywanych metaanaliz konsekwentnie wskazujg EV+P jako terapie najskuteczniejszg spo-
$réd ocenianych schematow leczenia systemowego | linii nieresekcyjnego/przerzutowego raka urote-
lialnego. Oceniana terapia wykazywata istotng statystycznie przewage w ocenie OS, PFS i ORR nie tylko
nad standardowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny, ale rowniez nad zréznicowanymi kom-
binacjami immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (anty-PD-1/PD-
L1) z chemioterapig, podwdjng immunoterapig (anty-PD-1/PD-L1 + anty-CTLA-4) i immunoterapig anty-
PD-1/PD-L1 w monoterapii. Podjeta przez autoréw jednego z przegladdw préba skorygowanego porow-
nania EV+P z leczeniem podtrzymujgcym awelumabem w monoterapii, przy pewnych ograniczeniach
metodologicznych, rowniez sugerowata na wyzszg skutecznos¢ EV+P. Takze w pozostatych odnalezio-
nych przeglagdach zawierajgcych dane z badan oceniajgcych EV+P (2 metaanalizy pojedynczych ra-
mion/kohort, 3 metaanalizy bez odrebnej oceny EV+P vs CTH oraz 7 przeglagddw bez metaanaliz) wnioski
dotyczace terapii EV+P w leczeniu | linii zaawansowanego raka urotelialnego w wymienionych przegla-
dach byty pozytywne, przy czym zwracano uwage na istotne znaczenie uwaznego monitorowania i le-

czenia objawdw toksycznosci tego schematu skojarzonego.

Do wtasnego przeglagdu systematycznego badan pierwotnych wtgczono 1 badanie kliniczne z randomi-
zacjg, w ktérym EV+P bezposrednio poréwnano z wtasciwym komparatorem, tj. standardowg chemio-
terapig z udziatem pochodnej platyny — EV-302, oraz dwie kohorty prospektywnego badania klinicznego
bez wiasciwe] grupy kontrolnej— £V-103, kohorty DE/A i K. Nie odnaleziono badan obserwacyjnych oce-

niajacych EV+P w analizowanym wskazaniu.
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EV+P vs CTH — badanie z randomizacjg (EV-302)

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg, w ktérym dokonano
poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania enfortumabu wedotyny (EV) w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem (terapia skojarzona EV+P) wzgledem standardowej chemioterapii z udziatem
pochodnej platyny (CTH), u chorych na uprzednio nieleczonego, miejscowo zaawansowanego (nieresek-
cyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego — wieloo$rodkowa, miedzynarodowa, randomizowang

probe kliniczng Ill fazy, bez zaslepienia, z aktywnie leczong grupg kontrolng: EV-302.

Dane i wyniki do analizy ekstrahowano z publikacji gtdéwnej (Powles 2024a) wraz z zatgcznikiem, koricowa
wersjg protokotu badania i planem analizy statystycznej; doniesien konferencyjnych (Bedke 2024, Bedke
2024, Gupta 2024a, Gupta 2024b, Powles 2024b, Van Der Heijden 2024, Kikuchi 2024, Powles 2025);
opublikowanych dokumentdw rejestracyjnych EMA (EPAR Padcev 2024, EPAR Keytruda 2024), publikacji
zawierajgcej dodatkowe analizy wykonane przez FDA (Brave 2024) oraz niepublikowanego dokumentu

udostepnionego przez Zleceniodawce (CEA TR 2025).

Pacjentow wigczonych do badania £V-302 (N = 886) przydzielono losowo do dwdéch réwnolegtych grup,
w ktérych stosowano dozylnie (i.v.) enfortumab wedotyny 1,25 mg/kg m.c. w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem 200 mg. Enfortumab wedotyny podawano w dniach 1i 8, a pembrolizumab —w dniu 1 kazdego
3-tygodniowego cyklu. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali jeden z dwdéch standardowych sche-
matow chemioterapii | linii (CTH), w zaleznosci od mozliwosci kwalifikacji pacjenta do leczenia cisplatyna
— GemCis (gemcytabina + cisplatyna) lub GemCarbo (gemcytabina + karboplatyna). W grupie kontrolnej
dozwolone zastosowanie po CTH leczenia podtrzymujgcego (np. awelumabem), o ile byto ono dostepne
w danym regionie. W obu grupach pacjenci otrzymywali leczenie do progresji, rozpoczecia kolejnej linii
terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub ukoriczenia maksymalnej liczby cykli (CTH — 6 cykli; pembrolizumab — 35 cykli; EV — nie okreslono
maksymalnej liczby cykli). Cross-over z grupy CTH do grupy EV+P nie byto dozwolone. W dniu odciecia
danych do analizy gtéwnej mediana czasu trwania leczenia w grupie EV+P wyniosta 9,4 miesigca, a w gru-
pie kontrolnej — 4,1 miesigca. U 32,2% pacjentdw w grupie kontrolnej po CTH zastosowano leczenie
podtrzymujace inhibitorem PD-1 lub PD-L1; u 94,4% pacjentéw, ktdrzy otrzymali leczenie podtrzymu-
jace zastosowano awelumab. Po 0,7% pacjentdéw w obu grupach otrzymato w drugiej linii EV w mono-
terapii, natomiast w kolejnych liniach lek ten przyjeto jeszcze 12,2% pacjentéw w ramieniu CTH. Wptyw
mozliwosci zastosowania po standardowej chemioterapii | linii awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym
lub monoterapii EV w dalszych liniach leczenia na skuteczno$é EV+P oceniano w zidentyfikowanych ana-

lizach podgrup.
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W protokole badania EV-302 zdefiniowano dwa pierwszorzedowe punkty koficowe: przezycie catkowite
(OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena progresji wg BICR). Ocenie poddano takze
punkty koricowe oparte na ocenie odpowiedzi (w tym ORR i DoR), wyniki zorientowane na pacjenta
(dolegliwosci bélowe w kwestionariuszu BPI-SF, jakos$¢ zycia — EORTC-QLQ-C30, EQ-5D-5L) oraz bezpie-
czenstwo. Mediana okresu obserwacji wynosita 17,2 miesigca w analizie gtéwnej (koricowej; data odcie-
cia: 08.08.2023 r.) oraz 29,1 miesigca w dodatkowej analizie wykonanej po kolejnym roku trwania ba-

dania (data odciecia: 08.08.2024 r.).

Ryzyko btedu systematycznego (RoB2) byto ogdtem niskie w ocenie OS, PFS i ORR; srednie w ocenie zda-

rzen niepozgdanych, a wysokie —w ocenie QoL.

Mediana wieku w badanej prébie wynosita 69 lat, a wiekszo$¢ chorych stanowili mezczyzni (76,7%), pa-
cjencirasy biatej (67,5%) i pochodzgcy z Europy Zachodniej lub USA (62,8%), chorzy palacy tyton obecnie
lub w przesztosci (65,5%) i guzem umiejscowionym pierwotnie w dolnych drogach moczowych (72,7%).
Pacjenci wigczeni do badania w wiekszos$ci charakteryzowali sie dobrym stanem sprawnosci wg ECOG —
0 (49,4%) lub 1 (47,4%). Zajecie narzaddw trzewnych stwierdzano najczesciej w odniesieniu do ptuc
(36,9%) i watroby (22,5%); w populacji badania dobrze reprezentowani byli réwniez pacjenci z przerzu-
tami kostnymi (20,7%). Ponadto w populacji badania pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng
nieznacznie przewazali nad chorymi, u ktérych wykluczono mozliwos¢ zastosowania tego leku (odpo-
wiednio 54,4% i 45,6%). Wiekszos¢ raportowanych charakterystyk wyjsciowych byto dobrze zbalanso-
wanych pomiedzy poréwnywanymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (liczbowo) niz w grupie CTH
byt wyjsciowy udziat pacjentéow z guzem pierwotnym umiejscowionym w gérnych drogach moczowych

(30,5% vs 23,4%).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS)

Analiza gtéwna

W okresie obserwacji o medianie 17,2 mies. zmarto 30,1% pacjentéw w grupie EV+P i 50,9% pacjentow
w grupie CTH. Ryzyko zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne, byto o 53% mniejsze w grupie EV+P niz
w grupie CTH, a rdznica pomiedzy poréwnywanymi grupami byta istotna statystycznie: HR = 0,47 (95%
Cl: 0,38; 0,58), p < 0,001. Mediana OS w grupie EV+P wyniosta 31,5 miesigca, a w grupie kontrolnej —
16,1 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na prawie dwukrotne wydtuzenie mediany

OS w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig | linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia
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catkowitego w poréwnywanych grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie 90,2% vs 81,9%; 78,2%
vs 61,4% oraz 69,5% vs 44,7%, odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Analiza

wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wyniku przy odmiennych zatozeniach analitycznych.

W subpopulacji pacjentéw, ktérzy mogli otrzymac awelumab w leczeniu podtrzymujgcym po CTH | linii
hazard zgonu dla poréwnania EV+P vs CTH byt bardzo zblizony do uzyskanego w populacji ITT. W subpo-
pulacji pacjentéw, ktorzy mogli otrzymac monoterapie EV, w dalszych liniach leczenia po standardowe;j
CTH I linii, hazard wzgledny zgonu wskazywat na nieco mniejszg redukcje ryzyka w wyniku zastosowania
EV+P zamiast CTH, w poréwnaniu z wynikami analizy w populacji ITT (HR réwny, odpowiednio, 0,47 vs
0,642), jednak obserwowana w tej podgrupie redukcja ryzyka zgonu w wyniku zastosowania EV+P w | li-

nii, 0 36% wzgledem CTH, nadal stanowi korzys¢ istotng statystycznie i klinicznie.

W pozostatych analizowanych podgrupach oszacowanie korzysci z EV+P w stosunku do CTH w postaci
poprawy OS byto wysoce spdjne w analizowanych podgrupach pacjentéw — pacjenci leczenie EV+P uzy-
skiwali istotng statystycznie i klinicznie poprawe OS niezaleznie od wieku, ptci, wyjSciowego stanu spraw-
nosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng i umiejscowienia przerzutéw, jak réwniez niezalez-
nie od stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4 w tkance nowotworu. Zmniejszenie przewagi EV+P nad CTH
wzgledem wyniku w populacji ITT wystgpito tylko w podgrupie pacjentéw leczonych w Ameryce Pétnoc-
nej, jednak kliniczna istotnos¢ poprawy OS (redukcja ryzyka zgonu o 29%) zostata utrzymana takze w tej

subpopulacji.

Analiza w wydtuzonym okresie obserwacji

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie okoto 2,5 roku, obserwowano utrzymanie sie przewagi
EV+P nad CTH, w postaci znaczacej klinicznie poprawy OS wykazanej w analizie gtdwnej. Do dnia daty
odciecia danych do analizy do progresji choroby zmarto 45,9% pacjentéw w grupie EV+P i 66,9% pacjen-
téw w grupie CTH. Ryzyko zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne, byto o 49% mniejsze w grupie EV+P
niz w grupie CTH, a réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami byfa istotna statystycznie: HR = 0,51
(95% Cl: 0,43; 0,61), p < 0,00001 — co jest wynikiem poréwnywalnym do efektu wykazanego w analizie
gtéwnej. W wydtuzonej obserwacji réznica median OS pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzysc¢
EV+P, ulegta zwiekszeniu w stosunku do analizy gtéwnej: mediana OS w grupie EV+P wyniosta 33,8 mie-
sigca, a w grupie kontrolnej— 15,9 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie EV+P pozwolito na ponad dwu-
krotne wydtuzenie mediany OS w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig | linii opartg na platynach.
Wskaznik przezycia catkowitego w poréwnywanych grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie

77,7% vs 61,1% po 12 miesigcach oraz 60,1% vs 35,4% po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia —
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widoczne réznice na korzysé¢ EV+P takze byty w petni spdjne z przewagg tej terapii wykazang w analizie

podstawowe;.

Wyniki analiz w podgrupach takze byty spdjne z uzyskanymi w analizie gtdwnej. Dodatkowo stwierdzono,
ze uzyskanie CR na terapie EV+P skutkuje znaczgcg redukcja ryzyka zgonu w stosunku do uzyskania CR
w wyniku leczenia CTH (HR = 0,37 [95% Cl: 0,17; 0,80]). Szacowane odsetki pacjentéw z CR przezywaja-
cych 2 lata od rozpoczecia leczenia wynosity 95,4% w grupie EV+P vs 85,8% w grupie CTH.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analiza gtéwna

Do progresji choroby lub zgonu doszto u 50,5% pacjentéw w grupie EV+P i 69,1% pacjentéw w grupie
CTH. Ryzyko progresji choroby lub zgonu byto o0 55% mniejsze w grupie EV+P niz w grupie CTH, a rdznica
pomiedzy porownywanymi grupami byta istotna statystycznie: HR = 0,45 (95% Cl: 0,38; 0,54), p < 0,001.
Mediana PFS w grupie EV+P wyniosta 12,5 miesigca, a w grupie kontrolnej — 6,3 miesigca, co oznacza,
ze zastosowanie EV+P pozwolito na blisko dwukrotne wydtuzenie mediany PFS w poréwnaniu ze stan-
dardowg chemioterapig | linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia bez progresji choroby w poréw-
nywanych grupach EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie 72,8% vs 60,7%; 50,7% vs 21,6% oraz 43,9%
vs 11,7%, odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Analiza wrazliwosci wykazata

stabilnos¢ wyniku przy odmiennych zatozeniach analitycznych.

W subpopulacji pacjentéw, ktorzy mogli otrzymac awelumab w leczeniu podtrzymujgcym po CTH | linii
hazard progresji lub zgonu dla poréwnania EV+P vs CTH byt tozsamy z uzyskanym w populacji ITT. Wynik
uzyskany w subpopulacji pacjentow, ktorzy mogli otrzymacé monoterapie EV, w dalszych liniach leczenia
po standardowej CTH | linii, wskazywat na nieco mniejszg redukcje ryzyka zdarzenia PFS w wyniku zasto-
sowania EV+P zamiast CTH, w poréwnaniu z wynikami analizy w populacji ITT (HR réwny, odpowiednio,
0,45 vs 0,537), jednak obserwowana w tej podgrupie redukcja ryzyka progresji lub zgonu w wyniku za-
stosowania EV+P w | linii, 0 46% wzgledem CTH, nadal stanowi korzys¢ istotng statystycznie i klinicznie.

Ponadto w tym wypadku rodzaj leczenia w kolejnej linii nie powinien mie¢ wptywu na PFS.

W pozostatych analizowanych podgrupach oszacowanie korzysci z EV+P w stosunku do CTH w postaci
poprawy PFS byto spdjne z wynikiem w populacji ITT — pacjenci leczenie EV+P uzyskiwali istotng staty-
stycznie i klinicznie poprawe PFS niezaleznie od wieku, pfci, wyjsciowego stanu sprawnosci, mozliwosci
kwalifikacji do leczenia cisplatyng i umiejscowienia przerzutdw, jak rowniez niezaleznie od stopnia eks-

presji PD-L1 i nektyny-4 w tkance nowotworu. Mniejszy niz w populacji ITT efekt EV+P zaobserwowano
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jedynie w przypadku podgrupy chorych z posrednim stopniem ekspresji nektyny-4 w tkankach guza no-
wotworowego, byta to jednak podgrupa o bardzo matej liczebnosci (12% wtgczonych pacjentéw), a prze-

waga EV+P nad CTH oraz kliniczna istotnos$¢ poprawy PFS zostata utrzymana takze w tej subpopulacji.

Analiza w wydtuzonym okresie obserwacji

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie okoto 2,5 roku, obserwowano utrzymanie sie przewagi
EV+P nad CTH, w postaci znaczacej klinicznie korzysci w PFS wykazanej w analizie gtéwnej. Do dnia daty
odciecia danych do analizy do progresji choroby lub zgonu doszto u 59,3% pacjentéw w grupie EV+P i
71,4% pacjentéw w grupie CTH. Podobnie jak w analizie gtdwnej, ryzyko progresji choroby lub zgonu
byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie EV+P niz w grupie CTH, 0 52%: HR = 0,48 (95% Cl: 0,41;
0,57), p <0,00001. Mediany PFS w grupach EV+P i CTH nie ulegty zmianie w stosunku do wynikow ana-
lizy podstawowej; wyniosty odpowiednio 12,5 miesigca vs 6,3 miesigca, co oznacza, ze zastosowanie
EV+P pozwolito na blisko dwukrotne wydtuzenie mediany PFS w pordwnaniu ze standardowg chemio-
terapig | linii opartg na platynach. Wskaznik przezycia bez progresji choroby w poréwnywanych grupach
EV+P vs CTH ksztattowat sie na poziomie 51,4% vs 21,7% po 12 miesigcach oraz 37,1% vs 12,6% po 24
miesigcach od rozpoczecia leczenia — widoczne réznice na korzys¢ EV+P takze byty w petni spdjne z prze-

wagg tej terapii wykazang w analizie podstawowej.

Wyniki analiz w podgrupach takze byty spdjne z uzyskanymi w analizie gtdwnej. Dodatkowo stwierdzono,
ze uzyskanie CR na terapie EV+P skutkuje znaczgcy redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w stosunku
do uzyskania CR w wyniku leczenia CTH (HR = 0,36 [95% CI: 0,21; 0,61]). Szacowane odsetki pacjentéw
z CR przezywajacych bez progresji choroby 2 lata od rozpoczecia leczenia wynosity 78,2% w grupie EV+P

vs 53,7% w grupie CTH.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Analiza gtéwna

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Catkowitg lub czesciowa odpowied? na leczenie wg kryteriow RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano
u 67,7% (95% Cl: 63,1%; 72,1%) pacjentow w grupie EV+P i u 44,4% (95% Cl: 39,7%; 49,2%) chorych
leczonych standardowg CTH. W grupie EV+P, w pordwnaniu z grupg kontrolng, czesciej uzyskiwano od-
powied? catkowitg (29,1% vs 12,5%) i odpowied? czesciowq (38,7% vs 32,0%), a z mniejszg czestoscig
niz w grupie CTH najlepszg odpowiedzig na leczenie byta stabilizacja choroby (18,8% vs 33,8%) lub pro-

gresja choroby (8,7% vs 13,6%). Prawdopodobienstwo uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie
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byto istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow leczonych EV+P: RR = 1,52 (95% Cl: 1,35; 1,72), NNT =5
(95% Cl: 4; 6); p <0,0001. Pacjenci leczenie EV+P uzyskiwali istotng statystycznie i klinicznie poprawe OS
niezaleznie od wieku, ptci, wyjsciowego stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyna
i umiejscowienia przerzutéw, jak réwniez niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 w tkance nowotworu.
Wielkos$¢ efektu byta najmniejsza, w pordwnaniu z catg oceniang populacjg, w podgrupach chorych le-
czonych w Ameryce Pétnocnej i pacjentdw z nieuposledzong czynnoscig nerek. Ponadto, w dodatkowej
analizie przeprowadzonej przez autordw badania, ekspresja nektyny-4 nie stanowita biomarkera pro-

gnostycznego odpowiedzi na leczenie dla terapii EV+P.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Catkowitg odpowied? na leczenie wg kryteriéw RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano u 29,1% pa-
cjentéw w grupie EV+P i u 12,5% chorych leczonych standardowg CTH. Prawdopodobienstwo uzyskania
potwierdzonej, catkowitej odpowiedzi na leczenie byto ponaddwukrotnie, istotnie statystycznie wyzsze
u pacjentow leczonych EV+P: RR = 2,33 (95% Cl: 1,75; 3,11), NNT = 7 (95% Cl: 5; 9); p < 0,0001. Ocena
w podgrupach z podziatem na pacjentéw wyjsciowo uznanych za kwalifikujgcych sie lub za niekwalifiku-
jacych sie do leczenia cisplatyng wykazata wynik statystycznie i klinicznie istotny na korzys¢ EV+P w obu

wspomnianych subpopulacjach.

Kontrola choroby (DCR)

Kontrole choroby, tj. odpowied? lub stabilizacje guza nowotworowego, uzyskano u 86,5% pacjentéw
leczonych EV+P i u 78,2% chorych poddanych CTH. Réznica w DCR na korzys¢ EV+P byta statystycznie
istotna: RR = 1,11 (95% Cl: 1,04; 1,18), NNT = 13 (95% Cl: 8; 31); p < 0,0014.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W populacji pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu wystgpity
u 33,4% i 60,7% chorych, odpowiednio w grupie EV+P i CTH. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynio-
sta w grupie EV+P nie zostata osiggnieta (95% Cl: 20,2; NE), natomiast w grupie CTH wyniosta 7,0 (95%
Cl: 6,2; 10,2) miesiecy. Szacowane odsetki pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca sie po uptywie 6, 12
i 18 miesiecy od uzyskania odpowiedzi wyniosty 85,9% vs 60,6%, 67,3% vs 35,2% oraz 59,6% vs 19,3%,
odpowiednio w grupach EV+P vs CTH. Nie oszacowano HR. W podgrupach pacjentéw kwalifikujgcych sie
i niekwalifikujgcych sie do podania cisplatyny wyniki byty spdjne z wynikami analizy w catej populacji
z odpowiedzig na leczenie —w obu podgrupach odpowiedzi na EV+P byty dtugotrwate, w zwigzku z czym

mediana DoR nie zostata osiggnieta.
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Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Czas do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupach EV+P i CTH byt zblizony — mediana

TTR w obu grupach wyniosta 2,1 miesigca. Nie oszacowano HR.

Analiza w wydtuzonym okresie obserwacji

Odpowiedz na leczenie (ORR)

W analizie przeprowadzonej po dodatkowych 12 miesigcach, w okresie obserwacji o medianie wynosza-
cej blisko 2,5 roku, uzyskano wyniki w petni spdjne z rezultatami gtéwnej analizy badania. Catkowita
lub czesciowa odpowiedzZ na leczenie wg kryteriow RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano u 67,5%
(95% Cl: 62,9%; 71,9%) pacjentdw w grupie EV+P i u 44,2% (95% Cl: 39,5%; 49,0%) chorych leczonych
standardowg CTH. W grupie EV+P, w pordéwnaniu z grupg kontrolna, czesciej uzyskiwano odpowiedz
catkowitg (30,4% vs 14,5%) i odpowiedz czesciowa (37,1% vs 29,7%), a z mniejszg czestoscig niz w grupie
CTH najlepsza odpowiedzig na leczenie byta stabilizacja choroby (19,0% vs 33,8%). Prawdopodobien-
stwo uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie byto istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow

leczonych EV+P: RR = 1,53 (95% ClI: 1,35; 1,73), NNT =5 (95% Cl: 4; 6).

Catkowita odpowiedzZ na leczenie (CR)

Wyniki uzyskane po dodatkowych 12 miesigcach, w okresie obserwacji o medianie wynoszgcej blisko
2,5 roku, byty spdjne z rezultatami gtéwnej analizy badania. Catkowitg odpowied? na leczenie wg kryte-
riéw RECIST v1.1, w ocenie BICR, odnotowano u 30,4% pacjentdw w grupie EV+P iu 14,5% chorych
leczonych standardowg CTH. Prawdopodobienistwo uzyskania potwierdzonej, catkowitej odpowiedzi
na leczenie byto zatem nadal ponaddwukrotnie, istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow leczonych

EV4+P: RR = 2,10 (95% Cl: 1,61; 2,74), NNT = 7 (95% Cl: 5; 10).

Kontrola choroby (DCR)

W wydtuzonym okresie obserwacji kontrole choroby obserwowano u 86,5% pacjentow leczonych EV+P
i u78,0% chorych poddanych CTH. Réznica w DCR na korzys¢ EV+P byta statystycznie istotna: RR =1,11
(95% Cl: 1,04; 1,18), NNT =12 (95% CI: 8; 29). Wyniki te byty spdjne z uzyskanymi w analizie gtéwnej.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W wydtuzonym okresie obserwacji, o medianie okoto 2,5 roku, w populacji pacjentéw, ktérzy uzyskali

odpowied? na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu wystapity u 46,4% i 66,2% chorych, odpowiednio
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w grupach EV+P i CTH. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w grupie EV+P wyniosta 23,3 mie-
sigca, a w grupie CTH — 7,0 miesiecy, co oznacza, ze przecietny czas trwania odpowiedzi u chorych z od-
powiedzig na EV+P byto ponad trzykrotnie dtuzszy, niz u chorych z odpowiedzig na CTH. Szacowane
odsetki pacjentow z odpowiedzig utrzymujgca sie po uptywie 12 i 24 miesiecy od jej uzyskania wyniosty
67,5% vs 35,1% oraz 49,4% vs 24,0%, odpowiednio w grupach EV+P vs CTH. Wyniki te sg spdjne z rezul-

tatami analizy gtowne].
Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DoCR)

W okresie obserwacji o medianie okoto 2,5 roku, w populacji pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg od-
powiedz na leczenie, zdarzenia progresji lub zgonu wystgpity u 22,6% i 46,9% chorych, odpowiednio
w grupach EV+P i CTH. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w grupie EV+P nie zostata osiggnieta
(95% ClI: NE; NE), natomiast w grupie CTH wyniosta 15,2 (95% Cl: 10,3; NE) miesiecy. Szacowane odsetki
pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca sie po uptywie 12 i 24 miesiecy od jej uzyskania wyniosty 84,3%
vs 60,6% oraz 74,3% vs 43,2%, odpowiednio w grupach EV+P vs CTH.

Dolegliwosci bélowe — ocena w kwestionariuszu BPI-SF

Czas do progresji dolegliwosci bolowych (TTPP)

Wg oceny w kwestionariuszy BPI-SF do progresji dolegliwosci bdlowych doszto u 43,3% pacjentow
w grupie EV+P oraz u 40,6% chorych w grupie CTH. Mediana TTPP byta liczbowo dfuzsza u chorych le-
czonych EV+P, niz w grupie CTH, odpowiednio 14,2 vs 10,0 miesigca, jednak hazard wzgledny nie byt
istotny statystycznie: HR =0,92 (95% Cl: 0,72; 1,17); p = 0,48374.

Zmiana nasilenia najgorszego bdlu w 26 tygodniu

W 26 tygodniu od rozpoczecia leczenia srednia ocena najgorszego bélu w obu poréwnywanych grupach
wskazywata na redukcje ocenianych dolegliwosci, przy czym zmniejszenie najgorszego bolu wzgledem
wartosci wyjsciowej byto wieksze w grupie EV+P, niz w grupie CTH, o odpowiednio -0,61 vs -0,03 punktu.
Przedziat ufnosci wokot sredniej réznicy w redukcji najgorszego bélu wskazuje na istotng statystycznie
przewage EV+P nad CTH: MD = -0,58 (95% Cl: -1,05; -0,11). Zblizony wynik odnotowano takze w pod-

grupie pacjentéw z wyjsciowo odczuwanym bdélem silnym lub umiarkowanym.
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Jako$¢ zycia

Ocena w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Mediana czasu do potwierdzonego pogorszenia oceny QoL (TTCD) wg wskaznika GHS/Qol w kwestio-
nariuszu EORTC QLQ-C30 byta liczbowo dtuzsza w grupie EV+P, w pordwnaniu z grupg CTH; odpowiednio
5,9 vs 3,2 miesigca. Hazard wzgledny pogorszenia GHS/QoL nie wskazywat jednak na réznice pomiedzy

grupami: HR = 0,98 (95% CI: 0,79; 1,2).

Poréwnanie srednich zmian wskaznika GHS/Qol w okresie 26 tygodni od rozpoczecia leczenia wskazuje
natomiast na lepszg jakos¢ zycia u pacjentdow poddawanych ocenianej terapii skojarzonej EV+P,
niz w grupie kontrolnej, wynik istotny statystycznie: MD = 2,5 (95% Cl: 0,4; 4,7) pkt. Obserwowana prze-
waga EV+P nad CTH nie spetnia jednak kryteriow minimalnej réznicy istotnej klinicznie (zmiana/réznica
o co najmniej 10 punktdw). Zblizone wyniki uzyskano w podgrupach pacjentéw z wyjsciowo silnymi lub
umiarkowanie nasilonymi dolegliwo$ciami bolowymi oraz w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia cisplatyng; w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny srednia zmiana

GHS/QolL w analizowanym okresie 26 tygodni byta zblizona w poréwnywanych ramionach badania.

Ponadto, w okresie 26 tygodni od rozpoczecia leczenia w obu grupach badania £V-302 obserwowano
pogorszenie jakosci zycia pacjentow w wiekszosci domen funkcjonalnych (z wyjatkiem funkcjonowania
emocjonalnego), przy czym zmiany te byty liczbowo mniejsze u chorych leczonych EV+P w poréwnaniu
z CTH. Istotng statystycznie korzysc z leczenia EV+P, w poréwnaniu z CTH, w postaci mniejszego pogor-
szenia QoL w domenach funkcjonalnych, stwierdzono w odniesieniu do petnienia rél spotecznych (MD
=4,13[95% Cl: 1,47; 6,79]), funkcjonowania fizycznego (MD = 3,62 [95% Cl: 1,54; 5,70]) i funkcjonowa-
nia poznawczego (MD = 2,15 [95% Cl: 0,10; 4,20]); réznica w funkcjonowaniu spotecznym nieistotna
statystycznie (MD = 2,57 [95% Cl: -0,07; 5,22]). W domenie funkcjonowania emocjonalnego odnoto-
wano poprawe w obu grupach badania, liczbowo wiekszg w grupie EV+P wzgledem CTH (MD = 1,89
[95% Cl: -0,19; 3,97]); réznica nieistotna statystycznie. Zadna z opisanych réznic nie spetnia kryterium

istotnosci klinicznej.

Ocena w kwestionariuszu EQ-5D-5L

Srednia punktacja VAS, jak i warto$¢ indeksu uzytecznosci pozostawaty stabilne, przy niewielkich zmia-
nach lub braku zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie trwania badania (ocena EMA — brak

opublikowanych danych liczbowych).
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Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)

TEAEs wg ciezkosci, nasilenia, konsekwencji i zwigzku z leczeniem

W okresie leczenia i do miesigca od ostatniej dawki lekow podawanych w badaniu zdarzenia niepoza-
dane wystepowaty ze zblizong, bardzo wysokg czestoscig w obu grupach badania; odpowiednio 99,8%
vs 98,6% w grupach EV+P vs CTH. TEAEs w > 3 stopniu nasilenia obserwowano z nieznacznie mniejszg
czestoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH, rdznica istotna statystycznie: 73,0% vs 78,8%; RR
=0,93 (95% Cl: 0,86; 1,00), NNT = 18 (95% ClI: 9; 740). Ryzyko ciezkich TEAEs byto istotnie statystycznie
zwiekszone u pacjentéw leczonych EV+P, w poréwnaniu z CTH: 50% vs 39,0%; RR = 1,28 (95% Cl: 1,10;
1,49), NNH = 10 (95% Cl: 6; 23). Nie odnotowano natomiast, pomiedzy poréwnywanymi grupami, zna-
czgcej réznicy ryzyka TEAEs prowadzacych do zgonu: 4,3% vs 3,2%; RR=1,34 (95% Cl: 0,68; 2,63). W gru-
pie leczonej EV+P istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej obserwowano TEAEs prowa-
dzgce do przerwania leczenia (39,8% vs 21,5%; RR = 1,85 [95% Cl: 1,50; 2,29]; NNH = 6 [95% Cl: 5; 9])
lub przerw w podawaniu leku (78,9% vs 64,4%; RR = 1,22 [95% Cl: 1,12; 1,33]; NNH =7 [95% Cl: 5; 12]);

przy zblizonej w obu grupach czestosci TEAEs prowadzgcych do redukcji dawki (41,8% vs 40,9%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem byty czeste w obu grupach badania, odpowiednio 97,0%
i 95,6% w grupach EV+P i CTH. TRAEs w >3 stopniu nasilenia wystepowaty z istotnie statystycznie mniej-
szg czestoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z CTH: 55,9% vs 69,5%; RR = 0,80 (95% CI: 0,72; 0,89), NNT

= 8 (95% Cl: 6; 14). Leczenie EV+P zwigzane byto z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka
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wystgpienia ciezkiego TRAE, w pordownaniu z ryzykiem w grupie CTH: 27,7% vs 19,6%; RR = 1,41 (95%
Cl: 1,11; 1,80), NNH = 13 (95% Cl: 8; 41). Nie stwierdzono natomiast zwigzanego z EV+P wzrostu ryzyka
TRAEs prowadzgcych do zgonu, ktorych czestosé byta taka sama w obu poréwnywanych grupach: 0,9%
vs 0,9% (po 4 wystgpienia w kazdej z grup). Istotnie czeSciej u pacjentéw leczonych EV+P obserwowano
TRAEs prowadzgce do przerwania leczenia (35,0% vs 18,5%; RR = 1,89 [95% Cl: 1,50; 2,40], NNH =7
[95% Cl: 5; 10]) lub do przerw w podawaniu lekéw (68,0% vs 52,9%; RR = 1,28 [95% Cl: 1,15; 1,43], NNH
=7 [95% Cl: 5; 12]); przy zblizonej w obu grupach czestosci TRAEs prowadzacych do redukcji dawki
(40,7% vs 37,9%).

TEAEs odnotowane u >10% pacjentow w grupie EV+P

U pacjentow leczonych EV+P najczesciej zgtaszano TEAEs z grupy zaburzen skory i tkanki podskérnej
(83,2%), zotadka i jelit (75,0%) oraz uktadu nerwowego (74,8%), a najczesciej wystepujacymi TEAE byty
obwodowa neuropatia czuciowa (52,0%), Swiad (41,4%) i biegunka (37,7%).

Sposréd TEAEs odnotowanych u 210% pacjentdw w grupie EV+P wiekszos¢ odnotowanych grup Med-
DRA SOC wystgpita istotnie czesciej u pacjentow leczonych EV+P niz w grupie kontrolnej. Najwieksze
bezwzgledne rdznice na niekorzys¢ EV+P wzgledem CTH wystgpity w przypadku zaburzen skéry i tkanki
podskdrnej (83,2% vs 25,9%; RR = 3,22 [95% Cl: 2,73; 3,79]; NNH = 2 [95% Cl: 2; 2]), zaburzen uktadu
nerwowego (74,8% vs 33,3%; RR = 2,25 [95% Cl: 1,95; 2,60], NNH = 3 [95% Cl: 3; 3]) oraz zaburzen oka
(34,5% vs 6,0%; RR = 5,75 [95% Cl: 3,88; 8,53], NNH = 4 [95% Cl: 3; 5]). Najwieksze bezwzgledne zwiek-
szenie ryzyka poszczegdlnych TEAEs w grupie EV+P vs CTH odnotowano w odniesieniu do obwodowej
neuropatii czuciowej (52,0% vs 10,2%; RR = 5,12 [95% Cl: 3,82; 6,87], NNH = 3 [95% Cl: 3; 3]), Swigdu
(41,4% vs 6,7%; RR = 0,35 [95% Cl: 0,29; 0,40], NNH = 3 [95% Cl: 3; 4]), wysypki plamisto-grudkowej
(33,2% vs 3,5%; RR = 9,58 [95% Cl: 5,73; 16,02], NNH = 4 [95% CI: 3; 5]) i tysienia (34,5% vs 7,9%; RR =
4,40 [95% Cl: 3,11; 6,23], NNH = 4 [95% Cl: 4; 5]).

Odnotowano réwniez TEAEs, ktdre jednoczesnie wystepowaty u 210% pacjentéw leczonych EV+P, ale
istotnie statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych standardowej CTH: zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego — ogdtem (35,7% vs 78,5%; RR = 0,45 [95% Cl: 0,40; 0,52], NNT = 3 [95% Cl: 3; 3]) oraz niedo-
krwistos¢ (24,5% vs 61,7%; RR = 0,40 [95% Cl: 0,33; 0,48], NNT = 3 [95% CI: 3; 4]), neutropenia (9,8%
vs 41,8%; RR = 0,23 [95% Cl: 0,17; 0,32], NNT =4 [95% Cl: 3; 4]), nudnosci (26,4% vs 41,1%; RR = 0,64
[95% Cl: 0,53; 0,78], NNT = 7 [95% CI: 5; 12]) i zaparcia (26,4% vs 33,9%; RR = 0,78 [95% CI: 0,63; 0,95],
NNT = 14 [95% Cl: 8; 66]).
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TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnotowane u >3% pacjentow w grupie EV+P (analiza gtdwna)

Ogotem TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia w grupie EV+P byty obserwowane z mniejszg czestoscig, niz

w grupie kontrolnej: 70,9% vs 78,1%; RR = 0,91 (95% Cl: 0,84; 0,98), NNT = 14 (95% Cl: 8; 73).

U pacjentéw leczonych EV+P w 3 lub 4 stopniu nasilenia najczesciej zgtaszano TEAEs z grupy zaburzen
metabolizmu i odzywiania (19,5%), skory i tkanki podskdrnej (17,7%) oraz zakazen i zarazen pasozytni-
czych (16,8%), a najczesciej wystepujgcymi, powaznymi TEAE byty wysypka plamisto-grudkowa (8,2%),
hiperglikemia (7,3%) i niedokrwistos¢ (7,0%).

Sposrod powaznych (stopien 3 lub 4) TEAEs odnotowanych u 23% pacjentéw w grupie EV+P, istotnie
czesciej w grupie nowej terapii w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano, przy najwiekszych rézni-
cach bezwzglednych na niekorzy$¢ ocenianej terapii, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (17,7% vs
0,5%; RR = 38,38 [95% Cl: 9,49; 155,21], NNH = 6 [95% ClI: 5, 8]), zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(19,5% vs 10,6%; RR = 1,84 [95% Cl: 1,32; 2,57], NNH =12 [95% Cl: 8; 24]) oraz wysypke plamisto-grud-
kowg (8,2% vs 0,0%; RR = 71,84 [95% Cl: 4,42; 1166,82], 13 [95% Cl: 10; 18]); mniejsze, ale rowniez
istotne na niekorzysé EV+P rdéznice wzgledem grupy CTH wystgpity w odniesieniu do zaburzen zotgdka
ijelit(12,5%vs 7,6%; RR =1,64 [95% Cl: 1,09; 2,47], NNH =21 [95% Cl: 12; 111]), biegunki (4,5% vs 1,4%;
RR=3,28[95% Cl: 1,33; 8,09], NNH =32 [95% Cl: 19; 109]), zwiekszonej aktywnosci lipazy (2,0% vs 0,0%;
RR =18,70 [95% ClI: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% Cl: 30; 154]), spadku masy ciata (3,6% vs 0,2%; RR =
15,75 [95% Cl: 2,10; 118,21], NNH = 30 [95% ClI: 20; 63]), hiperglikemii (7,3% vs 0,7%; RR = 10,50 [95%
Cl: 3,24; 34,02], NNH = 16 [95% Cl: 11; 25]), zaburzen uktadu nerwowego (9,3% vs 1,8%; RR = 5,04 [95%
Cl: 2,39; 10,63], NNH = 14 [95% Cl: 10; 23]), obwodowe]j neuropatii czuciowej (3,9% vs 0,0%; RR = 34,44
[95% Cl: 2,08; 570,98], NNH = 26 [95% Cl: 18; 50]) i ostrego uszkodzenia nerek (5,0% vs 2,3%; RR = 2,17
[95% Cl: 1,04; 4,52], NNH = 38 [95% Cl: 20; 475]).

Odnotowano réwniez TEAEs, ktére jednoczesnie wystepowaty w 3 lub 4 stopniu nasilenia u 23% pacjen-
téw leczonych EV+P, ale istotnie statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych standardowej CTH —
byty to: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (13,6% vs 56,6%; RR = 0,24 [95% Cl: 0,19; 0,31], NNT =3
[95% Cl: 3; 3]), niedokrwisto$¢ (7,0% vs 34,2%; RR = 0,21 [95% Cl: 0,14; 0,30], NNT =4 [95% ClI: 4; 5])
i neutropenia (5,0% vs 30,0%; RR = 0,17 [95% Cl: 0,11; 0,26], NNT =4 [95% CI: 4; 5]).
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N

Ciezkie TEAEs odnotowane u >1% pacjentéw w grupie EV+P

Ogdtem SAEs, bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg czesto-
$cig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng: 50,0% vs 39,0%; RR = 1,28 (95% Cl: 1,10; 1,49),
NNH =10 (95% Cl: 6; 23).

U pacjentdw leczonych EV+P najczesciej zgtaszano SAEs z grupy zakazen i zarazen pasozytniczych

—_

15,9%), zaburzen zotadka i jelit (10,7%) oraz zaburzen nerek i drég moczowych (8,9%). Najczesciej wy-

stepujgcymi SAEs byty ostre uszkodzenie nerek (5,2%), zakazenie drég moczowych (3,6%) i biegunka

—_

3,2%).
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Sposrdd ciezkich TEAEs odnotowanych u >1% pacjentdw w grupie EV+P, istotnie czesciej w grupie oce-
nianej interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowywano, przy najwiekszych rdznicach bez-
wzglednych na niekorzys¢ ocenianej terapii, zaburzenia zotadka i jelit (10,7% vs 3,9%; RR = 2,72 [95% ClI:
1,59; 4,66], NNH = 15 [95% Cl: 10; 30]), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (5,9% vs 0,2%; RR = 25,59
[95% Cl: 3,49; 187,72], NNH = 18 [95% ClI: 13; 30]) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersio-
wej i srédpiersia (8,6% vs 3,5%; RR = 2,49 [95% Cl: 1,39; 4,46], NNH = 20 [95% ClI: 13; 50]); mniejsze, ale
rowniez istotne na niekorzy$é EV+P rdznice wzgledem grupy CTH wystgpity w odniesieniu do biegunki
(3,2% vs 0,5%; RR = 6,89 [95% Cl: 1,57; 30,13], NNH =37 [95% Cl: 23; 105]), ostrego uszkodzenia nerek
(5,2% vs 2,5%; RR = 2,06 [95% Cl: 1,02; 4,17], NNH =38 [95% Cl: 20; 752]) i zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%;
RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% Cl: 30; 154]).

Obserwowano réwniez SAEs, ktére jednoczesnie wystepowaty u 21% pacjentow leczonych EV+P, ale
istotnie statystycznie rzadziej, niz u chorych poddanych standardowej CTH — byty to: zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (2,5% vs 9,7%; RR = 0,26 [95% Cl: 0,13; 0,49], NNT = 14 [95% Cl: 10; 25]), niedokrwi-
stos¢ (0,7% vs 3,9%; RR = 0,17 [95% Cl: 0,05; 0,59], NNT = 31 [95% Cl: 20; 80]) oraz zakazenie drég
moczowych (3,6% vs 7,2%; RR = 0,51 [95% CI: 0,28; 0,91], NNT = 29 [95% Cl: 16; 189]).

TEAEs prowadzgce do przerwania leczenia odnotowane u >1% pacjentéw w grupie EV+P

Ogdtem TEAEs prowadzgce do przerwania leczenia, wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg cze-
stoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupa kontrolng: 39,8% vs 21,5%; RR = 1,85 (95% Cl: 1,50; 2,29),
NNH =6 (95% Cl: 5; 9).

U pacjentéw leczonych EV+P najczesciej do przerwania leczenia prowadzity TEAEs z grup zaburzen
uktadu nerwowego (16,1%), zaburzen skéry i tkanki podskornej (6,8%) oraz zaburzen uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srédpiersia (5,0%). Najczesciej jako TEAE stanowigce przyczyne przerwania le-
czenia zgtaszano obwodowa neuropatie czuciowa (11,1%), zapalenie ptuc (2,0%) i wysypke plamisto-

grudkows (1,6%).

Sposrod TEAEs prowadzgcych do przerwania leczenia u >1% pacjentéw w grupie EV+P, istotnie czesciej
w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowywano, przy najwiekszych réz-
nicach bezwzglednych na niekorzys¢ ocenianej terapii, zaburzenia uktadu nerwowego (16,1% vs 0,5%;
RR = 34,94 [95% ClI: 8,62; 141,53], NNH = 7 [95% Cl: 6; 9]), obwodowa neuropatie czuciowg (11,1%
vs 0,2%, RR = 48,22 [95% Cl: 6,69; 347,65], NNH = 10 [95% Cl: 8; 13]) oraz zaburzenia skory i tkanki
podskdérnej (6,8% vs 0,2%, RR = 29,52 [95% Cl: 4,04; 215,53], NNH = 16 [95% Cl: 12; 24]); mnigjsze, ale

rowniez istotne na niekorzys¢ EV+P rdznice wzgledem grupy CTH wystgpity w ryzyku zaburzen uktadu
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oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (5,0% vs 0,5%; RR = 10,83 [95% Cl: 2,56; 45,75], NNH = 23
[95% Cl: 15; 42]) i zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%; RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% ClI:
30; 154]).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAES)

TRAEs najczestsze lub wystepujgce w duzym nasileniu

Ogotem TRAEs, bez wzgledu na stopnien nasilenia, wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach EV+P
i CTH (97,0% vs 95,6%). W grupie EV+P najczesciej obserwowanymi TRAEs byty obwodowa neuropatia
czuciowa (50,0%), swiad (39,8%) i tysienie (33,2%). W zwigzku ze standardowg CTH najczesciej wyste-
powaty niedokrwistos¢ (56,6%), neutropenia (41,6%) i nudnosci (38,8%). U pacjentéw leczonych EV+P
istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej stwierdzano zwigzang z leczeniem obwodowa
neuropatie czuciowg (50,0% vs 9,9%; RR = 5,03 [95% Cl: 3,73; 6,79], NNH = 3 [95% Cl: 3; 3]), swiad
(39,8% vs 4,8%; RR = 8,20 [95% CI: 5,32; 12,64], NNH = 3 [95% Cl: 3; 4]), tysienie (33,2% vs 7,9%; RR =
4,23 [95% Cl: 2,98; 5,99], NNH = 4 [95% CI: 4; 5]), wysypke plamisto-grudkowg (32,7% vs 3,2%; RR =
10,12 [95% Cl: 5,94; 17,24], NNH = 4 [95% Cl: 3; 5]), biegunke (27,5% vs 11,1%; RR = 2,48 [95% Cl: 1,83;
3,37]; NNH =7 [95% Cl: 5; 9]) i hiperglikemie (10,9% vs 0,7%; RR = 15,75 [95% Cl: 4,94; 50,17], NNH =
10 [95% ClI: 8; 14]). Z kolei ryzyko nastepujgcych TRAEs byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
EV+P w poréwnaniu z CTH: zmeczenie (29,3% vs 36,0%; RR = 0,81 [95% Cl: 0,67; 0,99], NNT = 15 [95%
Cl: 8; 200]), nudnosci (20,2% vs 38,8%; RR = 0,52 [95% Cl: 0,42; 0,65], NNT = 6 [95% Cl: 5; 8]), niedo-
krwistos¢ (13,9% vs 56,6%; RR = 0,25 [95% Cl: 0,19; 0,31], NNT = 3 [95% Cl: 3; 3]), neutropenia (9,1% vs
41,6%; RR =0,22 [95% Cl: 0,16; 0,30], NNT =4 [95% Cl: 3; 4]), zmniejszona liczba neutrofilow (3,6% vs
12,5%; RR =0,29 [95% Cl: 0,17; 0,50], NNT = 12 [95% Cl: 9; 19]), matoptytkowos¢ (3,4% vs 34,2%; RR =
0,10 [95% CI: 0,06; 0,17]; NNT = 4 [95% Cl: 3; 4]), zmniejszona liczba ptytek (0,7% vs 14,5%; RR = 0,05
[95% CI: 0,01; 0,15]; NNT = 8 [95% Cl: 6; 10]).

Ryzyko wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia ogétem byto istotnie statystycznie mniejsze
u chorych leczonych EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng (55,9% vs 69,5%; RR = 0,80 [95% Cl: 0,72;
0,89], NNT =8 [95% Cl: 6; 14]). W grupie EV+P najczesciej obserwowanymi, powaznymi TRAEs byty wy-
sypka plamisto-grudkowa (7,7%), hiperglikemia (5,0%) i neutropenia (4,8%); w grupie CTH najczesciej
zgtaszano niedokrwistos¢ (31,4%), neutropenie (30,0%) i matoptytkowosé¢ (19,4%). U pacjentéw leczo-
nych EV+P istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej stwierdzano zwigzang z leczeniem, powazng obwo-
dowa neuropatie czuciowg (3,6% vs 0,0%; RR = 32,48 [95% Cl: 1,95; 539,63], NNH =28 [95% Cl: 19; 55]),
wysypke plamisto-grudkows (7,7% vs 0,0%; RR = 67,90 [95% Cl: 4,18; 1104,09], NNH = 13 [95% Cl: 10;
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20]), biegunke (3,6% vs 0,7%; RR = 5,25 [95% Cl: 1,54; 17,88], NNH = 34 [95% Cl: 21; 98]) oraz hipergli-
kemie (5,0% vs 0,0%; RR = 44,29 [95% Cl: 2,69; 727,75], NNH = 20 [95% Cl: 15; 35]). Istotnie rzadziej
u chorych leczonych EV+P niz w grupie CTH stwierdzano natomiast powazng, zwigzang z leczeniem nie-
dokrwistosc (3,4% vs 31,4%; RR = 0,11 [95% Cl: 0,06; 0,18], NNT = 4 [95% CI: 4; 5]), neutropenie (4,8%
vs 30,0%; RR = 0,16 [95% Cl: 0,10; 0,25], NNT = 4 [95% Cl: 4; 5]), zmniejszong liczbe neutrofiléw (2,5%
vs 9,0%; RR = 0,28 [95% Cl: 0,14; 0,53], NNT = 16 [95% Cl: 11; 30]), matoptytkowosé¢ (0,5% vs 19,4%; RR
=0,02 [95% Cl: 0,01; 0,09], NNT = 6 [95% Cl: 5; 7]) oraz zmniejszong liczbe ptytek (0,0% vs 6,5%; RR =
0,02 [95% CI: 0,00; 0,28], NNT = 16 [95% Cl: 12; 25]).

Podobnie jak w analizie gtdwnej, w wydtuzonym okresie obserwacji (mediana ok. 2,5 roku) ryzyko wy-
stgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia ogétem byto istotnie statystycznie mniejsze u chorych
leczonych EV+P, w poréwnaniu z grupg kontrolng (57,3% vs 69,5%; RR = 0,82 [95% Cl: 0,74; 0,91], NNT
=9 [95% Cl: 6; 17]). Profil TRAEs najczesciej wystepujgcych u chorych leczonych EV+P pozostat spdjny
z zaobserwowanym w ramach analizy gtdwnej, w zakresie czestosci wystepowania, jak i stopnia nasile-
nia poszczegdlnych zdarzen. Jak podajg autorzy badania, w wydfuzonej obserwacji nie wystgpity nowe

sygnaty dotyczace bezpieczenstwa terapii EV+P.

Ciezkie TRAEs

Zgodnie z oceng EMA (przeprowadzong na podstawie danych z analizy gtéwnej), w grupie EV+P badania
EV-302 nie stwierdzono zadnych ciezkich TRAEs (SAEs zwigzanych z leczeniem) wystepujgcych u >3%
pacjentéw (wedtug MedDRA PT). W grupie poddawanej CTH ciezkimi TRAEs obserwowanymi u >3% pa-
cjentéw (wedtug MedDRA PT) byty niedokrwistosé (3,7%) i matoptytkowos¢ (3,0%). Nie odnotowano
zadnych ciezkich TRAEs, ktdre wystepowatyby o >5% czesciej w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W okresie obserwacji o medianie ok. 2,5 roku w badaniu EV-302 odnotowano odpowiednio
5(1,1%) i 4 (0,9%) zgony zwigzane z leczeniem, odpowiednio w grupach EV+P i CTH. Rdznica pomiedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

TRAEs prowadzace do przerwania leczenia

Ogotem TRAEs prowadzgce do przerwania leczenia, wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg cze-
stoscig w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupa kontrolna: 35,0% vs 18,5%; RR = 1,89 (95% Cl: 1,50; 2,40),
NNH = 7 (95% CI: 5; 10).

U pacjentéw leczonych EV+P najczesciej do przerwania leczenia prowadzity TRAEs z grup zaburzen

uktadu nerwowego (15,0%), skory i tkanki podskérnej (6,8%) oraz uktadu oddechowego, klatki
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piersiowej i Srodpiersia (4,5%). Najczesciej jako TRAE stanowigce przyczyne przerwania leczenia w gru-

pie EV+P zgtaszano obwodowag neuropatie czuciowa (10,7%), a w grupie CTH — niedokrwistosc¢ (2,8%).

Istotnie statystycznie zwiekszone ryzyko przerwania leczenia z powodu AE zwigzanego z leczeniem
w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH, odnotowano w przypadku zaburzen uktadu nerwowego
(15,0% vs 0,2%; RR = 64,95 [95% Cl: 9,06; 465,87], NNH = 7 [95% Cl: 6; 9]), obwodowej neuropatii czu-
ciowej (10,7% vs 0,2%; RR = 46,25 [95% Cl: 6,41; 333,74], NNH = 10 [95% Cl: 8; 14]), zaburzen ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (4,5% vs 0,0%; RR = 40,35 [95% Cl: 2,45; 665,04], NNH =
22 [95% Cl: 16; 40]), zapalenia ptuc (2,0% vs 0,0%; RR = 18,70 [95% Cl: 1,09; 320,27], NNH = 49 [95% ClI:
30; 154]) oraz zaburzen skory i tkanki podskérnej (6,8% vs 0,2%; RR = 29,52 [95% Cl: 4,04; 215,53], NNH
=16 [95% Cl: 12; 24]).

Istotnie rzadziej w grupie EV+P wzgledem CTH leczenie byto przerywane z powodu zwigzanej z lecze-

niem niedokrwistosci (0,2% vs 2,8%; RR = 0,08 [95% Cl: 0,01; 0,63), NNT =40 [95% Cl: 25; 107)).

Zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem specjalnego monitorowania (AESIs)

AESIs zdefiniowane dla enfortumabu wedotyny

Sposrod AESIs o znanym zwigzku ze stosowaniem EV w dowolnym stopniu nasilenia najczesciej w grupie
EV+P odnotowywano reakcje skorne (66,8%), neuropatie obwodowa (63,2%) oraz obwodowg neuropa-
tie czuciowa (59,1%). Wiekszos¢ AESIs o znanym zwigzku z EV wystgpito istotnie statystycznie czesciej
w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH: reakcje skorne (66,8% vs 13,9%; RR = 4,82 [95% Cl: 3,78;
6,15], NNH =2 [95% Cl: 2; 3]), neuropatia obwodowa (63,2% vs 12,2%; RR = 5,16 [95% ClI: 3,97; 6,71],
NNH =2 [95% Cl: 2; 3]), obwodowa neuropatia czuciowa (59,1% vs 11,8%; RR = 5,02 [95% Cl: 3,83; 6,57],
NNH =3 [95% Cl: 2; 3]), obwodowa neuropatia ruchowa (10,0% vs 1,2%; RR = 8,66 [95% Cl: 3,47; 21,63],
NNH =12 [95% Cl: 9; 18]), zaburzenia oka (21,4% vs 2,8%; RR = 7,71 [95% Cl: 4,29; 13,85], NNH = 6 [95%
Cl: 5; 7]), sucho$¢ oka (18,6% vs 1,8%; RR = 10,09 [95% Cl: 4,94; 20,59], NNH = 6 [95% CI: 5; 8]) i hiper-
glikemia (13,0% vs 0,7%; RR = 18,70 [95% Cl: 5,90; 59,25], NNH = 9 [95% Cl: 7; 12]). Zblizona w obu

grupach byta natomiast czesto$¢ reakcji zwigzanych z wlewem.

Sposrod AESIs o znanym zwigzku ze stosowaniem EV obserwowanych w 3=5 stopniu nasilenia najcze-
Sciej w grupie EV+P odnotowywano reakcje skdrne (15,5%), neuropatie obwodowag 30 (6,8%) i hipergli-
kemie (6,1%). Wiekszos$¢ powaznych AESIs o znanym zwigzku z EV wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie EV+P, w porownaniu z grupg CTH: reakcje skérne (15,5% vs 0,2%; RR = 66,92 [95% Cl:
9,33; 479,78], NNH = 7 [95% Cl: 6; 9]), neuropatia obwodowa (6,8% vs 0,0%; RR = 60,03 [95% Cl: 3,68;
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978,64], NNH = 15 [95% Cl: 11; 23]), obwodowa neuropatia czuciowa (4,3% vs 0,0%; RR = 38,38 [95%
Cl: 2,32;633,68], NNH =24 [95% Cl: 16; 43]), obwodowa neuropatia ruchowa (2,7% vs 0,0%; RR = 24,60
[95% Cl: 1,46; 414,25], NNH = 37 [95% ClI: 24; 88]), hiperglikemia (6,1% vs 0,0%; RR = 54,13 [95% CI:
3,31; 884,55], NNH = 17 [95% Cl: 12; 26]). W Zzadnej z grup badania nie odnotowano wystgpienia w 3-5
stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem EV zaburzen oka, suchosci oka ani reakcji zwigzanych z wle-

wem.

Wiekszos¢ z odnotowanych AESIs byto mozliwych do opanowania poprzez modyfikacje dawkowania.

W okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5 roku (mediana) profil AESIs zwigzanych z leczeniem EV

pozostat spojny z wynikami analizy gtédwnej.

AESIs zdefiniowane dla pembrolizumabu

Najczesciej wystepujgce AESIs zdefiniowane dla pembrolizumabu byty jednoczesnie istotnie statystycz-
nie czesciej obserwowane w grupie EV+P, w poréwnaniu z grupg CTH — byty to: powazne reakcje skérne
(17,1% vs 0,5%; RR = 36,90 [95% Cl: 9,12; 149,35], NNH = 7 [95% Cl: 5; 8]), niedoczynnos¢ tarczycy
(10,7% vs 0,7%, RR = 15,42 [95% Cl: 4,84; 49,16], NNH = 11 [95% Cl: 8; 15]), zapalenie ptuc (9,5% vs
0,2%; RR=41,33[95% Cl: 5,71; 298,97], NNH =11 [95% CI: 9; 16]), nadczynnos$¢ tarczycy (4,5% vs 0,5%;
RR =9,84 [95% Cl: 2,31; 41,85], NNH = 25 [95% Cl: 17; 50]), zapalenie watroby (3,2% vs 0,5%; RR = 6,89
[95% Cl: 1,57; 30,13], NNH = 37 [95% Cl: 23; 105]) i zapalenie jelita grubego (2,7% vs 0,0%; RR = 24,60
[95% Cl: 1,46; 414,25], NNH =37 [95% Cl: 24; 88]).

Takze najczesciej wystepujace AESIs w stopniu 3=5 predefiniowane dla pembrolizumabu byty jednocze-
$nie istotnie statystycznie czesciej obserwowane w grupie EV+P, w pordéwnaniu z grupg CTH — byty to:
powazne reakcje skérne (11,8% vs 0,0%; RR = 103,33 [95% Cl: 6,40; 1668,67], NNH =9 [95% Cl: 7; 12])
i zapalenie ptuc (3,6% vs 0,2%; RR = 15,75 [95% Cl: 2,10; 118,21], NNH = 30 [95% CI: 20; 63]).

Wiekszos¢ z odnotowanych AESIs byto mozliwych do opanowania poprzez modyfikacje dawkowania.

W okresie obserwacji wydtuzonym do ok. 2,5 roku (mediana) profil AESIs zdefiniowanych dla pembroli-

zumabu pozostat spdjny z wynikami analizy gtéwnej.
Bezpieczenstwo w podgrupach pacjentéw kwalifikujgcych lub niekwalifikujgcych sie do leczenia cispla-
tyna

Profil zdarzen niepozgdanych, bedgcych przedmiotem specjalnego monitorowania, predefiniowanych

w protokole badania odrebnie dla EV i pembrolizumabu na podstawie wcze$niejszych badan i
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doswiadczenia klinicznego, w analizie uwzgledniajgcej wyjsciowy status pacjentow pod wzgledem moz-
liwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng, byt generalnie spdjny z oceng ryzyka TRAEs i AESIs w ogdlnej
populacji oceny bezpieczeristwa. W obu podgrupach TRAEs w >3 stopniu nasilenia w obu podgrupach
wystepowaty nieco czesciej u chorych leczonych CTH. W obu podgrupach najczesciej notowanymi AESIs
zwigzanymi z leczeniem EV byty reakcje skorne, hiperglikemia i neuropatia obwodowa, a najczesciej no-

towanymi AESIs predefiniowanymi dla pembrolizumabu — powazne reakcje skdrne i zapalenie ptuc.
Immunogennos¢

Wyjsciowo w grupie EV+P nie wykryto obecnosci ADA u 358/377 ocenianych chorych. Po rozpoczeciu
leczenia 96,9% pacjentow w tej podgrupie nadal miata wynik ujemny. U 3,1% odnotowano, po rozpo-
czeciu leczenia, obecno$é badanych przeciwciat. U pozostatych 19/377 chorych z dostepnymi probkami
wyjsciowo wynik oznaczenia ADA byt dodatni. U wiekszosci, 57,9%, z nich nie wykryto przeciwciat
w probkach pobieranych po rozpoczeciu leczenia. Badane przeciwciata utrzymywaty sie w surowicy
42,1% chorych w tej podgrupie. U zadnego z pacjentéw dodatnie miano przeciwciat nie byto obserwo-

wane w badaniu po wzmocnieniu podaniem leku.

EV+P — badania kliniczne bez witasciwej grupy kontrolnej (EV-103: kohorty DE/A i K)

Badanie EV-103 to wieloosrodkowe, wielokohortowe badanie kliniczne Ib/Il fazy, oceniajgce bezpieczen-
stwo i aktywno$¢ przeciwnowotworowg enfortumabu wedotyny stosowanego w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z innymi terapiami u chorych na la/mUC. Badanie obejmowato wiele kohort uwzglednionych
w nastepujacych fazach: eskalacja dawki, rozszerzenie dawki i badanie z randomizacja. Do niniejszej ana-
lizy klinicznej wtgczono dwie odrebne kohorty oceniane w ramach EV-103, zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego: kohorty DE/A i K. Obie wymienione kohorty to eks-
perymentalne préby kliniczne, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo EV+P w leczeniu chorych na
uprzednio nieleczonego la/mUC, ktdérzy nie kwalifikowali sie do chemioterapii opartej na cisplatynie.
Kohorta DE/A obejmowata chorych zakwalifikowanych do kohorty A (cze$é fazy rozszerzania dawki) oraz
wybranych pacjentéw z kohorty ocenianej w ramach fazy eskalacji dawki (DE, dose escalation), analize
przeprowadzono w schemacie jednoramiennym. Kohorta K to préba z randomizacjg, w ramach ktorej
wtgczanych pacjentéw losowo przypisywano do jednej z grup leczonych: EV z pembrolizumabem vs EV
w monoterapii. Jednak, EV w monoterapii nie jest wtasciwym komparatorem w niniejszej analizie kli-
nicznej, w zwigzku z czym nie ekstrahowano danych dla tej grupy chorych i na potrzeby analizy wtasnej

grupe pacjentéw leczonych EV+P w kohorcie K traktowano jako prébe bez grupy kontrolne;.
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W obu analizowanych kohortach oceniang interwencje stanowito leczenie skojarzone enfortumabem
wedotyny z pembrolizumabem (EV+P). EV w dawce réownej 1,25 mg/kg (maksymalna dawka catkowita:
125 mg) podawano dozylnie w dniach 1 i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu, a pembrolizumab w statej
dawce 200 mg stosowano dozylnie w1l dniu kazdego cyklu. Zaplanowane leczenie kontynuowano
do czasu stwierdzenia radiologicznie potwierdzonej progresji choroby (dopuszczano pewne wyjatki),
nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej
terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia cigzy, zakoficzenia badania przez sponsora lub otrzymania

maksymalnej dopuszczalnej liczby cykli leczenia pembrolizumabem.

Zaréwno kohorta DE/A, jak i kohorta K to préby wieloosrodkowe, ktdre na potrzeby analizy wtasnej trak-
towano jako otwarte, eksperymentalne préby kliniczne, bez wtasciwych grup kontrolnych — podtyp Il D

w klasyfikacji AOTMIT. Sg to préby kliniczne wysokiej jakosci, ocenione na 7/8 punktow w skali NICE.

W analizie wykorzystano nastepujgce zrddta danych dla kohorty DE/A: publikacje gtéwng Hoimes 2023,
doniesienia konferencyjne Friedlander 2021a (+poster Friedlander 2021b), Gupta 2023 i Rosenberg
2024a (+poster Rosenberg 2024b) oraz dokumenty EPAR Keytruda 2024 i EPAR Padcev 2024. Dla kohorty
K informacje zaczerpnieto z publikacji gtdwnej O’Donnell 2023a oraz z nastepujacych zrédet: publikacja
Milowsky 2024, doniesienie konferencyjne Friedlander 2023a (+ prezentacja Friedlander 2023b), doku-
menty EPAR Keytruda 2024.i EPAR Padcev 2024. Dla obu kohort informacje dot. metodyki pochodzity ze
wspodlnego protokotu (dla badania £V-103), stanowigcego zatgcznik do publikacji O’Donnell 2023a.

Liczebnos$¢ analizowanych grup, obejmujgcych pacjentéw leczonych EV+P wyniosta 45 chorych w kohor-
cie DE/A oraz 76 chorych w kohorcie K. W analizowanych kohortach mezczyzni stanowili kolejno 80,0%
oraz 71,1% chorych, a mediana wieku leczonych pacjentéw byta réwna odpowiednio 69 oraz 71 lat.
W obu kohortach, w wiekszosci przypadkow guz pierwotny byt zlokalizowany w pecherzu moczowym
(DE/A: 66,7%, K: 60,5%), u prawie potowy pacjentow obecny byt rak urotelialny z komponentg innych
podtypow histologicznych (DE/A: 48,9%, K: 47,4%), a przerzuty do narzadéw wewnetrznych byty obecne
u wiekszosci chorych (DE/A: 84,4%, K: 84,2%). Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, wszyscy pacjenci

zostali uznani przez badacza za osoby niekwalifikujgce sie do terapii opartej na cisplatynie.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie

W analizie ORR w ocenie BICR, przy uwzglednieniu najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla ko-

horty DE/A, odsetek pacjentéw leczonych EV+P, u ktérych wystgpita potwierdzona odpowied?
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na leczenie byt réwny 73,3% (CR: 15,6%, PR: u 57,8%). Kontrole choroby uzyskano u 84,4% chorych.
W analizowanej kohorcie, wsrdd 33 pacjentdw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie EV+P, mediana
DoR wyniosta 22,1 miesigca, a prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi przez co najmniej rok
oszacowano na 63,9% i przez co najmniej 2, 3, 4 lub 5 lat — na 47,0%. W najbardziej aktualnej analizie
dla kohorty K, odsetek pacjentéw z ORR byt rowny 64,5% (CR: 10,5%, PR: 53,9%). Wsrdd 49 chorych,
u ktorych wystgpita ORR, mediana TTR byta réwna 2,07 miesigca, a mediana DoR nie zostata osiggnieta.

U 65,6% chorych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez > 12 miesiecy.

Dla kohorty DE/A, wyniki analizy ORR w ocenie badacza, byty dostepne dla mediany obserwacji rowne;j

24,9 miesigca. odsetek pacjentéw z ORR byt rowny 73,3% (CR: 15,6%, PR: 57,8%), a kontrole choroby
uzyskano u 93,3% chorych leczonych EV+P. W analizowanej kohorcie, wsréd chorych z potwierdzong
odpowiedzig na leczenie, mediana TTR byfa rowna 2,1 miesigca, a mediana DoR — 25,6 miesigca. Praw-
dopodobienistwo utrzymywania sie odpowiedzi przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 63,6%,
a przez co najmniej 24 miesigce —na 50,3%. Z kolei, w kohorcie K (analiza pierwotna, mediana obserwa-
cji: 14,8 mies.), ORR odnotowano u 61,8% chorych, w tym CR — u 11,8%, a PR — u 50,0% pacjentow.
Kontrole choroby uzyskano u 86,8% pacjentéw leczonych EV+P. Uzyskane wyniki byty spdjne z podsta-

wowa wersjg analizy ORR, prowadzonej wedtug oceny BICR, stopien zgodnosci wynidst 86,7%.
Przezycie wolne od progresji choroby

W kohorcie DE/A, do DCO 13.10.2020, wérdd chorych leczonych EV+P odnotowano 23 zdarzenia PFS.
Mediana PFS (w ocenie badacza) wyniosta 12,3 miesigca, 12-miesieczne PFS oszacowano na 52,1%, a 24-
miesieczne PFS — na 45,5%. W analizie uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres obserwacji (DCO
20.11.2023), mediana PFS (ocena BICR) wyniosta 12,7 miesigca, a prawdopodobienstwo pozostawania
bez zdarzenia (tj. progresji choroby lub zgonu) po roku oszacowano na 55,0%, po 2 latach — na 41,1%,
a po 3,4i5latach—na 38,2%. W kohorcie K, w analizie pierwotnej, do DCO 10.06.2022), wsrdd chorych
leczonych EV+P wystgpito 31 zdarzen progresji lub zgonu, mediana PFS nie zostata osiggnieta, 6-mie-
sieczne PFS oszacowano na 73,8%, a 12-miesieczne PFS —na 55,1%. W analizie uaktualnionej, uwzgled-

niajgcej dodatkowe 3 miesigce obserwacji odnotowano bardzo zblizone wyniki.

Przezycie catkowite

W kohorcie DE/A, w najbardziej aktualnej analizie (mediana obserwacji réwna 62,1 mies.) zaobserwo-
wano nastepujgce wyniki: zdarzenie (zgon) wystgpito u 25 pacjentéw leczonych EV+P, a mediana OS
byta réwna 26,1 miesigca. Prawdopodobienstwa przezycia co najmniej roku oraz 2, 3i 4 lat od rozpo-

czecia leczenia EV+P oszacowane na odpowiednio: 83,4% oraz 56,4%, 49,1%, 44,1% i 41,5%. W analizie
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uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla kohorty K (mediana obserwacji: 17,6 mies.)
odnotowano 23 zgony wsrod pacjentédw leczonych EV+P. Mediana OS nie zostata osiggnieta, a prawdo-

podobienstwa przezycia przez co najmniej 6 i 12 miesiecy oszacowano kolejno na 88,2% oraz 81,5%.

Jakosé zycia

Informacje dotyczace jakosci zycia pacjentdw leczonych EV+P dostepne byly jedynie dla kohorty K (dane
dla DCO 10.06.2022, zaczerpniete z publikacji Milowsky 2024). Analize PROs prowadzono w populacji
wszystkich pacjentow, ktoérzy w momencie oceny wyjsciowej, przed rozpoczeciem leczenia, odpowie-

dzieli na co najmniej jedno pytanie z zadanych kwestionariuszy (N = 65).

Ocena w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30:

e GHS/Qol utrzymywat sie na wzglednie stabilnym poziomie przez wiekszos¢ analizowanego
okresu obserwacji — obserwowane wahania nie przekroczyty granicy istotnosci klinicznej ($red-
nia zmiana po 24 tyg.: 1,59 pkt. [SE: 2,84]). Zaobserwowano istotng klinicznie poprawe w zakre-
sie funkcjonowania emocjonalnego chorych (Srednia zmiana po 24 tyg.: 10,20 pkt. [SE: 2,43]).
W odniesieniu do pozostatych domen funkcjonalnych, odnotowano pewne zmiany w zakresie
funkcjonowania chorych podczas leczenia EV+P jednak nie byty one istotne klinicznie.

e Porozpoczeciu leczenia EV+P zaobserwowano istotng klinicznie poprawe w zakresie dolegliwo-
$ci bolowych ($rednia zmiana po 24 tyg.: —14,99 pkt. [SE: 3,56[) i zaburzen snu (Srednia zmiana
po 24 tyg.: —15,22 pkt. [SE: 3,92]). Ponadto, podczas leczenia EV+P zaobserwowano poprawe
w odniesieniu do wystepowania zapar¢, jednak wspomniana zmiana nie osiggneta istotnosci kli-
nicznej (Srednia zmiana po 24 tyg.: —8,01 [SE: 3,54]). Po okoto 3 tygodniach zaobserwowano
istotne klinicznie pogorszenie w zakresie wystepowania biegunki (srednia zmiana: 12,57 pkt.
[SE: 2,73]), z nastepujgcym powrotem do stanu zblizonego do wyjsciowego. Dla pozostatych do-
men dotyczacych wystepowania objawdw, wystepowaty pewne zmiany wystepujgce w trakcie
leczenia EV+P, jednak obserwowane wahania nie osiggnety istotnosci kliniczne;.

e W analizowanej kohorcie, stabilng poprawe ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia odnotowano
u 44,2% chorych, wsréd tych pacjentdow mediana czasu do wystgpienia zdarzenia byta réwna
13,4 miesigca. Ponadto, u 76,7% pacjentdow zaobserwowano utrzymujgce sie zmniejszenie do-
legliwosci bolowych, mediana czasu do uzyskania stabilnej poprawy wyniosta 1,2 miesigca.
U prawie potowy analizowanych pacjentéw uzyskano stabilng poprawe w zakresie zmeczenia

i funkcjonowania fizycznego, a u ponad 60% chorych — utrzymujgcg sie poprawe
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w funkcjonowaniu emocjonalnym i petnieniu rél spotecznych, mediany czasu do zdarzenia
dla wymienionych aspektow jakosci zycia to kolejno: 10,3 mies., mediany nie osiggnieto, 4,2

mies. i 1,6 mies.

Ocena w kwestionariuszu BPI-SF:

e Wyjsciowo, wsérdd 62 chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusz BPI-SF, 28 pacjentow (45,2%)
jako najgorszy bdl wystepujgcy w ciggu ostatnich 24 godzin wskazato bél powazny lub umiarko-
wany. Po rozpoczeciu leczenia EV+P, po 24 tygodniach obserwacji, zaobserwowano istotne kli-
nicznie zmniejszenie nasilenia najgorszego bdlu z ostatnich 24 godzin: $rednia zmiana: —2,07
pkt. (SE: 0,37). Ponadto, po 24 tygodniach obserwacji odnotowano poprawe w odniesieniu do:
sredniego nasilenia bélu w ciggu ostatnich 24 godzin, natezenia bélu oraz wptywu dolegliwosci
bolowych na funkcjonowanie, srednie zmiany wyniosty kolejno: -1,38 (SE: 0,31), -1,16 (SE: 0,30)
oraz-1,32 (SE: 0,33).

e Wyjsciowo, leki opioidowe stosowato 28,3% pacjentéw, dla ktorych byty dostepne odpowiednie
dane (15/53). Po rozpoczeciu leczenia EV+P byto to: 30,6% chorych po 8 tygodniach obserwacji,
16,7% chorych — po 12 tygodniach oraz 15,4% — po 24 tygodniach.

e Utrzymujaca sie, istotng klinicznie poprawe w zakresie najgorszego bdlu wystepujgcego w ciggu
ostatnich 24 godzin odnotowano u 73,9% chorych uwzglednionych w analizie, mediana czasu
do wystapienia zdarzenia byta réwna 1,1 miesigca. Poprawe w zakresie wptywu bélu na funk-
cjonowanie odnotowano u 58,1% chorych, z mediang czasu do zdarzenia réwna 1,3 miesigca.

e Po 24 tygodniach obserwacji po rozpoczeciu leczenia EV+P, istotna klinicznie poprawe w zakre-
sie najgorszego bélu w ciggu ostatnich 24 godzin, wzgledem wartosci wyjsciowej, odnotowano
u 47% pacjentéw uwzglednionych w analizie, u 44% chorych utrzymywat sie na stan stabilny,

a pogorszenie odnotowano u 8% pacjentow.

Ocena w kwestionariuszu EQ-5D-5L:

e Wyjsciowo, w analizowanej kohorcie, sredni wynik punktowy EQ-VAS, oceniajgcy ogdlny stan
zdrowia chorego, wynidst 71,98 pkt., a po 24 tygodniach obserwacji, punktacja EQ-VAS utrzy-

mywata sie na wzglednie zblizonym poziomie, réwnym $rednio 76,37 pkt.
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Bezpieczeristwo

Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs)

W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych 13.10.2020, co najmniej jedno TRAEs (dowolnego stopnia
nasilenia) wystgpito u 95,6% pacjentdéw leczonych EV+P, TRAEs > 3 stopnia odnotowano u 64,4%, a ciez-
kie (serious) TRAEs —u 15,6% chorych. Z kolei, w kohorcie K, w analizie przeprowadzonej przy medianie
obserwacji réwnej 14,8 mies., odsetek pacjentéw leczonych EV+P, u ktorych wystgpito > 1 SAE byt rowny
23,7%, a TRAEs > 3 stopnia zaobserwowano u 63,2% chorych. W kohorcie DE/A redukcje dawkowania
z powodu TRAEs zastosowano u 31,1% chorych, a zakonczenia leczenia wymagato 24,4% pacjentéw.
Wsrod pacjentédw wigczonych do kohorty K, odsetek chorych z TRAEs wymagajgcymi zakonczenia lecze-
nia EV lub pembrolizumabem byt rowny 47,4%, a odsetek chorych z TRAEs prowadzgcymi do czasowego
przerwania leczenia EV i/lub pembrolizumabem — 68,4%. Przypadki TRAEs prowadzacych do zgonu od-
notowano u jednego pacjenta w kohorcie DE/A i u 3 chorych w kohorcie K. W kohorcie K, w analizie
uwzgledniajgcej wydtuzony o okoto 3 miesigce okres obserwacji, profil bezpieczenstwa EV+P byt po-
dobny do profilu dziatar niepozgdanych zaobserwowanego w analizie pierwotnej, a odsetki pacjentéw

z wybranymi kategoriami zdarzen niepozgdanych utrzymywaty sie na bardzo zblizonym poziomie.
Najczestsze TRAEs

W kohorcie DE/A najcze$ciej obserwowano nastepujgce TRAEs (bez wzgledu na stopien nasilenia): ob-
wodowa neuropatia czuciowa (55,6%), zmeczenie (51,1%) i alopecja (48,9%). W kohorcie K, w analizie
pierwotnej zmeczenie (56,6%), obwodowa neuropatia czuciowa (51,3%) i alopecja (46,1%) réwniez na-
lezaty do najczesciej obserwowanych TRAEs, a w analizie uaktualnionej, uwzgledniajacej dodatkowe
3 miesigce obserwacji, odsetki pacjentdow ze zdarzeniem utrzymaty sie na takim samym poziomie
lub byty nieznacznie wyzsze (zmeczenie: 56,6%, obwodowa neuropatia czuciowa: 53,9%, alopecja:
46,1%). Do najczestszych TRAEs obserwowanych wsrdd pacjentdw witgczonych do kohorty K nalezata
takze wysypka plamisto-grudkowa (46,1% pacjentow w analizie pierwotnej; 47,4% pacjentdw, w analizie
uwzgledniajgcej wydtuzony okres obserwacji). Z kolei, w kohorcie DE/A wystgpienie wysypki plamisto-

grudkowej odnotowano u 35,6% chorych.

W kohorcie DE/A najczesciej odnotowano nastepujgce TRAEs > 3 stopnia: zwiekszona aktywnos¢ lipazy
(17,8%), zmeczenie (11,1%) i wysypka plamisto-grudkowa (11,1%). Z kolei, w kohorcie K, w analizie pier-
wotnej wsrdod TRAEs > 3 stopnia nasilenia najczesciej obserwowano: wysypke plamisto-grudkowa
(17,1%), zmeczenie (9,2%) oraz neutropenie (9,2%), a w analizie uwzgledniajgcej wydtuzony okres ob-

serwacji, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem utrzymaty sie na takim samym poziomie (wysypka plamisto-
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grudkowa: 17,1%, zmeczenie: 9,2%, neutropenia: brak danych). Pozostate zdarzenia niepozadane zwia-

zane z leczeniem, w > 3 stopniu nasilenia wystepowaty u kilku procent pacjentéw.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

W kohorcie DE/A, do daty odciecia danych 20.11.2023 najczesciej obserwowano nastepujgce AESI dla

enfortumabu wedotyny, zwigzane z leczeniem: reakcje skérne (66,7%), neuropatia obwodowa (62,2%)

i zaburzenia dotyczace oka (40,0%), w tym sucho$¢ oka, obnizona ostro$¢ wzroku i schorzenia rogowki.
Hiperglikemie i reakcje zwigzane z wlewem obserwowano rzadziej, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem
dowolnego stopnia nasilenia wynosity odpowiednio 11,1% oraz 6,7%. W najbardziej aktualnej analizie
dla kohorty K najczestsze AESI dla EV, zwigzane z leczeniem to rowniez reakcje skorne (67,1%), neuro-
patia obwodowa (63,2%) i zaburzenia dotyczgce oka (26,3%), a hiperglikemia zwigzana z leczeniem i re-
akcje zwigzane z wlewem wystapity kolejno u 14,5% oraz 3,9% chorych. Przy uwzglednieniu wytacznie
zdarzen >3 stopnia nasilenia, najczestsze AESI dla EV, zwigzane z leczeniem to reakcje skérne i hipergli-
kemia, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem wyniosty kolejno 22,2% i 8,9% dla kohorty DE/A oraz 21,1%
i 6,6% dla kohorty K. Dla pozostatych AESI dla EV, zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia nasilenia wystepo-

waty jedynie u kilku procent pacjentéw lub nie odnotowano zadnych przypadkdw takich zdarzen.

W dostepnych zrédtach AESI dla pembrolizumabu raportowano jako liczby i odsetki pacjentéw, u kto-

rych w trakcie leczenia odnotowano poszukiwane zdarzenie, bez wzgledu na ocene zwigzku ze stosowa-
nym leczeniem (TEAEs). W najbardziej aktualnych analizach dla analizowanych kohort, sposréd AESI
dla pembrolizumabu (bez wzgledu na stopien nasilenia), najczesciej obserwowano wystepowanie po-
waznych reakcji skdrnych, w kohorcie DE/A — u 24,4% chorych, w kohorcie K —u 27,6% pacjentéw. Po-
nadto, w obu analizowanych kohortach wystepowaty przypadki niedoczynnosci tarczycy (6,7% w kohor-
cie DE/A oraz 13,2% w kohorcie K), zapalenia ptuc (6,7% w kohorcie DE/A19,2% w kohorcie K), zapalenia
jelita grubego (6,7% w kohorcie DE/A i 3,9% w kohorcie K) i innych. Przy uwzglednieniu wytacznie zda-
rzen > 3 stopnia nasilenia, najczesciej obserwowano wystepowanie powaznych reakcji skornych, ktére
odnotowano u 22,2% chorych w kohorcie DE/A i u 19,7% pacjentow w kohorcie K. Pozostate AESI dla
pembrolizumabu, w co najmniej 3 stopniu nasilenia wystgpity jedynie u kilku pacjentéw lub nie odnoto-

wano zadnych przypadkdw takich zdarzen.
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11 Dyskusja

Rak urotelialny to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z komdrek nabtonka przejsciowego, obejmujacy
takie lokalizacje jak pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka nerkowa i cewka moczowa (ICD-10: C65-
68). Najczesciej wystepuje u 0sdb w starszym wieku (najwieksza zachorowalnos$é w grupie wiekowej 80-
84 lata), prawie trzy razy czesciej u mezczyzn niz wsrdd kobiet. Najczestszym pierwotnym umiejscowie-
niem raka urotelialnego jest pecherz moczowy — rak pecherza moczowego wywodzgcy sie z komadrek
nabtonka przejsciowego, jest jednym z najczestszych nowotwordw wystepujgcych u mezczyzn w Polsce
i stanowi okoto 90-95% wszystkich nowotwordw urotelialnych ogdtem. Przezycie pacjentdw z rakiem
pecherza zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu, wieku i ptci, a gtdwng przyczyng zgonodw z po-
wodu raka urotelialnego jest przerzutowa postac¢ choroby, dotyczgca gtownie ptuc, watroby lub kosci.
Rocznie w Polsce na raka urotelialnego zapada ponad 7 tys. 0séb, a ponad 3,8 tys. z tego powodu umiera

(APD Padcev 2025).

Mozliwosci leczenia chorych z miejscowo-zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym rdznig sie w zaleznosci od mozliwosci ich zakwalifikowania do chemioterapii zwigzkami
platyny (w szczegdlnosci — do leczenia cisplatyng, uwazanej za skuteczniejszg od karboplatyny) i obec-
nosci ekspresji PD-1/PD-L1 w tkankach guza. Jednak sposrdd rekomendowanych wytycznymi klinicznymi
immunoterapii inhibitorami PD-1 lub PD-L1 mozliwych do zastosowania w | linii leczenia chorych z eks-
presjg PD-1/PD-L1 zaden nie jest w Polsce objety powszechng refundacjg. Jedyng dostepng w ramach
systemu refundacji w Polsce terapia | linii jest obecnie chemioterapia (kombinacja gemcytabiny z cispla-
tyng, a u pacjentow, ktérych nie mozna zakwalifikowac do cisplatyny — z karboplatyng), umozliwiajaca
jedynie nieznaczne, krotkotrwate wydtuzenie zycia pacjentéw. W Europie odsetek pacjentéw z miej-
scowo-zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymuja te-
rapie pierwszej linii wynosi od 45% do 85%, a wielu pacjentdw z zaawansowanym rakiem urotelialnym
nigdy nie otrzymuje leczenia pierwszej linii. Sredni czas przezycia pacjentdw otrzymujacych jakiekolwiek
leczenie pierwszej linii wynosi od 10,8 do 14,5 miesigca, a po otrzymaniu terapii poczagtkowej mniej niz
50% pacjentow z la/mUC otrzyma leczenie drugiej linii, przy czym zgon pacjenta jest czesto podawanym

powodem, dla ktérego nie kontynuujg oni terapii w drugiej linii leczenia (APD Padcev 2025).

Aktualnie proponowane rozszerzenie programu leczenia raka urotelialnego umozliwi wykorzystanie juz
w pierwszej linii leczenia potgczonej skutecznosci dwéch terapii od odmiennych mechanizmach dziata-
nia, stosowanych juz w leczeniu tego nowotworu jako monoterapie, bgdZ w innych schematach skoja-
rzonych: koniugatu przeciwciato-lek (enfortumab wedotyny) i immunoterapii anty-PD-1 (pembrolizu-

mab). Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek, ukierunkowany na nektyne-4, biatko
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adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni komarek raka urotelialnego. Sktada sie ono z w petni ludzkiego
przeciwciata IgG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczgcym mikrotubule MMAE za posrednictwem
maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tacznika rozszczepianego przez proteaze. Uwolnienie MMAE
rozrywa sie¢ mikrotubul w komdrce nowotworu, powodujac nastepnie zatrzymanie cyklu komérkowego
i $mier¢ komorki na drodze apoptozy (ChPL Padcev 2024, APD Padcev 2025). Od listopada 2023 roku
enfortumab wedotyny jest objety w Polsce refundacjag w monoterapii, u pacjentéw z miejscowo-zaa-
wansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych wyczerpano juz mozliwosci leczenia
chemioterapig z udziatem pochodnej platyny, jak i immunoterapig inhibitorami PD-1 lub PD-L1
(MZ 20/10/2023, MZ 18/12/2024). Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonal-
nym, ktore wigze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Lek ten wzmacnia odpowiedz limfocytéow T, w tym odpowiedZ przeciwnowo-
tworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdére ulegajg ekspresji na komarkach
prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komdérkach
w mikrosrodowisku guza (ChPL Keytruda 2025, APD Padcev 2025). Skojarzenie enfortumabu wedotyny
z inhibitorami PD-1 powoduje zwiekszong aktywnos¢ przeciwnowotworowg spodjng z komplementar-
nymi mechanizmami dziatania indukowanej przez MMAE cytotoksycznosci komérkowej oraz indukcja
immunogennej smierci komorki oraz wzmozenie aktywnosci uktadu odpornosciowego poprzez hamo-

wanie PD-1 (ChPL Padcev 2024, APD Padcev 2025).

Celem prezentowanej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem w | linii leczenia miejscowo-zaawansowanego — niere-
sekcyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego. Jako wiasciwe komparatory ustalono chemioterapie
standardowa tj. leczenie skojarzone gemcytabing z pochodng platyny, cisplatyng lub karboplatyng, jako
jedyng wskazywang w wytycznych praktyki klinicznej terapie | linii refundowang w Polsce i stanowigca
powszechng praktyke kliniczng. Dodatkowo u pacjentdw, u ktérych po podaniu 4-6 cykli chemioterapii
nie doszto do progresji nowotworu, w okresie od 4 do 10 tygodni od ostatniego podania CTH mozliwe
jest zastosowanie w ramach programu lekowego leczenia podtrzymujgcego inhibitorem PD-L1 — awelu-
mabem, w monoterapii. Petng, aktualnie dostepna w | linii strategie leczenia systemowego mozna zatem
okresli¢ jako zastosowanie standardowej CTH opartej na pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna
w skojarzeniu z gemcytabing), z mozliwoscig zastosowania leczenia podtrzymujgcego awelumabem

(szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatorow zawarto w APD; APD Padcev 2025).

W celu okreslenia skutecznosci ibezpieczenstwa terapii skojarzonej enfortumabem wedotyny

z pembrolizumabem w docelowej populacji pacjentéw, opracowano strategie wyszukiwania o wysokie]
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czutosci, ktorg nastepnie zaimplementowano w bazach pismiennictwa medycznego Pubmed, Embase
i Cochrane. Strategia pozwolita na szeroki przeglad badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych doty-
czacych ocenianej interwencji. Wyszukiwanie w bazach bibliograficznych zostato uzupetnione, zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi (AOTMIT 2016), o poszukiwanie potencjalnie niezidentyfikowanych ba-
dan w innych Zrédtach, m.in. dokumentacji publikowanej przez EMA i rejestrach badan klinicznych.
W wyniku przeprowadzonego, systematycznego wyszukiwania, do przegladu wiaczono 1 badanie kli-
niczne z randomizacjg, w ktérym EV+P bezposrednio poréwnano z wtasciwym komparatorem, tj. stan-
dardowg chemioterapig z udziatem pochodnej platyny — EV-302, oraz dwie kohorty prospektywnego
badania klinicznego bez wtasciwej grupy kontrolnej — EV-103, kohorty DE/A i K. Nie odnaleziono badan
obserwacyjnych oceniajgcych EV+P w analizowanym wskazaniu. W analizie klinicznej uwzgledniono row-
niez opublikowane przeglady systematyczne odpowiadajgce analizowanemu problemowi decyzyjnemu.
Wsrod uwzglednionych w odnalezionych przegladach systematycznych publikacji Zrédtowych (artyku-
téw petnotekstowych i doniesien konferencyjnych) opisujacych pierwotne badania oceniajgce EV+P
w docelowej populacji pacjentéw nie zidentyfikowano jakiejkolwiek pracy, ktéra nie zostataby odnale-
ziona i poddana systematycznej selekcji we wtasnym wyszukiwaniu systematycznym, co potwierdza od-

powiednig czutos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

W wieloosrodkowej, miedzynarodowej, randomizowanej prébie klinicznej Il fazy EV-302 leczenie sko-
jarzone enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem (EV+P) poréwnano ze standardowga chemiotera-
pig | linii z udziatem pochodnej platyny (CTH) — GemCis lub GemCarbo, w zaleznosci od mozliwosci kwa-
lifikacji do leczenia cisplatyng, okreslonej dla kazdego pacjenta przed randomizacjg. Populacje tego ba-
dania stanowili pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego, miejscowo zaawansowanego — nieresekcyj-
nego lub z przerzutami, dotychczas nieleczeni systemowo w tym stadium zaawansowania. W analizie
gtéwnej wynikdw tego RCT, w okoto 1,5-rocznej obserwacji wykazano, ze terapia skojarzona EV+P, w po-
réwnaniu ze standardowg CTH | linii z udziatem cisplatyny lub karboplatyny, skutkowata zmniejszeniem
ryzyka zgonu o ponad potowe (HR = 0,47) i podwojeniem mediany przezycia catkowitego (z 16,1 mie-
sigca w grupie kontrolnej do 31,5 miesigca w grupie EV+P). Oceniane leczenie skojarzone byto rowniez
wysoce skuteczne w redukcji ryzyka progresji lub zgonu, o0 55% wzgledem CTH, a w grupie EV+P obser-
wowano blisko dwukrotne wydtuzenie mediany PFS (z 6,3 miesigca w grupie kontrolnej do 12,5 miesigca
w grupie EV+P). Po 18 miesigcach od rozpoczecia leczenia 69,5% pacjentdw z nieresekcyjnym/przerzu-
towym rakiem urotelialnym leczonych EV+P nadal zyto (w grupie kontrolnej — 45%), a 44% z nich pozo-
stawato w tym czasie wolnymi od progresji nowotworu (w grupie kontrolnej — 12%). Prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wg RECIST (v1.1) byto istotnie wyzsze w grupie EV+P niz u cho-

rych leczonych standardowg CTH (68% vs 44%), przy tym zastosowanie EV+P zwigzane byto
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z podwojeniem prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej remisji nowotworu (29% vs 12,5%). W obu
grupach na wystgpienie odpowiedzi na leczenie oczekiwano po ok. 2 miesigce, natomiast odpowiedzi
uzyskane u pacjentéw leczonych EV+P utrzymywaty sie dtuzej, niz odpowiedzi na CTH — mediana DoR
w grupie CTH wynosita 7 miesiecy, a w grupie EV+P nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji. U 35%
pacjentéw w grupie EV+P obiektywne odpowiedzi na leczenie EV+P utrzymywaty sie jeszcze po 18 mie-

sigcach od ich uzyskania, w poréwnaniu do 19% pacjentéw z odpowiedzig na CTH.

Kolejna analiza wynikéw, przeprowadzona po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji w petni potwier-
dzita wyniki analizy gtéwnej. Po okoto 2,5 roku od rozpoczecia leczenia terapia skojarzona EV+P, w po-
rownaniu ze standardowa CTH | linii z udziatem cisplatyny lub karboplatyny, skutkowata zmniejszeniem
ryzyka zgonu o ok. 50% (HR = 0,51) i ponad dwukrotnym wydtuzeniem mediany OS (z 15,9 miesigca w
grupie kontrolnej do 33,8 miesigca w grupie EV+P), jak rowniez wymierng redukcjg ryzyka progresji lub
zgonu, o ponad 50% (HR = 0,48) i blisko dwukrotnym wydtuzeniem mediany PFS (odpowiednio z 6,3 do
12,5 miesigca). Po 2 latach od rozpoczecia leczenia 60% pacjentdw z nieresekcyjnym/przerzutowym ra-
kiem urotelialnym leczonych EV+P nadal zyto (w grupie kontrolnej — 35%), a 37% z nich pozostawato
w tym czasie wolnymi od progresji nowotworu (w grupie kontrolnej — 13%). Przecietny czas trwania
odpowiedzi u chorych z odpowiedzig na EV+P byto ponad trzykrotnie dtuzszy, niz u chorych z odpowie-
dzig na CTH (23 vs 7 miesiecy), a 74% pacjentdw, u ktorych uzyskano catkowitg odpowiedzZ na leczenie

EV+P (vs 43% w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na CTH) pozostawato w remisji przez co

najmniej kolejne 2 lata.

Co istotne, opisana, spektakularna skutecznos¢ EV+P byta uzyskiwana takze w przypadku mozliwosci
zastosowania w grupie kontrolnej (po CTH) leczenia podtrzymujgcego awelumabem, jak rowniez mono-
terapii enfortumabem wedotyny w pdZniejszych liniach leczenia. Ponadto analiza w podgrupach wyka-
zafa, ze istotne statystycznie i klinicznie korzysci z ocenianego leczenia skojarzonego odnoszg zaréwno
pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng, jak i chorzy ze wskazaniami do zastosowania karbopla-
tyny — schemat EV+P w | linii leczenia nieresekcyjnego/przerzutowego raka urotelialnego wykazat zde-
cydowang przewage w skutecznosci zaréwno nad schematem GemCarbo, jak i nad uwazanym za sku-
teczniejszy, schematem GemCis. Takze stopnie ekspresji PD-L1 ani nektyny-4 w tkance guza (potencjal-
nych biomarkeréw odpowiedzi, odpowiednio, na pembrolizumab i enfortumab wedotyny) nie stanowity

czynnikow réznicujgcych skutecznosé ocenianej terapii w porownaniu z CTH.

Zdarzenia niepozadane w badaniu £V-302 wystepowaty bardzo czesto w obu poréwnywanych grupach
chorych. Pomiedzy ramionami EV+P a CTH obserwowano rdznice odzwierciedlajgce odmienne mecha-

nizmy dziatania poréwnywanych terapii. U pacjentéw leczonych EV+P znaczgco czesciej, niz w grupie
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kontrolnej, notowano zwigzang z leczeniem obwodowag neuropatie czuciowa, swiagd, tysienie, wysypke
plamisto-grudkowg, biegunke i hiperglikemie; rzadziej natomiast niz u leczonych CTH wystepowaty zwia-
zane z leczeniem zmeczenie, nudnosci i zaburzenia obrazu krwi. W co najmniej 3 stopniu toksycznosci
wg NCI-CTCAE (wersja 4.03) w grupie EV+P istotnie czesciej wystepowata zwigzana z leczeniem obwo-
dowa neuropatia czuciowa, wysypka plamisto-grudkowa, biegunka i hiperglikemia a w grupie CTH —
zwigzana z leczeniem niedokrwisto$¢, neutropenia i matoptytkowosé. Ogdtem profil AEs obserwowany
u chorych poddawanych terapii skojarzonej EV+P byt spdjny ze znang toksycznoscig enfortumabu wedo-
tyny i pembrolizumabu stosowanych w monoterapiach, a wystepujgce zdarzenia niepozgdane specy-
ficznie zwigzane z EV+P — mozliwe do opanowania. Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem w gru-
pie EV+P prawie dwukrotnie czesciej niz u leczonych CTH prowadzity do przerwania leczenia, niemniej
w interpretacji tego wyniku nalezy wzigé pod uwage znacznie dtuzszg mediane czasu trwania terapii
w pierwszej z poréwnywanych grup (odpowiednio 9,4 vs 4,1 miesigca; 12 vs 6 cykli). Opisany profil bez-
pieczenstwa leczenia EV+P pozostat spdjny w obserwacji wydtuzonej o kolejne 12 miesiecy; w dodatko-
wym okresie obserwacji nie odnotowano jakichkolwiek nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa

tej terapii.

W grupie EV+P nie obserwowano ujemnego wptywu intensywnej terapii skojarzonej EV+P na jakosc¢ zy-
cia pacjentéw mierzong narzedziami EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L, przy nieznacznie lepszej jakosci zycia
pacjentéw z leczonych EV+P, w poréwnaniu z chorymi poddawanymi CTH, w odniesieniu do zmian ogél-
nego wskaznika GHS/QoL i niektérych domen funkcjonalnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Nie uzy-
skano natomiast zaktadanej przewagi ocenianej terapii nad CTH w redukcji czasu do progresji dolegli-
wosci bélowych ocenianych w kwestionariuszu BPI-SF, a odnotowana réznica w zmianie nasilenia naj-

gorszego bolu, na korzys¢ EV+P, byta nieznaczna.

W prezentowanej analizie klinicznej wyniki badania EV-302 zostaty wsparte obserwacjami uzyskanymi
w dwodch innych, niezaleznych kohortach pacjentéw leczonych w | linii schematem EV+P w ramach wie-
loosrodkowego, prospektywnego badania klinicznego £V-103 (kohorty DE/A i K). Do wspomnianych ko-
hort kwalifikowano wytgcznie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do CTH opartej na cisplatynie, a wyniki
badania EV-103 stanowity podstawe wstepnej, warunkowej rejestracji terapii EV+P w USA (procedura
accelerated approval, po uzyskaniu wynikow RCT EV-302 przeksztatcona w rejestracje , konwencjo-
nalng”). Obserwowane w badaniu EV-103, wysokie odsetki obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio
73,3% i 64,5% w kohortach DE/A i K), byty zblizone do odnotowanych w ramieniu EV+P badania EV-103
(67,7%), przy rowniez dtugotrwale utrzymujacych sie odpowiedziach. Mediana OS obserwowana w ra-

mieniu EV+P RCT EV-302 (31,5 miesigca) miesci sie natomiast pomiedzy medianami OS notowanymi
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w kohortach DE/A i K badania EV-103 (odpowiednio 26,1 i nie osiggnieta). Badanie £V-103 stanowi za-
tem dodatkowe uwiarygodnienie wynikdw kluczowego dla oceny efektywnosci klinicznej EV+P badania
z randomizacjg EV-302, w szczegdlnosci w odniesieniu do pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia

cisplatyna.

Do analizy klinicznej wtgczono 19 niezaleznych, opublikowanych przegladdéw systematycznych, z czego
9 opracowan zawierato ilosciowe metaanalizy odpowiadajgce (w ramach szerszego zagadnienia) anali-
zowanemu problemowi decyzyjnemu, a 7 z nich zawierato poréwnanie z wtasciwym komparatorem: Di
Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025,
Zhao 2024. We wszystkich siedmiu przeglgdach systematycznych z poréwnawczg metaanalizg terapia
EV+P wykazywata istotng przewage nad standardowg CTH | linii z udziatem pochodnej platyny. Niezalez-
nie od zastosowanych metod statystycznych i zakresu terapii wtgczonych do metaanaliz, w poréwnaniu
z CTH terapia EV+P zwigzana byta z istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego, przezycia wol-
nego od progresji oraz istotnie wyzszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi i catkowitych odpowiedzi.
Ponadto w kazdej z metaanaliz terapia EV+P stanowita najskuteczniejszg interwencje sposréd wszystkich
uwzglednionych terapii | linii (poza CTH nieobjetych refundacjg w Polsce). We wnioskach autorzy wszyst-
kich opisywanych metaanaliz konsekwentnie wskazujg EV+P jako terapie najskuteczniejszg sposrod oce-
nianych schematow leczenia systemowego | linii nieresekcyjnego/przerzutowego raka urotelialnego.
Oceniana terapia wykazywata istotng statystycznie przewage w ocenie OS, PFS i ORR nie tylko nad stan-
dardowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny, ale réwniez nad zréznicowanymi kombinacjami
immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (anty-PD-1/PD-L1) z che-
mioterapig, podwdjng immunoterapig (anty-PD-1/PD-L1 + anty-CTLA-4) i immunoterapig anty-PD-1/PD-
L1 w monoterapii. Podjeta przez autoréw jednego z przeglagddw préba skorygowanego pordwnania
EV+P z leczeniem podtrzymujgcym awelumabem w monoterapii, przy pewnych ograniczeniach meto-
dologicznych, réwniez wskazywata na wyzszg skuteczno$¢ EV+P. W pracach wtérnych uwzgledniajgcych
wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii | linii leczenia zaawansowanego — nieresekcyjnego lub przerzu-
towego raka urotelialnego zwracano ponadto uwage na istotne znaczenie uwaznego monitorowania

i leczenia objawow toksycznosci tego schematu skojarzonego.

Wysoka efektywnos¢ kliniczna ocenianej terapii zostata juz uznana przez towarzystwa naukowe takie jak
ESMO, EAU i NCCN, zdecydowanie rekomendujgce stosowanie schematu EV+P w | linii leczenia miej-
scowo-zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub uogdélnionego raka urotelialnego, zaréwno u pacjentéw
kwalifikujgcych sie, jak i niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (APD Padcev 2025). Z uwagi na po-

taczenie dwdch nowoczesnych produktéw leczniczych ograniczeniem stosowania wnioskowanego
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schematu leczenia moze by¢ jego koszt, niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze w Polsce nie podjeto do-
tychczas refundacji zadnej z rekomendowanych w ostatnich latach terapii | linii innej niz klasyczna che-
mioterapia, takich jak niwolumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, czy tez atezolizumab lub
pembrolizumab w monoterapii, a zastosowanie awelumabu w monoterapii ograniczone jest do pacjen-
téw, u ktérych chemioterapia i tak data najlepsze rezultaty. Sytuacja taka wskazuje na narastanie istot-
nej, niezaspokojonej potrzeby klinicznej w docelowej grupie pacjentow. Uzyskane w prezentowanej ana-
lizie klinicznej wyniki zaréwno bezposredniego pordwnania z chemioterapia, jak i wyniki niezaleznie
przeprowadzonych, posrednich poréwnan z innymi, nierefundowanymi schematami leczenia | linii, zde-
cydowanie wskazujg na objecie przez terapie EV+P pozycji nowego standardu leczenia, ktory powinien

zostac jak najszybciej udostepniony pacjentom w Polsce.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e Zidentyfikowano tylko jedno badanie z odpowiednig grupa kontrolng (RCT £V-302). Niemniej
byto to badanie Ill fazy, z duzg prébg (N = 886), okresem obserwacji adekwatnym do oczekiwa-
nego czasu przezycia pacjentéw (mediana okresu obserwacji 17,2 mies. w analizie gtowneji 29,1
mies. w dodatkowe] analizie eksploracyjnej), z dobrze reprezentowanymi podgrupami chorych
obcigzonych pogorszonym rokowaniem (chorzy z przerzutami do watroby, pierwotnym umiej-
scowieniem nowotworu w gérnych drogach moczowych), oceniajgce szerokie spektrum punk-
téw koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa, w tym wynikéw zorientowanych na pacjenta.
Mocnego wsparcia wnioskéw z badania £V-302 dostarczyty ponadto, rowniez wigczone do ana-
lizy klinicznej, niezaleznie przeprowadzone, opublikowane pordwnania posrednie, oparte na
przeglagdach systematycznych, w ktorych terapie EV+P pordwnano posrednio do zmetaanalizo-
wanych grup CTH opublikowanych badan RCT, oceniajgcych takze inne terapie | linii (Di Civita
2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025,
Zhao 2024) — kazda z metaanaliz wykazata niekwestionowang przewage EV+P nad standardowa
CTH opartg na cisplatynie lub karboplatynie.

e QOgraniczenia wiarygodnosci zewnetrznej przeprowadzonej analizy:

o Populacja RCT EV-302, jak i pozostatych wtgczonych badan klinicznych (EV-103, kohorty
DE/A i K) wykazywata pewne rozbieznosci w poréwnaniu z populacjg wnioskowanego
programu:

= Kkryteria wigczenia do RCT EV-302 umozliwiaty kwalifikacje pacjentéw z ocena
ECOG 2, niemniej stanowili oni tylko 3% populacji badania; pacjentéow z ECOG
2 kwalifikowano takze do badania klinicznego EV-103 (odpowiednio 17,8%
i 13,2% populacji kohort DE/A i K);

= wszyscy pacjenci w badaniu RCT EV-302 musieli spetniac kryteria kwalifikacji do
leczenia pochodng platyny, jednak z uwagi na postawiony we wnioskowanym
programie wymog zachowania sprawnosci O lub 1 wg ECOG wspomniana roz-
bieznosc¢ kryteriow wtgczenia nie przektada sie na rzeczywistg réznice pomie-
dzy populacjg badania a populacjg programu (pacjenci niekwalifikujgcy sie do

platyn nie mogliby zostac zakwalifikowani takze do wnioskowanej terapii EV+P);
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= do RCT EV-302 nie mogli by¢ kwalifikowani pacjenci po wczesniejszej immuno-
terapii inhibitorem PD-1 lub PD-L1, w programie dopuszczono natomiast moz-
liwos¢ rozpoczecia wnioskowanej terapii EV+P u chorych, u ktérych zastoso-
wano uprzednio inhibitor PD-1 lub PD-L1 jako adiuwant, pod warunkiem co naj-
mniej rocznego okresu do nawrotu nowotworu; sytuacja taka wynika prawdo-
podobnie ze zmian w praktyce klinicznej, jakie zaszty od czasu rozpoczecia ba-
dania w marcu 2020 roku (immunoterapia nie byta jeszcze stosowana u pacjen-
téw z rakiem urotelialnym mozliwym do leczenia radykalnego w rutynowej
praktyce klinicznej w okresie opracowywania protokotu, ani w poczatkowym
okresie rekrutacji do badania); z uwagi na dtugotrwata (co najmniej roczng) od-
powied? na immunoterapie stosowang w adiuwancie, utrzymywang po zakon-
czeniu leczenia, wykluczanie wspomnianej grupy pacjentéow z mozliwosci otrzy-
mania terapii skojarzonej EV+P w momencie nawrotu uogdlnionego lub niere-
sekcyjnego nie miatoby obecnie uzasadnienia klinicznego;
= populacja kohort DE/A i K badania £V-103 byta istotnie zawezona wzgledem
populacji docelowej — obejmowata wytgcznie pacjentow, ktérzy nie spetniali
kryteridw kwalifikacji do otrzymania terapii opartej na cisplatynie; niemniej
chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii opartej na cisplatynie
uwzgledniono we wigczonym do niniejszej analizy klinicznej badaniu RCT EV-
302, gdzie pacjenci kwalifikujgcy sie do cisplatyny stanowili ponad potowe po-
pulacji.
o Kryteria zakonczenia leczenia EV+P w badaniach £V-302 i EV-103 (kohorty DE/A i K) roz-
nity sie nieznacznie od zatozen proponowanego programu lekowego:
=  protokdt badania RCT EV-302 dopuszczat mozliwos$¢ rozwazenia kontynuacji
leczenia po progresji wg RECIST v1.1 u pacjentéw leczonych EV+P i odnoszgcych
korzysci z leczenia; w takich przypadkach oceniane leczenie mogto trwaé do po-
twierdzenia progresji choroby wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST v1.1 dla
immunoterapii (iRECIST); w dostepnych Zrédtach nie podano informacji, czy
i uilu pacjentéw skorzystano z takiej mozliwosci; wydtuzenie leczenia w ramie-
niu EV+P mogto mie¢ potencjalnie korzystny wptyw na oszacowanie OS i poten-
cjalnie negatywny — na ocene bezpieczeristwa, nie mogto natomiast wptywac
na ocene PFS (ocena do progresji wg RECIST v1.1) ani ocene odpowiedzi (ORR,
BOR, DCR, DoR, TTR), réwniez prowadzong wg kryteriow RECIST v1.1;
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w badaniu EV-103 takze dopuszczano kontynuacje leczenia, po wystgpieniu
progresji wg RECIST v1.1, pod warunkiem osiggania korzysci klinicznej ze stoso-
wanej terapii oraz nie podano informacji czy i u ilu pacjentéw zastosowano ta-
kie postepowanie;

= w przeciwiestwie do zatozen wnioskowanego programu, w protokole badania
RCT EV-302 okreslono maksymalna liczbe cykli pembrolizumabu, jaka mogta zo-
sta¢ podana pacjentowi w ramieniu EV+P (35 cykli), niemniej mediana liczby
cykli pembrolizumabu podanych w badaniu wyniosta 11 cykli, co jest wartoscig
odlegta od maksymalnej liczby 35 cykli; takze w badaniu EV-103 maksymalng
liczbe cykli pembrolizumabu okreslono na 35, przy tym mediana liczby poda-
nych cykli pembrolizumabu (dla najdtuzszych okreséw obserwacji) w kohorcie
DE/A wyniosta 8, a w odniesieniu do kohorty K wiadomo, Ze tylko 1 pacjent
zakonczyt leczenie pembrolizumabem z powodu podania maksymalnej ich
liczby.

e Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, oceniajgcych skutecznosé lub bezpieczenstwo skoja-
rzonej terapii EV+P w rzeczywistej praktyce klinicznej. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze wnio-
skowana terapia stanowi potgczenie lekéw juz stosowanych u pacjentéw z rozpoznaniem raka
urotelialnego (EV i pembrolizumab) oraz w innych wskazaniach (pembrolizumab), a badania kli-
niczne EV-302 i EV-103 nie wykazaty nowych, nieznanych uprzednio zagrozen bezpieczenstwa,

ktore mogtyby wynikac z leczenia skojarzonego, w poréwnaniu z monoterapiami.

Ograniczenia odnalezionych badan

e Ograniczenia badania z randomizacjg £V-302 (EV+P vs CTH):
o Badanie z randomizacjg EV-302 zostato przeprowadzone bez zaslepienia pacjentow, jak
i personelu medycznego, co wptywa na ryzyko btedéw systematycznych zwigzanych
z oceng punktéw koncowych, ktorych ocena nie jest w petni obiektywna. Najwieksze
narazenie na wptyw zaslepienia zwigzane byto zatem z oceng PROs (ocena dolegliwosci
bdélowych i jakosci zycia). Niemniej, pierwszorzedowymi punktami koncowymi w bada-
niu byty przezycie catkowite, stanowigce wysoce obiektywny miernik skutecznosci oraz
przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR),
ktéra dokonywata oceny odpowiedzi (wolna od bias powinny by¢ wiec takze ocena od-

setka odpowiedzi, kontroli choroby i czasu trwania odpowiedzi) — brak zaslepienia nie
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jest zatem zwigzany z ryzykiem zaktécenia wynikow oceny wynikéw kluczowych dla naj-
wazniejszych wnioskéw z badania.

o W trakcie trwania badania EV-302 doszto do istotnej zmiany praktyki klinicznej, w po-
staci dotaczenia do standardowej chemioterapii | linii, opartej na pochodnej platyny,
leczenia podtrzymujgcego inhibitorem PD-L1 — awelumabem, u pacjentéw, u ktérych
po chemioterapii nie doszto do progresji choroby; w zwigzku ze wspomniang zmiana
nie wszyscy pacjenci w grupie kontrolnej mogli skorzysta¢ z mozliwosci leczenia pod-
trzymujacego, stanowigcego obecnie standard w | linii leczenia. Kolejng zmiang w prak-
tyce klinicznej byta nowa opcja leczenia dalszej linii, w postaci enfortumabu wedotyny
w monoterapii, ktéra rowniez nie od poczatku byta dostepna dla pacjentdw w ramieniu
CTH. Wtaczone do przegladu, opublikowane analizy przeprowadzone przez FDA wyka-
zaty, ze w subpopulacji pacjentow, ktérzy mogli otrzymac leczenie podtrzymujgce awe-
lumabem, jak i w podgrupie pacjentow, ktérzy mogli byc¢ leczeni w dalszej linii EV w mo-
noterapii, klinicznie istotna przewaga EV+P nad CTH w | linii leczenia zostata zachowana
— opisane zmiany w praktyce klinicznej dotyczgce postepowania standardowego (w gru-
pie kontrolnej) nie zmieniajg zatem wnioskow z badania £V-302.

o Odmiennos¢ poréwnywanych schematéw leczenia, tj. ograniczona liczba cykli (6 cykli)
CTH w grupie kontrolnej, a leczenie do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci
w grupie EV+P, przetozyta sie na znaczace rdznice w ekspozycji na poréwnywane tera-
pie (mediana czasu trwania leczenia EV+P vs CTH, odpowiednio 9,4 vs 4,1 mies.). Zna-
czgco wieksza ekspozycja na EV+P oznaczata dtuzszy czas narazenia na wystgpienie zda-
rzen niepozadanych, co mogto wptyngé na poréwnawczg ocene bezpieczeristwa na nie-
korzys$¢ EV+P, w tym zwiekszone prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych.

o Autorzy badania zaznaczyli, ze wskaznik compliance, odnoszacy sie do odsetka odpo-
wiedzi w stosowanych kwestionariuszach, byt nizszy od oczekiwanego, w szczegdlnosci
w grupie CTH, co mogto wptyngé na wyniki oceny PROs/Qol (Gupta 2024a).

o Czes¢ danych uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z doniesier konferencyjnych —
dotyczy to dodatkowych, niezamieszczonych w publikacji gtéwnej (Powles 2024a), wy-
nikdow oceny PROs/Qol, poszerzonych analiz w podgrupach oraz wynikow dodatkowej,
eksploracyjnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej po dodatkowym
roku od daty odciecia danych do analizy gtéwnej; a takze z dokumentu nieopublikowa-

nego (CEA TR 2025). Wszystkie najwazniejsze punkty koricowe tego badania, poddane
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ocenie w zaplanowane] protokotem analizie gtownej (koricowej), zostaty jednak
uwzglednione w petnotekstowej publikacji.
e QOgraniczenia badania £V-103 (kohorty A i K, pacjenci leczeni EV+P):

o Kohorta DE/A to badanie przeprowadzone w schemacie jednoramiennym — bez grupy
kontrolnejibez zaslepienia. Jednak, nalezy zaznaczy¢, ze byta to préoba wieloosrodkowa,
wysokiej jakosci (oceniona na 7/8 punktow w skali NICE), o dtugim okresie obserwacji
(mediana obserwacji: 62,1 mies.). Cel badania zostata jasno okreslony, a w analizie
uwzgledniono istotne klinicznie punkty koncowe oceniane w prawidtowy sposdb. W ra-
mach analizy bezpieczenstwa (pierwszorzedowy punkt koricowy), oceniano czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych, ktore klasyfikowano zgodnie z preferowang ter-
minologig MedDRA, ich nasilenie oceniano w oparciu o kryteria NCI-CTCAE, wersja 4.03.
Do drugorzedowych punktow koncowych, uwzglednionych w ocenie skutecznosci kli-
nicznej nalezaty ORR, PFS i OS. OS to obiektywny punkt koricowy, a ORR i PFS oceniano
zgodnie z powszechnie uznanymi kryteriami RECIST v1.1, dla dwdch z trzech dat odcie-
cia danych dostepne byty wyniki oceny niezaleznej, zaslepionej komisji, BICR (jedynie
dla pierwszej daty odciecia danych nie przeprowadzono oceny centralnej i dostepne
byty tylko wyniki oceny badacza).

o Kohorta K to, na potrzeby analizy wtasnej, proba bez grupy kontrolnej i bez zaslepienia
(w catosci byto to kontrolowane badanie z randomizacja, jednak stosowany w grupie
kontrolnej EV w monoterapii nie stanowi wtasciwego komparatora w niniejszej analizie
klinicznej, w zwigzku z czym nie ekstrahowano danych dla tej grupy chorych ina po-
trzeby analizy wiasnej grupe interwencji [pacjenci leczeni EV+P] traktowano jako prébe
bez grupy kontrolnej). Niemniej, jest to préba wieloosrodkowa, o jasno okreslonym celu
badania, w ktdérej analizowano istotne klinicznie punkty koricowe. Ocena pierwszorze-
dowego punktu koricowego (ORR) byta prowadzona przez niezalezng zaslepiong komi-
sje (BICR), zgodnie z powszechnie uznanymi kryteriami RECIST v1.1. Analiza pozostatych
punktéw koncowych uwzglednionych w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa réwniez
zostata przeprowadzona w prawidtowy sposdb. Zgodnie z przyjetym podejsciem, probe
oceniano w skali NICE, dedykowanej dla badan jednoramiennych i przyznano jej 7/8
punktéw (badanie wysokiej jakosci).

o W kohorcie DE/A, w ramach prowadzonych analiz nie zaplanowano oceny jakosci zycia

(Qol), tzw. punktow korcowych ocenianych przez pacjenta (PROs).
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o W kohorcie K, odsetek pacjentow udzielajgcych odpowiedzi na pytania uwzglednione
w odpowiednich kwestionariuszach oceniajgcych jakosé zycia: EORTC QLQ-C30, EQ-5D-
5L, BPI-SF (compliance rate) byt nizszy niz zaktadany przez autoréw. Mogta sie do tego
przyczynic¢ ograniczona dostepnosc¢ urzadzen elektronicznych, ktére miaty by¢ wykorzy-
stane przez pacjentow (wowczas mozliwe byto wypetnianie kwestionariuszy jedynie
w wersji papierowej). Odsetek pacjentéw wypetniajgcych zadane kwestionariusze byt
coraz mniejszy wraz ze zwiekszaniem okresu obserwacji, a, ze wzgledu na matg dostep-
nos$¢ danych, dane dotyczace okresu po >24 tygodniach po rozpoczeciu leczenia nie
zostaty przedstawione.

o Liczebno$¢ kohort DE/A i K byta stosunkowo niewielka (odpowiednio: 45 oraz 76 pa-
cjentdw), co ogranicza wiarygodnosc wynikow tych badan, w szczegdlnosci w odniesie-
niu do analizy podgrup.

o Czes¢ danych uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z doniesient konferencyjnych —
dotyczy to dodatkowych danych dla analiz pierwotnych, niezamieszczonych w publika-
cjach gtéwnych (Hoimes 2023, O’Donnell 2023a) oraz wynikéw analiz, przeprowadzo-

nych przy dtuzszych okresach obserwacji.
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13 Whnioski koncowe

Rak urotelialny to ztosliwy nowotwar, ktdry w przypadku braku mozliwosci resekcji w stadium miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnienia prowadzi w krétkim czasie do zgonu. Jedyna refundowana obecnie
terapia | linii, w postaci standardowej chemioterapii opartej na pochodnej platyny, umozliwia uzyskanie
jedynie nieznacznej i krotkotrwatej poprawy, a zastosowanie leczenia podtrzymujgcego immunoterapia
anty-PD-L1 jest dostepne wytgcznie dla pacjentéw z odpowiedzig lub stabilizacjg choroby utrzymujaca

sie po zakoniczeniu CTH.

Oceniana terapia skojarzona enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem wykazuje spektakularng
skutecznos$¢ w leczeniu | linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Wydtuzenie
przezycia catkowitego, przezycia bez progresji i zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie, w poréwnaniu z aktualnym standardem — chemioterapig opartg na pochodnej platyny, ob-
serwowano bez wzgledu na mozliwos¢ kwalifikacji pacjenta do cisplatyny, stopien ekspresji PD-L1 i inne
analizowane charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentéw. Istotne kliniczne korzysci ze stosowa-
nia EV+P w poréwnaniu z CTH uzyskiwano takze w przypadku mozliwosci stosowania w grupie kontrolnej
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym po CTH, jak i EV w monoterapii w pdzniejszych liniach leczenia.
Obserwowane objawy toksycznosci EV+P byty zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa EV
i pembrolizumabu w monoterapii i w wiekszosci przypadkéw mozliwe do opanowania. Opublikowane
metaanalizy, poréwnujace terapie EV+P takze wzgledem innych, nierefundowanych w Polsce, lecz sto-
sowanych na swiecie schematéw leczenia | linii, w tym kombinacji immunoterapii z chemioterapia, kon-
sekwentnie pokazuja, ze przedmiotowy schemat stanowi obecnie najskuteczniejszg strategie postepo-

wania, wyznaczajgcg nowy standard postepowania w docelowej populacji pacjentow.

Proponowane rozszerzenie programu leczenia raka urotelialnego umozliwi wykorzystanie juz w pierw-
szej linii leczenia potaczonej skutecznosci dwodch terapii od odmiennych mechanizmach dziatania, sto-
sowanych juz w leczeniu tego nowotworu jako monoterapie, bgdZ w innych schematach skojarzonych:
koniugatu przeciwciato-lek (enfortumab wedotyny) i immunoterapii anty-PD-1 (pembrolizumab). Wy-
niki bezposredniego poréwnania z chemioterapig, jak i niezaleznie przeprowadzonych, posrednich po-
rownan z innymi, nierefundowanymi schematami leczenia | linii, jak rowniez pozytywne rekomendacje
towarzystw naukowych takich ESMO, EAU i NCCN wskazujg na objecie przez terapie EV+P pozycji no-
wego standardu leczenia, uzasadniajac podjecie pozytywnej decyzji wobec przedmiotowego wniosku

o refundacje.
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14 Zataczniki
14.1 Skale wykorzystane w analizie wtasnej

14.1.1 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-
kujgcych danych dla punktu korncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona 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 rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 92. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow 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 naist- 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 dostarczajagce 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 pacjentéw 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 prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 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
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BIw 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

(Jesli T/PT/BI w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu koricowego?

Padcev® (enfortumab wedotyny)

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
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

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-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$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 tak/prawdopodgbme ta'k/pravv_d(?'-
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 93. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 94. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

P ki
Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce 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 Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce el e e )2

btedu systematycznego
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 95. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 96. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1 3. 33. 34, btedu systematycznego

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 Posrednie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka
3.1. 3.2. 3.3, 3.4. btedu systematycznego
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 97. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

4.1. 42. 43. 4.4, 45. L e e
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 98. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-

towanego wyniku w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

51 5.2, 5.3, btedu systematycznego

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna BI N/PN Posrednie
Dowolna Bl BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
14.1.2 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 jako$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 99. 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 sposob zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjgc gdy:
e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznad punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.1.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 100. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

©® N O Uk~ W N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

14.1.4 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):
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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 wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

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;

niska wiarygodnos$é: 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 polegaé na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych 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 wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach 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.

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

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
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe 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 niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 101. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo 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|ecaﬂ€)

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 obserwaciji.
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Autorzy oswiadczajg, ze posiadajg
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,  pisemny protokét (lub wytyczne,

ze metodyka przegladu zostata ustalona guide), ktéry zawiera wszystkie po- Sktadowe dla partial yes oraz:

przed jego przeprowadzeniem, oraz czy nizsze: protokot jest zarejestrowany i zawiera:
zawiera uzasadnienie dla wszystkich pytanie, na jakie przeglad ma od- plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
2. istotnych modyfikacji protokotu? powiedzie¢ bedzie wykonana
Did the report of the review contain an explicit . . . i i i
smtementpthat t];e review mehods were eftab- strategia WVSZUklwama plan badania przyezyn heterogemcznosu

lished prior to the conduct of the review and did kryteria wtaczenia i wykluczenia uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
the report justify any significant deviations from protoko’ru
the protocol? ocena ryzyka btedu systematycz-

nego

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-

nizszych:
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT
3 wigczenia do przegladu? -

uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
nie-RCT

uzasadnienie wiaczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bibliografie wta-

powiednie dla pytania badaw- czonych badan

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? . . .
4 w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-

cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie takiego postepowa-
nia

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

Czy selekcja badan wiaczonych do prze-
gladu wykonana byta przez przynajm-
S niej dwie osoby? - N )
Did the review authors perform study selection in 2 osoby d,OIfonaer §e|ekCJ| 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 zgodno$¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badarn wykluczonych z przeglagdu wraz z przedstawiono liste 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

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:

opulacja . i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone *  bopuad szczegotowo populacje

g badania wystarczajaco szczegétowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

Did the review authors describe the included stud- . komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

ies in adequate detail? o punkty koricowe 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-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow korncowych, jak
np. ocena catkowitej Smiertelnosci)

Czy autorzy przegladu zastosowali od- oraz
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)

9. We wszystkich wtaczonych do przegladu

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:
obecnosci czynnikdw zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych
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 witg- 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:
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow? -

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
If meta-analysis was justified did the review au-

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
thors use appropriate methods for statistical com- g oY J L ystepu)
bination of results? mledZy nimi

11.

zbadano przyczyny heterogenicznosci

nie-RCT

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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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
12. 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 wynikéw 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, Obserwowana 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 ilosciowg synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybiérczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15.  cjalny wptyw i jego wielkos$¢ 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?

16 Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,

Padcev® (enfortumab wedotyny)

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrodta 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

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
mali za wykonanie PS? autorzy przedstawili wszystkie zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omowili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund-

ing they received for conducting the review? perpadku wystepowania potenqalnego

konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia 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 zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdétwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych,
w przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw korcowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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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.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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14.2 Skale wykorzystane we witgczonych badaniach

14.2.1 RECIST v1.1

Kryteria RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) zostaty opracowane przez Grupe
Roboczg RECIST i stanowig aktualizacje wczesniejszych wytycznych oceny odpowiedzi choroby nowo-

tworowej na leczenie (RECIST v1.0).

Zgodnie z kryteriami, zmiany nowotworowe klasyfikuje sie jako zmiany mierzalne lub niemierzalne. Guz
nowotworowy nalezy uznaé za zmiane mierzalng, jesli jego najdtuzszy wymiar stwierdzony w badaniu
TK lub w badaniu klinicznym wynosi 210 mm, lub 220 mm w badaniu RTG klatki piersiowej. Zajete wezty
chtonne sg uznawane za zmiany mierzalne, jesli w pomiarze wykonanym w badaniu TK wymiar w osi
krotkiej wynosi 215 mm. Jako niemierzalne uznawane sg pozostate zmiany nowotworowe, w tym guzy
o najdtuzszym wymiarze <10 mm, zajete wezty chtonne z wymiarem w osi krotkiej od 10 do < 15 mm
oraz zmiany prawdziwie niemierzalne: nowotworowe zajecie opon mozgowo-rdzeniowych, wodobrzu-
sze, wysiek optucnowy lub osierdziowy, choroba zapalna piersi, nowotworowe zapalenie naczyn chton-
nych, masy nowotworowe w jamie brzusznej, powiekszenie narzgdéw migzszowych jamy brzusznej
stwierdzone w badaniu przedmiotowym (bez mozliwosci pomiaru w badaniach obrazowych). Chorobe
mierzalng definiuje sie jako obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami opisa-
nymi powyzej. Jako zmiany docelowe przyjmuje sie do 5 najwiekszych zmian mierzalnych (do 2 zmian
w jednym narzadzie), ktore powinny by¢ reprezentatywne dla wszystkich zajetych narzaddéw (takze za-
jete, mierzalne wezty chtonne mogg stanowic¢ zmiany docelowe). Wszystkie pozostate zmiany nowotwo-

rowe nalezy przyjac jako zmiany nie-docelowe.

Wszystkie pomiary nalezy wykonywac z zastosowaniem takiej samej techniki obrazowania, a najczesciej
stosowang metoda jest tomografia komputerowa. W celu obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
nalezy poréwnaé¢ sume wymiaréw obserwowanych zmian docelowych wyjsciowo i po leczeniu. Dla

zmian docelowych przyjmuje sie nastepujace kategorie odpowiedzi na leczenie:

e Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian docelowych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weztdw chtonnych musi zmniejszy¢ sie
do wartosci <10 mm.

e Odpowied? czesciowa (PR, z ang. Partial Response) definiowana jako zmniejszenie sumy wymia-

réw zmian docelowych o 230% wzgledem wartosci wyjsciowe;.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako zwiekszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o 5 mm oraz o > 20% w poréwnaniu do najmniejszej sumy wymiaréow
odnotowanej podczas badania lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowe;j

e Choroba stabilna (SD [w analizie wtasnej, dla odrdznienia od odchylenia standardowego, stoso-
wano skrot ,,StD”], z ang. Stable Disease) definiowana jako brak zmiany sumy wymiaréw zmian

docelowych kwalifikujgcych sie jako odpowiedz na leczenie lub progresja choroby.

W ocenie odpowiedzi na leczenie dla zmian nie-docelowych przyjmuje sie nastepujace kategorie odpo-

wiedzi:

e (Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian nie-docelowych oraz normalizacja markeréw nowotworowych. Wymiar krétki wszystkich
zajetych weztdow chtonnych musi zmniejszy¢ sie do wartosci <10 mm.

e Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz brak progresji choroby definiowane jako utrzymy-
wanie sie 21 zmiany nie-docelowej i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych wartosci markeréw
nowotworowych

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako jednoznaczne powieksze-
nie zmian nie-docelowych lub pojawienie sie =1 nowej zmiany nowotworowej (Eisenhauer

2008).

14.2.2 iRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej na leczenie iRECIST stanowig zmodyfikowang wersje
kryteriow RECIST 1.1, opracowang na potrzeby badan klinicznych oceniajgcych immunoterapeutyki sto-
sowane w leczeniu nowotwordéw. Ogdlne kryteria pozostaty niezmienione i wiekszo$¢ kategorii odpo-
wiedzi na leczenie jest definiowana analogicznie jak wg kryteriéw RECIST 1.1, w celu ich odrdznienia

”

odpowiednie kategorie sg opisywane z przedrostkiem ,i” (oznaczajacy ,immunologiczny”). Gtdwng
zmiang w kryteriach iRECIST jest wprowadzenie koncepcji ,,resetu”. Po stwierdzeniu w badaniu obrazo-
wym progresji choroby, okreslanej jako ,iUPD” (niepotwierdzona progresja choroby), wymagane jest,
aby po 4-8 tygodniach powtdérzy¢ badanie i na tej podstawie chorobe definiuje sie jako: catkowitg odpo-
wiedz (iCR), czesciowg odpowiedz (iPR), chorobe stabilng (iSD) lub potwierdzong progresjg chorobe
(iCPD). Nawet po wystgpieniu progresji choroby (iUPD) mozliwe jest stwierdzenie odpowiedzi na lecze-
nie lub stabilnej choroby, pod warunkiem wycofania sie zmian (wg RECIST 1.1 wystgpienie progresji

choroby wyklucza mozliwos¢ pdzniejszego zakwalifikowania choroby jako CR, PR lub StD). Do spetnienia

kryteriow progresji choroby wymagane jest uwidocznienie progresji choroby (iUPD) oraz jej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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potwierdzenie (iCPD) w badaniu wykonanym po 4-8 tygodniach (wymagane jest uwidocznienie kolejnej
zmiany nowotworowej lub dalsze zwiekszanie zmiany, na podstawie ktorej zakwalifikowano chorobe

jako iUPD) (Seymour 2017).

14.2.3 Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF)

BPI-SF to zwalidowany kwestionariusz oceniajgcy nasilenie bélu i jego wptyw na funkcjonowanie cho-
rego, przeznaczony dla osdb uczestniczagcych w badaniach klinicznych. W ramach kwestionariusza BPI-
SF oceniane sg: najsilniejszy, najlzejszy i sredni bélu w ciggu ostatnich 24 godzin oraz nasilenie bélu
w chwili obecnej, a takze lokalizacja bdlu i stosowane leczenie przeciwbdlowe. Ponadto, ocenie podlega
zaktdcajgcy wptyw wystepujacych dolegliwosci bélowych na funkcjonowanie: ogdlng aktywnosc¢, na-
stréj, zdolno$é chodzenia, relacje z innymi ludzmi, prace, korzystanie z zycia i sen. Nasilenie bélu oraz
zaktdcenie funkcjonowania przez wystepujace objawy oceniane sg w skali od 0 do 10 punktéw, a wyzszy
wynik punktowy oznacza wieksze nasilenie bélu lub wiekszy wptyw wystepujgcych dolegliwosci na funk-
cjonowanie. Punktacja koncowa dla nasilenia bélu lub wptywu bdlu na funkcjonowanie to $rednia aryt-

metyczna punktacji dla poszczegdlnych pytan.

Minimalna istotna klinicznie zmiana w kwestionariuszu BPI-SF to zmiana wyniku o co najmniej 2 punkty

(Powles 2024a, Gupta 2024b).

14.2.4 European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)

Narzedzie EORTC QLQ-C30 to kwestionariusz dedykowany ocenie jakosci zycia chorych na réznorodne
nowotwory, uczestniczacych w badaniach klinicznych. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, oceniajg-

cych nastepujgce aspekty jakosci zycia:

5 domen funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie
poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne,

e 3 domeny objawowe: zmeczenie, bél, nudnosci i wymioty

e pojedyncze pytania dotyczace wybranych objawdw chorobowych (dusznos¢, utrata apetytu. za-
burzenia snu, zaparcia, biegunka) oraz trudnosci finansowych spowodowanych chorobg

e 2 domeny ogdlne: ogdlna jakos¢ zycia i stan zdrowia.

Dla wszystkich domen, uzyskane wyniki przeksztatcano na punktacje w skali od 0 do 100 punktéw. Dla

skal dotyczacych wystepowania objawow, wyzszy wynik punktowy wskazuje na wieksze obcigzenie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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objawami chorobowymi. Dla domen funkcjonalnych oraz ogdlnej jakos$ci zycia/stanu zdrowia (GHS/Qol),

wyzszy wynik punktowy oznacza lepsze funkcjonowanie lub jakos¢ zycia.

Minimalna klinicznie istotna réznica to zmiana wyniku o co najmniej 10 punktéw (Powles 2024a, Gupta

2024b).

14.2.5 EQ-5D-5L

EQ-5D to standaryzowany kwestionariusz opracowany przez EuroQol Group jako narzedzie przezna-
czone do ogdlnej oceny stanu zdrowia, ktére moze by¢ wykorzystane u 0séb w réznym stanie zdrowia,
stosujgcych wiele réznych form terapii. Kwestionariusz sktada sie z 5 pytan, oceniajgcych zdrowie pod
wzgledem zdolno$ci poruszania sie, samoopieki, codziennych aktywnosci, bdlu/dyskomfortu oraz
leku/depres;ji (5-stopniowa ocena nasilenia trudnosci w danym aspekcie). Wyniki uzyskane na podstawie
odpowiedzi udzielanych przez pacjentdw przeksztatcane sg na pojedynczy parametr, oceniajgcy ogolng
jakos¢ zycia — wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (Health State Index Utility Score), wyznaczany w od-
niesieniu do wartosci referencyjnych okreslonych dla odpowiedniej populacji ogdlnej (osob zdrowych).
Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia przyjmuje wartosci od 0 do 1, gdzie ,0” oznacza zgon, a ,1” —
doskonaty stan zdrowia. Ponadto, przedstawia sie wynik EQ-5D VAS wyrazajacy ogdlny stan zdrowia
oceniany przez pacjenta, w skali od 0 (,najgorszy mozliwy stan zdrowia”) do 100 (,,najlepszy mozliwy

stan zdrowia”) (Powles 2024a).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



308

14.3 Petna ocena opracowan wtérnych w skali AMSTAR 2

Tabela 102. Petna ocena opracowan wtornych, ktore zostaty uwzglednione w analizie klinicznej, w skali AMSTAR 2.

Di Civita 2024

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o protokole
przegladu.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano wytacznie
badania RCT Il
fazy, nie uzasad-
niono wyboru ro-
dzaju wigczanych
badan.

NIE SPEENIONO
Przeszukiwano
bazy danych: ME-
DLINE, CENTRAL
(ograniczenia cza-

sowe: 2018-2023).

Nie podano stéw
kluczowych ani
kwerend.

Gasperoni 2024

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o protokole
przegladu.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano wytacznie ba-
dania RCT Il fazy,
nie uzasadniono wy-
boru rodzaju wta-
czanych badan.

NIE SPEENIONO

Przeszukano 1 baze
danych: PubMed,
(do 22 kwietnia
2024)

Podano stowa klu-
czowe. Nie podano
zastosowanych
kwerend.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

e 052"0';;:”2 o Liang 2024 Monteiro 2024 Villacampa 2024 Yajima 2025
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO SPEtNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO SPEtNIONO

Pisemny protokdt
zawierajacy opis
metodyki prze-
gladu znajduje sie
w rejestrze PRO-
SPERO:
CRD42024523235.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano wytacznie
badania RCT, nie
uzasadniono wy-
boru rodzaju wta-
czanych badan.

Pisemny protokdt
zawierajacy opis
metodyki prze-
gladu znajduje sie
w rejestrze PRO-
SPERO:
CRD42024538546.

Pisemny protokot
zawierajacy opis
metodyki prze-

gladu znajduje sie

w rejestrze PRO-

SPERO:
CRD497987.

Pisemny protokot
zawierajacy opis
metodyki przegladu
znajduje sie w reje-
strze PROSPERO:
CRD42024577893.

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO
Do przegladu wia-
czano wytacznie
badania RCT, nie
uzasadniono wy-
boru rodzaju wig-
czanych badan.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano wytacznie
badania RCT IlI
fazy, nie uzasad-
niono wyboru ro-
dzaju witgczanych
badan.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano badania kli-

niczne z randomiza-
¢ja, jak i bez rando-
mizacji. Nie uzasad-
niono przyjetego
podejscia.

Pisemny protokdt
zawierajacy opis
metodyki przegladu
znajduje sie w reje-
strze PROSPERO:
CRD42024582503.

NIE SPEENIONO

Do przegladu wta-
czano badania kli-
niczne z randomiza-
¢ja, jak i bez rando-
mizacji. Nie uzasad-
niono przyjetego
podejscia.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych: Pub-
Med, MEDLINE,
Scopus, Web of
Science, Google
Scholar (do marca
2024).

w  skojarzeniu

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych: Pub-
med, Embase, Web

of Science, Co-
chrane Library (do
kwietnia 2024). Nie

przeszukiwano

z pembrolizumabem, w

nieresekcyjnego lub z przerzutami

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych: Pub-
Med Central, EM-
BASE (od 1 stycznia

NIE SPEENIONO

Przeszukano tylko 1
baze bibliografii me-

dycznej: PubMed
(do czerwca 2024),

a ponadto informa-

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano bazy
danych: Cochrane
Library, MEDLINE
(przez PubMed),

2019 do 20 stycz- cje z serwiséw Google Scholar,

nia 2024). ESMO i ASCO. Web of Science
(do sierpnia 2024)

pierwszej linii leczenia dorostych

Yanagisawa 2025

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Pisemny protokét
zawierajacy opis
metodyki przegladu
znajduje sie w reje-
strze PROSPERO:
CRD484628.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano wytacznie
badania RCT, nie
uzasadniono wy-
boru rodzaju wig-
czanych badan.

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano
bazy danych: Pub-
Med, Web of
Science, Scopus (do
listopada 2023);
doniesienia konfe-
rencyjne ASCO i

chorych na

raka

AESTIMO

Zhao 2024

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Pisemny protokot
zawierajacy opis
metodyki przegladu
znajduje sie w reje-
strze PROSPERO:
CRD42024525372.

NIE SPEENIONO
Do przegladu wta-
czano wytacznie
badania RCT, nie
uzasadniono wy-
boru rodzaju wta-
czanych badan.

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukano bazy
danych: PubMed,

Embase i the Co-
chrane Central Re-
gister of Controlled
Trials oraz rejestr
badan klinicznych

urotelialnego
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Zastosowano re-
strykcje jezykowe,
bez uzasadnienia
(wytacznie publika-
cje w jezyku angiel-
skim).

NIE SPEENIONO

Podano informacje
o wykonaniu selek-
cji publikacji przez
jednego analityka.

Gasperoni 2024

Nie podano infor-

macji o zastosowa-

nych restrykcjach
jezykowych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o liczbie osob
przeprowadzajacych

selekcje.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Hinojosa-Gonzalez
2024

Podano stowa klu-
czowe. Nie podano
kwerend.

Zastosowano re-
strykcje jezykowe,
bez uzasadnienia
(publikacje w je-
zyku angielskim i
hiszpariskim).
Dodatkowo, spraw-
dzono podobne pu-
blikacje, artykuty
powigzane i listy
referencji odnale-
zionych opracowan
wtérnych.

SPEENIONO
Selekcja publikacji
wykonana przez 2
badaczy; kwestie

sporne byty rozwia-
zywane w drodze
konsensusu, z
udziatem trzeciego
analityka.

w  skojarzeniu

Liang 2024

rejestrow badan
klinicznych i list re-
ferencyjnych.
Podano zastoso-
wane kwerendy.
Nie zastosowano
restrykcji jezy-
kowych.

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPELNIONO
Selekcja publikacji
wykonana przez 2

badaczy.

Monteiro 2024

Podano stowa klu-
czowe. Nie podano
zastosowanych
kwerend.

Zastosowano re-
strykcje jezykowe,
bez uzasadnienia
(wyfacznie publika-
cje w jezyku angiel-
skim).
Sprawdzono abs-
trakty prezento-
wane na konferen-
cjach: ASCO Annual
Meeting, ASCO Ge-
nitourinary Cancers
Symposium, ESMO
Annual Meeting
(od 1 stycznia 2019
do 20 stycznia
2024).

Dodatkowo, recz-
nie przeszukano li-
sty referencji odna-

lezionych artyku-

tow.

SPEENIONO
Selekcja publikacji
wykonana przez 2
badaczy; kwestie
sporne byty roz-
strzygane po kon-
sultacji z trzecim

analitykiem.

Villacampa 2024

Podano zastoso-
wane kwerendy.

Zastosowano re-
strykcje jezykowe,
bez uzasadnienia
(publikacje w jezyku
angielskim).

NIE SPEENIONO

Selekcja publikacji
wykonana przez 1

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

z pembrolizumabem, w

nieresekcyjnego lub z przerzutami

pierwszej

Yajima 2025

oraz doniesienia z
najwazniejszych
konferencji (ESMO,
ASCO). Nie przeszu-
kiwano rejestrow
badan klinicznych
i list referencyjnych.

Podano zastoso-
wane kwerendy.
Nie zastosowano
ograniczen jezyko-
wych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o liczbie osob

badacza (inniauto-  przeprowadzajacych
rzy weryfikowali selekcje.
tylko publikacje
wstepnie wiaczone).
linii  leczenia dorostych

chorych na

Yanagisawa 2025

ESMO; referencje
wigczonych publi-
kacji.
Podano zastoso-
wane kwerendy.

Zastosowano re-
strykcje jezykowe,
bez uzasadnienia
(wytacznie publika-
cje w jezyku angiel-
skim).

SPEtNIONO
Selekcja publikacji
wykonana przez 2

badaczy.

raka

AESTIMO

Zhao 2024

clinicaltrials.gov (od
stycznia 2000 do
lutego 2024).

Podano zastoso-
wane kwerendy.

Zastosowano re-
strykcje jezykowe,
bez uzasadnienia
(wytacznie publika-
cje w jezyku angiel-
skim).
Dodatkowo, prze-
szukano abstrakty
prezentowane na
miedzynarodowych
konferencjach
(ASCO, ESMO) w la-
tach 2000-2024.

SPEENIONO
Selekcja publikacji
wykonana przez 2
analitykow, kwestie

sporne byty roz-
strzygane przez
trzecig osobe.

urotelialnego
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Di Civita 2024

SPEENIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez 3
analitykow.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

SPEENIONO

Przedstawiono
podstawowe infor-
macje na temat
wiaczonych badan,
jednak opis nie byt
wystarczajgco
szczegotowy, aby
przyznac petna
punktacje.

NIE SPEENIONO

Gasperoni 2024

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o liczbie osob
przeprowadzajacych
ekstrakcje danych.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

SPEENIONO
Przedstawiono
szczegotowq cha-
rakterystyke badan.

Hinojosa-Gonzalez
2024

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez 2
badaczy; kwestie
sporne byty rozwia-
zywane w drodze
konsensusu, z
udziatem trzeciego
analityka.

Liang 2024

SPE£NIONO
Ekstrakcja danych
wykonana przez 2

badaczy.

Monteiro 2024

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez
jednego analityka;
ze sprawdzeniem
zgodnosci przez 2
kolejnych badaczy.

Villacampa 2024

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o liczbie oséb
przeprowadzajacych
ekstrakcje danych.

Yajima 2025

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez 2
badaczy, z udziatem
trzeciej osoby
w przypadku roz-
bieznosci zdan.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami

wykluczenia. wykluczenia. wykluczenia. wykluczenia. wykluczenia.
Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
CZESCIOWO SPEL- SPELNIONO SPEENIONO CZESCIOWO SPEL- SPELNIONO
NIONO Przedstawiono Przedstawiono NIONO Przedstawiono

Przedstawiono
podstawowe infor-
macje na temat
wigczonych badan,
jednak opis nie byt
wystarczajgco
szczegbtowy, aby
przyznac petna
punktacje.

szczeg6towy cha-
rakterystyke badan.

szczegotowq cha-

rakterystyke badan.

Przedstawiono pod-
stawowe informacje
na temat wigczo-
nych badan, jednak
opis nie byt wystar-
Czajaco szczego-
towy, aby przyznac
petng punktacje.

szczegotowy cha-
rakterystyke badan.

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:

dla badar RCT - zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacii - czynnikami zaktdcajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

NIE SPEENIONO

Padcev® (enfortumab wedotyny)

SPEENIONO

w  skojarzeniu

SPEtNIONO

z pembrolizumabem, w

nieresekcyjnego lub z przerzutami

[pyt. 9]
SPEENIONO

pierwszej linii

SPEENIONO

leczenia

SPEtNIONO

dorostych

chorych na

Yanagisawa 2025

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez 2
badaczy.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
Wwraz z przyczynami
wykluczenia.

SPEtNIONO

Przedstawiono
szczegbtowa cha-

rakterystyke badan.

SPEtNIONO

raka

AESTIMO

Zhao 2024

SPEENIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez 2

analitykow, kwestie

sporne byty roz-
strzygane przez
trzecig osobe.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przedstawiono
podstawowe infor-
macje na temat
wtaczonych badan,
jednak opis nie byt
wystarczajaco
szczegotowy, aby
przyznac petna
punktacje.

SPEENIONO

urotelialnego
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Nie przeprowa-
dzono oceny RoB
wigczonych badan.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Nie przeprowa-
dzono analizy RoB.

Gasperoni 2024

Nie przeprowa-
dzono oceny RoB
wigczonych badan.

NIE SPEENIONO
Nie podano infor-
macji o zrédtach fi-
nansowania badan

pierwotnych.

SPEENIONO

Hinojosa-Gonzalez
2024

Ocene RoB wyko-

nano dla kazdego z
wiaczonych badan.

NIE SPEENIONO
Nie podano infor-
macji o zrédtach fi-
nansowania badan

pierwotnych.

SPEENIONO

Liang 2024

Ocene RoB wyko-
nano dla kazdego z
wigczonych badan.

Monteiro 2024

Ocene RoB wyko-

nano dla kazdego z
witaczonych badan.

Villacampa 2024

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
witgczonych badan.

Informacje o zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPELNIONO

SPEENIONO

SPEENIONO

Yajima 2025

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

NIE SPELNIONO
Nie podano infor-
macji o zrédtach fi-
nansowania badan

pierwotnych.

SPEtNIONO

Yanagisawa 2025

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wiaczonych badan.

NIE SPELNIONO
Nie podano infor-
macji o zrédtach fi-
nansowania badan

pierwotnych.

SPEtNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO

Nie przeprowa-
dzono analizy RoB.

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na
korcowe oszaco-
wanie efektu

NIE SPENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na
koricowe oszaco-
wanie efektu

SPEENIONO

Ogdtem do metaa-
nalizy wtgczono ba-
dania o niskim RoB.

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na kon-
cowe oszacowanie
efektu.

NIE SPENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na kon-
cowe oszacowanie
efektu.

SPEtNIONO

Ogoétem do metaa-
nalizy wtgczono ba-
dania o niskim RoB.

AESTIMO

Zhao 2024

Ocene RoB wyko-
nano dla kazdego z
wiaczonych badan.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

SPEtNIONO

NIE SPENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na
koricowe oszaco-
wanie efektu

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO

Nie przeprowa-
dzono analizy RoB

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano

NIE SPEENIONO

Nie przeprowa-
dzono analizy RoB.

SPEENIONO
W wiekszosci meta-
analiz nie stwier-
dzono réznic

Padcev® (enfortumab wedotyny)

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego

wptywu RoB na
koncowe oszaco-
wanie efektu i nie
odniesiono sie do
niego w interpreta-
cji wynikéw prze-

gladu.

NIE SPENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego

wptywu RoB na
koricowe oszaco-
wanie efektu i nie
odniesiono sie do
niego w interpreta-
cji wynikéw prze-

gladu.

SPEENIONO

Ogdtem do metaa-

nalizy wtgczono ba-
dania o niskim RoB.

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego

wptywu RoB na kon-

cowe oszacowanie
efektu i nie odnie-

siono sie do niego w

interpretacji wyni-
kow przegladu.

NIE SPENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na kon-
cowe oszacowanie
efektu i nie odnie-
siono sie do niego w
interpretacji wyni-
kéw przegladu.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazde] heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano

w  skojarzeniu

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Nie podano wyni-

kéw statystycznej

z pembrolizumabem, w

nieresekcyjnego lub z przerzutami

NIE SPENIONO

Analizowano hete-

rogenicznos$¢ po-

miedzy badaniami,

pierwszej

CZESCIOWO SPEt- SPE£NIONO
NIONO Wyniki oceny hete-
Whyniki statystycznej rogenicznosci byty
oceny podawane i
linii leczenia dorostych

chorych na

SPEtNIONO

Ogdétem do metaa-
nalizy wtgczono ba-
dania o niskim RoB.

NIE SPENIONO

Wyniki statystycz-
nej oceny hetero-

geniczno$ci podano

raka

NIE SPEENIONO

Nie przeanalizo-
wano mozliwego
wptywu RoB na
koricowe oszaco-
wanie efektu i nie
odniesiono sie do
niego w interpreta-
cji wynikéw prze-
gladu.

NIE SPEENIONO

Nie podano wyni-
kéw oceny hetero-
genicznosci i nie

urotelialnego
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heterogenicznosci
pomiedzy bada-
niami.

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw. Praca
nie byta finanso-
wana z zewnetrz-
nych zrodet

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

Gasperoni 2024

miedzy badaniami.
Tam, gdzie wyste-
powata heteroge-
nicznos$¢, autorzy
oméwili jej prawdo-
podobne zrédta i
przedyskutowali jej
wptyw na wyniki i
whnioski przegladu.

Hinojosa-Gonzalez

2024

heterogenicznosci
pomiedzy bada-

niami.

Liang 2024

oceny heteroge-
nicznosci wynikéw,
niemniej obserwo-
wang heterogenicz-

no$¢ wiaczonych
badan i jej poten-

cjalny wptyw na

wyniki omdéwiono

w dyskusji.

Monteiro 2024

jednak nie przedys-
kutowano zrédet
obserwowanych
réznic oraz nie
omowiono ich

wptywu na wyniki i

whnioski przegladu.

Villacampa 2024 Yajima 2025
heterogenicznosci
podano tylko dla
czesci przeprowa-
dzonych metaanaliz
niemniej obserwo-
wang heterogenicz-
nos¢ witaczonych
badan i jej poten-
cjalny wptyw na wy-
niki oméwiono w

dyskutowane przez
autoréw badania.
W przypadku
’ stwierdzenia istot-
nej heterogeniczno-
$ci wykonywano
analizy wrazliwosci.

dyskusji.

Yanagisawa 2025

tylko dla czesci
przeprowadzonych

metaanaliz i nie
przedyskutowano
jej znaczenia w od-
niesieniu do wyni-

kow przegladu.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

SPELNIONO
Przeprowadzono

ocene RoB publika-
cji i stwierdzono ni-

skie ryzyko tego
btedu.

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

NIE SPENIONO

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw. Praca nie
byta finansowana
z zewnetrznych zro-
det

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

Padcev® (enfortumab wedotyny)

NIE SPEENIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw. Nie po-
dano zrédet finan-
sowania przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

w  skojarzeniu

SPEtNIONO

Autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu

intereséw. Podano

Zrodta finansowa-
nia.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

pembrolizumabem, w
nieresekcyjnego lub z przerzutami

NIE SPEENIONO

Autorzy przedsta-
wili potencjalne
konflikty intereséw.
Zadeklarowano
brak zewnetrznych
zrodet finansowa-
nia przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

pierwszej

NIE SPELNIONO
Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow, ale nie
podano zrédta fi-
nansowania prze-

gladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

linii

leczenia

NIE SPELNIONO
Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow, ale nie
podano zrodta fi-
nansowania prze-

gladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

dorostych

chorych na

NIE SPENIONO

Autorzy przedsta-
wili potencjalne
konflikty intereséw.
Zadeklarowano
brak zewnetrznych
zrodet finansowa-
nia przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

raka

AESTIMO

Zhao 2024

przedyskutowano

jej znaczenia w od-

niesieniu do wyni-
kéw przegladu.

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw. Praca
nie byta finanso-
wana z zewnetrz-
nych zrodet.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

urotelialnego
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14.4 Publikacje wigczone do przegladu systematycznego badan

pierwotnych

Powles 2024a

Bedke 2024
[abstrakt
konferencyjny]

Van Der Heijden
2024

[abstrakt
konferencyjny]

Gupta 2024a
[abstrakt
konferencyjny]

Gupta 2024b
[prezentacja
konferencyjnal

Kikuchi 2024
[abstrakt
konferencyjny]

Powles 2024b
[abstrakt
konferencyjny]

Powles 2025
[abstrakt
konferencyjny
i prezentacja)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Badania kliniczne z randomizacjg, EV+P vs CTH
EV-302
Powles T, Valderrama BP, Gupta S, Bedke J, Kikuchi E, Hoffman-Censits J, lyer G, Vul-
steke C, Park SH, Shin SJ, Castellano D, Fornarini G, Li JR, Gimus M, Mar N, Loriot Y,
Fléchon A, Duran |, Drakaki A, Narayanan S, Yu X, Gorla S, Homet Moreno B, van der
Heijden MS. Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Untreated Advanced Urothe-
lial Cancer. N Engl J Med 2024; 390(10):875-888. DOI:10.1056/NEJM0a2312117

Bedke J, Van Der Heijden MS, Powles T, Valderrama BP, Kikuchi E, lyer G, Vulsteke C,
Swami U, Castellano D, Sarwar N, Drakaki A, Hoffman-Censits JH, Arafat W, Andabekov
T, Li J-R, Lu Y-T, Yu X, Shetty A, Moreno BH, Gupta S. Enfortumab vedotin (EV) with
pembrolizumab (P) versus chemotherapy (chemo) in previously untreated locally ad-
vanced or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC): Analysis of cisplatin (cis)-eligible
population from EV-302/KEYNOTE-A39. J Clin Oncol 2024; 42(16).

Van Der Heijden MS, Gupta S, Bedke J, Valderrama BP, Kikuchi E, lyer G, Loriot Y, Daw-
son NA, Hoffman-Censits JH, Mar N, Sridhar SS, Maroto-Rey P, Shin SJ, Yu EY, Duran |,
Birrenkott M, Yu X, Shetty A, Bavle AA, Powles T. Enfortumab vedotin (EV) with pem-
brolizumab (P) versus chemotherapy (chemo) in previously untreated locally advanced
or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC): Analysis of the cisplatin (cis)-ineligible
population from EV-302/KEYNOTE-A39. J Clin Oncol 2024; 42(16).

Gupta S, Loriot Y, Van Der Hejiden MS, Bedke J, Valderrama BP, Kikuchi E, Flechon A,
Petrylak DP, De Santis M, Galsky MD, Lee JL, Swami U, Sridhar SS, De Giorgi U, Wright
P, Lu YT, Guan X, Dillon R, Moreno BH, Powles T. Patient-reported outcomes (PROs)
from a randomized, phase 3 trial of enfortumab vedotin plus pembrolizumab (EV+P)
versus platinum-based chemotherapy (PBC) in previously untreated locally advanced or
metastatic urothelial cancer (la/mUC). J Clin Oncol 2024; 42(16).

Gupta S, Loriot Y, Van Der Hejiden MS, Bedke J, Valderrama BP, Kikuchi E, Flechon A,
Petrylak DP, De Santis M, Galsky MD, Lee JL, Swami U, Sridhar SS, De Giorgi U, Wright
P, Lu YT, Guan X, Dillon R, Moreno BH, Powles T. Patient-reported outcomes (PROs)
from a randomized, phase 3 trial of enfortumab vedotin plus pembrolizumab (EV+P)
versus platinum-based chemotherapy (PBC) in previously untreated locally advanced or
metastatic urothelial cancer (la/mUC). Prezentacja przedstawiona podczas konferencji
American Society of Clinical Oncology (ASCO); Chicago, lllinois, USA; 03.06.2024 r., udo-
stepniona przez Zleceniodawce analizy.

Kikuchi E, van der Hejiden MS, Perez Valderrama B, et. al. 2690 Enfortumab vedotin
plus pembrolizumab (EV+P) vs chemotherapy (Chemo) in previously untreated locally
advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC): Pan-Asian subgroup analysis
from EV-302/KEYNOTE-A39. Annals of Oncology, Volume 35, $1507 - S1508.

Powles TB; van der Hejiden MS, B; Gupta S; Perez Valderrama B, Galsky MD, Bedke J;
Kikuchi E; Hoffman-Censits J; Maroto Rey JP, Vulsteke C, lyer G; Swami U; Shin SJ, Ro-
driguez-Vida A, Wozniak M, Homer Moreno B, Lu J, Yu C, Hogdal L, Loriot Y. 1966MO
EV-302: Exploratory analysis of nectin-4 expression and response to 1L enfortumab ve-
dotin (EV) + pembrolizumab (P) in previously untreated locally advanced or metastatic
urothelial cancer (la/mUC). Annals of Oncology, Volume 35, S1137 - S1138.

Powles T, Van Der Heijden MS, Loriot Y, et. al. EV-302: Updated analysis from the phase
3 global study of enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab (EV+P) vs
chemotherapy (chemo) in previously untreated locally advanced or metastatic urothe-
lial carcinoma (la/mUcC). Jco 43, 664-664(2025).
DOI:10.1200/JC0.2025.43.5_suppl.664. Prezentacja z tego wystgpienia zostata udo-
stepniona przez Zleceniodawce analizy.
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Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Padcev. International non-proprietary name: Enfortumab
vedotin. Procedure No. EMEA/H/C/005392/11/0013.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/padcev

Data ostatniego dostepu: 19.12.2024 r.

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Keytruda. International non-proprietary name: Pembroli-
zumab. Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0150
Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/keytruda
Data ostatniego dostepu: 19.12.2024 r.
Brave MH, Maguire WF, Weinstock C, Zhang H, Gao X, Li F, Yu J, Fu W, Zhao H, Pierce
WEF, Chang E, Dinin J, Fiero MH, Rahman NA, Tang S, Pazdur R, Kluetz PG, Amiri-Korde-
stani L, Suzman DL. FDA Approval Summary: Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab
for Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. Clin Cancer Res. 2024 Nov
1;30(21):4815-4821. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-24-1393. PMID: 39230571; PMCID:
PMC11530298.
Cost-effectiveness analysis of enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab
for untreated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. Technical report, EV-
302 DCO2. PRECISION AQ. Version 1, January 17, 2025. Dokument niepublikowany,
udostepniony przez Zleceniodawce analizy (dane poufne).

Badania kliniczne bez wiasciwej grupy kontrolnej, EV+P

EV-103, kohorta DE/A

Hoimes CJ, Flaig TW, Milowsky M, Friedlander TW, Bilen MA, Gupta S, Srinivas S, Mer-
chan JR, McKay RR, Petrylak DP, Sasse C, Moreno BH, Yu Y, Carret AS, Rosenberg JE.
Enfortumab Vedotin Plus Pembrolizumab in Previously Untreated Advanced Urothelial
Cancer. J Clin Oncol 2023; 41(1):22-31. DOI:10.1200/JC0.22.01643
Friedlander TW, Milowsky M, Bilen MA, Srinivas S, McKay RR, Flaig TW, et al. Study EV-
103: Update on durability results and long term outcome of enfortumab vedotin + pem-
brolizumab in first line locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/muUcC). J
Clin Oncol 2021;39(15_suppl):4528.

Friedlander TW, Milowsky M, Bilen MA, Srinivas S, McKay RR, Flaig TW, et al. Study EV-
103: Update on durability results and long term outcome of enfortumab vedotin + pem-
brolizumab in first line locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/muUcC).
Poster zaprezentowany podczas konferencji ASCO Virtual Congress; 4—8.06.2021; do-
stepny online: https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/196725/poster
Gupta S, Rosenberg JE, McKay RR, Flaig TW, Petrylak DP, Hoimes CJ, Friedlander TW,
Bilen MA, Srinivas S, Burgess EF, Merchan JR, Tagawa ST, Brown JR, Yu Y, Carret AS,
Wirtz H, Guseva M, Homet Moreno B, Milowsky MI. Study EV-103 dose escalation/co-
hort A: Long-term outcome of enfortumab vedotin + pembrolizumab in first-line (1L)
cisplatin-ineligible locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC) with
nearly 4 years of follow-up. J. Clin. Oncol. 2023, 41 (Suppl. S16), 4505.

Rosenberg JE, Petrylak DP, Flaig T, Hoimes CJ, Gupta S, O'Donnell PH, Mar N, Friedlander
T, Tagawa ST, Bilen MA, Brown JR, McKay RR, Merchan IR, Srinivas S, Shetty A, Homet
Moreno B, Davis G, Wirtz H, Zhu Y, Milowsky MI. 1968P Study EV-103 dose escala-
tion/cohort A (DE/A): Sy follow-up of first-line (1L) enfortumab vedotin (EV) + pembroli-
zumab (P) in cisplatin (CIS)-ineligible locally advanced or metastatic urothelial carci-
noma (la/mUcC). Ann Oncol 2024; 35:51139-51140.

Rosenberg JE, Petrylak DP, Flaig T, Hoimes CJ, Gupta S, O'Donnell PH, Mar N, Friedlander
T, Tagawa ST, Bilen MA, Brown JR, McKay RR, Merchan JR, Srinivas S, Shetty A, Homet
Moreno B, Davis G, Wirtz H, Zhu Y, Milowsky MI. 1968P Study EV-103 dose escala-
tion/cohort A (DE/A): 5y follow-up of first-line (1L) enfortumab vedotin (EV) +
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pembrolizumab (P) in cisplatin (CIS)-ineligible locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma (la/mUC). Poster zaprezentowany podczas konferencji ESMO Annual Mee-
ting, 13—17.09.2024; Barcelona, Hiszpania. Dostepny online: https://pfizermedical.pfi-
zerpro.com/api/vc/en/medical/assets/34e6e938-c405-4d35-bSbc-
9201a4aca90c/ESMO_2024 Rosenberg EV-103_DE_5Y_Poster REVI-
SED_2024SEP27_0.pdf

Data ostatniego dostepu: 02.01.2025r.

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Padcev. International non-proprietary name: Enfortumab
vedotin. Procedure No. EMEA/H/C/005392/11/0013.

Dostepne on-line pod
man/EPAR/padcev

Data ostatniego dostepu: 19.12.2024 r.

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Keytruda. International non-proprietary name: Pembroli-
zumab. Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0150
Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/keytruda
Data ostatniego dostepu: 19.12.2024 r.

EV-103, kohorta K
Milowsky MI, O'Donnell PH, Hoimes CJ, Petrylak DP, Flaig TW, Moon HH, Friedlander
TW, Mar N, McKay RR, Srinivas S, Gravis G, Ramamurthy C, Bupathi M, Bracarda S,
Wright P, Hepp Z, Carret AS, Yu Y, Dillon R, Kataria R, Beaumont JL, Purnajo |, Rosenberg
JE. Patient-Reported Outcomes in Patients With Advanced Urothelial Cancer Who Are
Ineligible for Cisplatin and Treated With First-Line Enfortumab Vedotin Alone or With
Pembrolizumab. J Clin Oncol 2024; 42(12):1403-1414. DOI:10.1200/JC0.23.01547

O'Donnell PH, Milowsky MI, Petrylak DP, Hoimes CJ, Flaig TW, Mar N, Moon HH, Frie-
dlander TW, McKay RR, Bilen MA, Srinivas S, Burgess EF, Ramamurthy C, George S, Gey-
nisman DM, Bracarda S, Borchiellini D, Geoffrois L, Maroto Rey JP, Ferrario C, Carret AS,
Yu'Y, Guseva M, Homet Moreno B, Rosenberg JE. Enfortumab Vedotin With or Without
Pembrolizumab in Cisplatin-Ineligible Patients With Previously Untreated Locally Ad-
vanced or Metastatic Urothelial Cancer. J Clin Oncol 2023; 41(25):4107-4117.
DOI:10.1200/JC0.22.02887

Friedlander TW, Milowsky MI; O’Donnell PH; Petrylak DP; Hoimes CJ; Flaig TW; Mar N;
Moon HH; McKay RR; Bilen MA; Borchiellini D; lafolla M, Carret AS, Yu Y, Guseva M,
Kataria RS, Rosenberg JE. Enfortumab vedotin (EV) with or without pembrolizumab (P)
in patients (pts) who are cisplatin-ineligible with previously untreated locally advanced
or metastatic urothelial cancer (la/mUC): Additional 3-month follow-up on cohort K
data. J. Clin. Oncol. 2023, 41 (Suppl. S16), 4568.

Friedlander TW, Milowsky MI; O’Donnell PH; Petrylak DP; Hoimes CJ; Flaig TW; Mar N;
Moon HH; McKay RR; Bilen MA; Borchiellini D; lafolla M, Carret AS, Yu Y, Guseva M,
Kataria RS, Rosenberg JE. Enfortumab vedotin (EV) with or without pembrolizumab (P)
in patients (pts) who are cisplatin-ineligible with previously untreated locally advanced
or metastatic urothelial cancer (la/mUC): Additional 3-month follow-up on cohort K
data. Prezentacja przedstawiona podczas konferencji ASCO; Chicago, Illinois, USA; 2—
6.06.2023 r., udostepniona przez Zleceniodawce analizy.

adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Padcev. International non-proprietary name: Enfortumab
vedotin. Procedure No. EMEA/H/C/005392/11/0013.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/padcev

Data ostatniego dostepu: 19.12.2024 r.
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European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Keytruda. International non-proprietary name: Pembroli-
zumab. Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0150

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/keytruda

Data ostatniego dostepu: 19.12.2024 r.

EPAR Keytruda 2024
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14.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw, z przyczynami wykluczenia

Beas-Lozano EL, Remolina-Bonilla YA, Caballero R, Sobrevilla-Moreno N,
Perez-Perez P, Diaz-Alvarado MG, Zayas-Villanueva OA, Martinez-Ca-
stafieda EA, Campos-Gomez S, Cardoso-Aparicio LA, Mendoza-Oliva D,
Bourlon MT. Treatment Patterns for Metastatic Urothelial Carcinoma
Across Eight Mexican Centers: The ALEBRIJE Study. JCO Glob Oncol
2025; 11. DOI:10.1200/G0O-24-00431

Chawla NS, Sayegh N, Tripathi N, Govindarajan A, Zengin ZB, Phillip EJ,
Dizman N, Meza L, Muddasani R, Chehrazi-Raffle A, Malhotra J, Hsu J,
Agarwal N, Pal SK, Tripathi A. Genomic and Clinical Prognostic Factors in
Patients With Advanced Urothelial Carcinoma Receiving Immune Check-
point Inhibitors. Clin  Genitourin Cancer 2023; 21(1):69-75.
DOI:10.1016/j.clgc.2022.11.007

Desimpel G, Zammit F, Lejeune S, Grisay G, Seront E. Lung Toxicity Oc-
curring During Enfortumab Vedotin Treatment: From a Priming Case Re-
port to a Retrospective Analysis. Pharmaceuticals (Basel) 2024; 17(11).
D0I:10.3390/ph17111547

Egbeto IA, Vlachou E, Herrera DB, Russell S, Sunshine JC, Hoffman-
Censits J, Rozati S. Clinical and histopathological characterization of en-
fortumab vedotin-associated cutaneous toxicities: A case series. JAAD
Case Rep 2025; 57:114-121. DOI:10.1016/j.jdcr.2024.12.019

Grande E, Birtle AJ, Kamat AM. Re: Thomas Powles, Begofia Pérez-Val-
derrama, Shilpa Gupta, et al. Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab
in Untreated Advanced Urothelial Cancer. N Engl J Med 2024;390:875-
88. Eur Urol 2024; 86(6):e152-e153. DOI:10.1016/j.eururo.2024.06.022
Hara T, Matsushita Y, Harada K, Fujimoto N, Fujisawa M, Miyake H. Clin-
ical outcomes in patients with advanced urothelial carcinoma treated
with enfortumab vedotin: A retrospective multicenter study in Japan. Int
J Urol 2024; 31(6):696-698. DOI:10.1111/iju.15435

Hoimes CJ, Flaig TW, Milowsky MI, Friedlander TW, Bilen MA, Gupta S,
Srinivas S, Merchan JR, McKay RR, Petrylak DP, Sasse C, Moreno BH, Yu
Y, Carret AS, Rosenberg JE. A plain language summary exploring a new
treatment combination for untreated locally advanced or metastatic
urothelial cancer: enfortumab vedotin plus pembrolizumab. Future On-
col 2024; 20(7):351-360. DOI:10.2217/fon-2023-0112

Inoue Y, Yamada T, Fujihara A, Miyashita M, Shiraishi T, Okumi M, Hongo
F, Ukimura O. Treatment impact of newly approved therapeutic agents
for metastatic urothelial carcinoma in Japan: a single-center retrospec-
tive study. Sci Rep 2023; 13(1):16580. DOI:10.1038/s41598-023-43901-
5

Kita Y, Otsuka H, Ito K, Hara T, Shimura S, Kawahara T, Kato M, Kanamaru
S, Inoue K, Ito H, Igarashi A, Sazuka T, Takamatsu D, Hashimoto K, Abe T,
Naito S, Matsui Y, Nishiyama H, Kitamura H, Kobayashi T. Real-world
sequential treatment patterns and clinical outcomes among patients
with advanced urothelial carcinoma in Japan. Int J Urol 2024; 31(5):552-
559. DOI:10.1111/iju.15411

Makrakis D, Talukder R, Lin Gl, Diamantopoulos LN, Dawsey S, Gupta S,
Carril-Ajuria L, Castellano D, de Kouchkovsky I, Koshkin VS, Park JJ, Alva
A, Bilen MA, Stewart TF, McKay RR, Tripathi N, Agarwal N, Vather-Wu N,
Zakharia Y, Morales-Barrera R, Devitt ME, Cortellini A, Fulgenzi CAM, Pi-
nato DJ, Nelson A, Hoimes CJ, Gupta K, Gartrell BA, Sankin A, Tripathi A,
Zakopoulou R, Bamias A, Murgic J, Frobe A, Rodriguez-Vida A, Drakaki A,
Liu S, Lu E, Kumar V, Lorenzo GD, Joshi M, Isaacsson-Velho P, Buznego
LA, Duran I, Moses M, Jang A, Barata P, Sonpavde G, Yu EY, Montgomery
RB, Grivas P, Khaki AR. Association Between Sites of Metastasis and

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, stanowigce
analize wzorcdéw i skutecznosci praktycznej terapii przerzutowego
raka urotelialnego w Meksyku, w pierwszej i kolejnych liniach lecze-
nia; zaden z pacjentéw nie otrzymywat EV+P.

Nieodpowiednia interwencja - badanie retrospektywne, przeprowa-
dzone w celu walidacji mutacji promotora genu TERT jako biomar-
kera pozwalajgcego na predykcje wystapienia odpowiedzi na immu-
noterapie. Do badania wtaczano pacjentéw, ktdrzy przeszliimmuno-
terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1, w monoterapii lub skojarzeniu
zinnym lekiem przeciwnowotworowym. Tylko 1 pacjent, na 113
witaczonych, otrzymat leczenie EV+P.

Nieodpowiednia interwencja - retrospektywne badanie obserwa-
cyjne, przeprowadzone w celu oceny wystepowania toksycznosci
ptucnej wsrdd pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny, bez
wzgledu na linie leczenia; oceniang interwencja byto leczenie EV,
nie wymagano jednoczesnego stosowania pembrolizumabu.

Nieodpowiednia interwencja - seria przypadkdw toksycznosci skor-
nej, zwigzanej z zastosowaniem enfortumabu wedotyny w popula-
cji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ra-

kiem urotelialnym, bez wzgledu na linie leczenia; tylko 2 na 7 anali-
zowanych pacjentow byto leczonych EV+P (pozostali byli leczeni EV
w monoterapii).

Nieodpowiedni rodzaj publikacji - list stanowigcy odpowied? auto-
réw badania EV-302 na komentarz do publikacji z tego badania, nie
zawierajgcy nowych danych pierwotnych.

Nieodpowiednia interwencja - badanie retrospektywne, w ktérym
opisano wyniki leczenia EV w monoterapii, bez skojarzenia
z pembrolizumabem.

Nieodpowiedni rodzaj publikacji - publikacja wtérna, przyblizajaca
wyniki badania £V-103, opisanego w innej publikacji, uproszczonym
jezykiem.

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne z poréwna-
niem dopasowanych kohort pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym, poddanych w rzeczywistej praktyce w Japonii leczeniu
co najmniej jedng z "nowych" terapii (pembrolizumab, awelumab
lub enfortumab wedotyny) albo leczeniu standardowemu (sche-
maty MVAC, GC lub GCarbo); nie podano informacji ilu pacjentow
byto leczonych kombinacjg EV+P w | linii, ani nie wyodrebniono wy-
nikéw dla takiej podgrupy pacjentow.

Nieodpowiednia interwencja - badanie przeprowadzone w rzeczywi-
stej praktyce w Japonii, w celu opisania $ciezek terapii miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego. W okresie
ujetym w przeprowadzonych analizach EV byt dostepny w Japonii
wytgcznie jako monoterapia, po wczesniejszej CTH z udziatem po-
chodnych platyny oraz po immunoterapii. Nie oceniano terapii sko-
jarzonej EV+P.

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, przeprowa-
dzone w celu oceny wptywu wyjsciowej obecnosci przerzutéw do
watroby lub kosci na wyniki leczenia inhibitorami PD-1 lub PD-L1
u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym. Do badania wtgczano pacjentéw leczonych inhi-
bitorami PD-1 lub PD-L1 w monoterapii, a pacjenci leczeni terapiami
skojarzonymi byli wykluczani.
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Outcomes With Immune Checkpoint Inhibitors in Advanced Urothelial
Carcinoma. Clin  Genitourin  Cancer 2022; 20(5):e440-e452.
DOI:10.1016/j.clgc.2022.06.001

Mamtani R, Ulloa-Pérez E, Parikh RB, Patel K, Homet Moreno B, Rama-
murthy C, Li H, Hubbard RA. Real-world Uptake of Enfortumab Vedotin
plus Pembrolizumab after US Food and Drug Administration Approval
Among Patients with Advanced Urothelial Cancer. Eur Urol 2024.
DOI:10.1016/j.eururo.2024.08.012

Miyake M, Nishimura N, Oda Y, Shimizu T, lida K, Fujimoto K. Real-World
Analysis of the Enfortumab Vedotin-Ineligible criTeriA Assessment in
Treatment-Naive Patients With Locally Advanced or Metastatic Urothe-
lial Carcinoma. IntJ Urol 2025. DOI:10.1111/iju.70040

Nielsen TJ, Varga MG, Cronister CT, Ring BZ, Seitz RS, Ross DT, Schweitzer
BL, McGregor K. The 27-gene 10 score is associated with efficacy of PD-
1/L1 inhibitors independent of FGFR expression in a real-world meta-
static urothelial carcinoma cohort. Cancer Immunol Immunother 2023;
72(7):2075-2086. DOI:10.1007/s00262-023-03401-x

Powles T, Valderrama BP, Gupta S, Bedke J, Kikuchi E, Hoffman-Censits
J, lyer G, Vulsteke C, Park SH, Shin SJ, Castellano D, Fornarini G, Li JR,
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Brak poszukiwanych punktéw koficowych - list do redakcji opisujacy
wyniki obserwacyjnego badania, w ktérym dokonano retrospektyw-
nego pordéwnania czestosci stosowania w | linii terapii EV+P u cho-
rych z zaawansowanym rakiem urotelialnym w okresie przed versus
po pierwszej rejestracji tej terapii skojarzonej w USA (tj. accelerated
approval w kwietniu 2023 roku); nie oceniano skutecznosci ani bez-
pieczenstwa leczenia.

Nieodpowiednia interwencja - retrospektywne badanie, w ktérym
analizie poddano wystepowanie nowych, proponowanych kryte-
riow braku mozliwosci kwalifikacji pacjenta do leczenia EV+P (kryte-
ria EVITA) w populacji japoriskich chorych z miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym przed rozpoczeciem
leczenia | linii; w ramach badania przeprowadzono takze ocene OS
badanej populacji, niemniej zaden z uwzglednionych chorych nie
byt leczony EV+P.

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, przeprowa-
dzone w celu oceny profilu genetycznego ,,10 score” jako predyktora
odpowiedzi na immunoterapie w kohorcie chorych na przerzuto-
wego raka urotelialnego. Do badania kwalifikowano wytacznie pa-
cjentow leczonych inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w monoterapii.
Nieodpowiedni rodzaj publikacji - publikacja wtdrna, przyblizajaca
wyniki badania EV-302, opisanego w innej publikacji, uproszczonym
jezykiem.

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne z poréwna-
niem dopasowanych kohort pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym, poddanych w rzeczywistej praktyce w USA leczeniu | li-
nii: chemioterapia lub immunoterapig lub chemioterapia w skojarze-
niu z immunoterapig; nie podano informacji ilu pacjentéw byto le-
czonych kombinacjg EV+P w | linii, ani nie wyodrebniono wynikéow
dla takiej podgrupy pacjentow.

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, do ktérego
wigczono pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke EV, bez wzgledu na linie leczenia i schemat oraz rozpoczeli
paliatywng radioterapie; EV+P otrzymywato 4 na 9 opisanych pa-
cjentow (pozostali przyjmowali EV w monoterapii).

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
ocenie poddano ryzyko wystgpienia skornych zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem enfortumabem wedotyny u pacjentéw
poddanych leczeniu EV w monoterapii, w zaleznosci od wczesniej-
szego leczenia pembrolizumabem i rasy (pacjenci biali vs czarni). Do
badania nie wtaczano pacjentéw leczonych EV w skojarzeniu
z pembrolizumabem.

Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, w ktorym
oceniono przezycie catkowite pacjentéw z przerzutowym rakiem
urotelialnym w Japonii, od momentu rozpoczecia leczenia | linii;
do badania wtaczano wytgcznie pacjentéw, ktérzy otrzymali w | linii
chemioterapie opartg na pochodnej platyny (wytacznie CTH lub z im-
munoterapig - awelumab lub pembrolizumab, zastosowang w do-
wolnym okresie leczenia); w badanej populacji EV mdgt by¢ stoso-
wany w monoterapii, w drugiej lub pdzniejszych liniach leczenia, nie
oceniano natomiast skojarzenia EV+P w leczeniu | linii.
Nieodpowiednia interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
analizie poddano terapie stosowane w Japonii u chorych z przerzu-
towym rakiem urotelialnym, w pierwszej i kolejnych liniach lecze-
nia. Nie wyrdzniono wynikéw dla chorych leczonych EV+P.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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14.6 Przeglady systematyczne wtgczone do analizy klinicznej
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Liang W, Huang S, Huang Y, Huang M, Li C, Liang Y, Pang L. Efficacy and safety of first-
line immunotherapy-containing regimens compared with chemotherapy for advanced
or metastatic urothelial carcinoma: a network meta-analysis of randomized controlled
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Liang W, Wang Z, Huang Z, Huang Y, Li C, Liang Y, Huang M, Zhang D, Li C. Effectiveness
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Maiorano BA, Di Maio M, Cerbone L, Maiello E, Procopio G, Roviello G. Significance of PD-
L1 in Metastatic Urothelial Carcinoma Treated with Immune Checkpoint Inhibitors: A
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Systematic Review and Meta-Analysis. JAMA Netw Open 2024; 7(3):E241215.
DOI:10.1001/jamanetworkopen.2024.1215

Monteiro FSM, Soares A, Mollica V, Leite CA, Carneiro APCD, Rizzo A, Bourlon MT, Sasse
AD, Santoni M, Gupta S, Massari F. Efficacy of immune checkpoint inhibitors combina-
tions as first-line systemic treatment in patients with advanced urothelial carcinoma: A
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DOI:10.1016/j.critrevonc.2024.104321

Talukder R, Makrakis D, Grivas P, Khaki AR. The Evolving Therapeutic Landscape and Role
of Enfortumab Vedotin in Advanced Urothelial Carcinoma: A Systematic Review. US Oncol
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DOI:10.1016/j.ctrv.2024.102847

Yajima S, Hirose K, Masuda H. Enfortumab Vedotin With or Without Pembrolizumab in
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J, Shariat SF, Kimura T. Novel combination therapy for platinum-eligible patients with
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03910-3

Zhao VY, Xu X, Sun'Y, Yu X, Qi Y, Dai X. Efficacy and safety of the first-line systemic treat-
ments in patients with advanced-stage urothelial carcinoma: a systematic review and
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14.7 Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow, z przyczynami wykluczenia

Annakib S, Fiteni F, Houédé N. Quality of Life with Monoclonal Antibody
Therapies for Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: A

Niewfasciwa interwencja - przeglad systematyczny, oceniajacy
zmiane w jakosci zycia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub

Systematic  Review. Eur Urol Oncol 2023; 6(5):467-476. przerzutowym rakiem urotelialnym leczonych przeciwciatami mono-

DOI:10.1016/j.eu0.2023.05.001

Bin Riaz I, Khan AM, Catto JWF, Hussain SA. Bladder cancer: shedding
light on the most promising investigational drugs in clinical trials. Expert

Opin Invest

klonalnymi; w dwdéch wtaczonych badaniach oceniano EV w mono-
terapii, jednak do przegladu nie wiaczono zadnego badania ocenia-
jacego skojarzong terapie EV+P

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad badan do-
tyczacych najnowszych, obiecujacych opcji terapii pecherza moczo-

Drugs 2021; 30(8):837-855. wego (w fazie badan klinicznych), niezaleznie od stadium zaawanso-
DOI:10.1080/13543784.2021.1948999

wania klinicznego i linii leczenia; nie sformutowano kryteriow wta-
czenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji.

Bolek H, Yazgan SC, Yekediiz E, Uriin Y. Meta-analysis of platinum Nieodpowiednia interwencja - metaanaliza badan, w ktérych po-

chemotherapy combinations with immunotherapy in metastatic réwnywano leczenie skojarzone immunoterapig anty-PD1/PD-L1 z

urothelial carcinoma. Oncologist 2024; 29(11):999-1002. CTH oparta na cis- lub karboplatynie, wzgledem samej (tej samej)

DOI:10.1093/oncolo/oyae243 CTH u chorych z przerzutowym rakiem urotelialnym; nie oceniano
terapii EV+P.

Crupi E, Costa De Padua T, Marandino L, Fallara G, Pederzoli F, Ci-

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny

madamore A, Goetz EC, Cigliola A, Patané DA, Mercinelli C, Tateo V, Sa-  oceniajacy czesto$¢ wystepowania ekspresji nektyny-4 w komér-

lonia A, Briganti A, Montorsi F, Meeks JJ, Spiess PE, Alhalabi O, Gao J, kach guzéw nowotworowych pacjentéw z rozpoznaniem nowo-
Kamat AM, Grivas P, Necchi A, Raggi D. Nectin-4 Positivity in Genitouri-  tworu ztosliwego uktadu moczowo-ptciowego; jednym z zaplano-
nary Malignancies: A Systematic Review. JCO Precis Oncol 2024; 8. wanych elementdéw przegladu byta meta-analiza wynikow leczenia,

DOI:10.1200/P0-24-00470

Feng Z, Vuky J. Combination therapy with immune checkpoint inhibitors
in urothelial carcinoma: Current data and future outlook. ONCOLOGY
2021; 35(7):410-420. DOI:10.46883/0ONC.2021.3507.0410

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w zaleznosci od ekspresji nektyny-4, niemniej, z uwagi na nad-
mierng heterogeniczno$¢ wigczonych badan, autorzy przegladu od-
stgpili od jej wykonania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat te-
rapii skojarzonych, opartych na immunoterapii inhibitorami punk-
tow kontrolnych, badanych w réznych stadiach zaawansowania

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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klinicznego raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania pi-
$miennictwa naukowego, kryteriéw wigczenia/wykluczenia poszcze-
gblnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad kluczo-
wych wynikéw najwazniejszych badan oceniajacych terapie | linii
zaawansowanego raka urotelialnego; nie opisano metody wyszuki-
wania pismiennictwa naukowego, kryteriow witaczenia/wykluczenia
poszczegolnych publikacji ani wynikow wyszukiwania
Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat naj-
nowszych postepdw w rozwoju terapii chorych na zaawansowa-
nego raka urotelialnego, z uwzglednieniem immunoterapii, koniu-
gatow przeciwciato-lek oraz inhibitoréw kinaz tyrozynowych; nie
opisano metody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryte-
riow wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikéw
wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat te-
rapii skojarzonych, opartych na immunoterapii inhibitorami punk-
téw kontrolnych, badanych w leczeniu | linii zaawansowanego/prze-
rzutowego raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania pi-
Smiennictwa naukowego, kryteriéw witgczenia/wykluczenia poszcze-
gblnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad badan na
temat opartych na immunoterapii inhibitorami punktéw kontrol-
nych, badanych w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania pi-
$miennictwa naukowego, kryteriéw wigczenia/wykluczenia poszcze-
gblnych publikacji ani wynikow wyszukiwania

Nieodpowiednia interwencja - narracyjny przeglad opisujacy dziata-
nia niepozadane nowych terapii przeciwnowotworowych, w tym im-
munoterapii i koniugatéw lek-przeciwciato (w tym enfortumabu
wedotyny). W pracy nie analizowano profilu bezpieczenstwa terapii
skojarzonej EV+P.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad najnow-
szych badan nad terapiami | linii chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa na-
ukowego, kryteriow wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publi-
kacji ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad badan oce-
niajacych terapie oparte na inhibitorach PD-1 lub PD-L1, z uwzgled-
nieniem terapii skojarzonych; nie sformutowano kryteriéw wtacze-
nia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat ko-
niugatow przeciwciato-lek, badanych w leczeniu raka urotelialnego
w roznych stadiach zaawansowania klinicznego; nie opisano metody
wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriéw wigczenia/wy-
kluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania
Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
wyniki badan réznych faz nad zastosowaniem enfortumabu wedo-
tyny, w monoterapii i schematach skojarzonych, w leczeniu przerzu-
towego raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania pi-
$miennictwa naukowego, kryteriéw wigczenia/wykluczenia poszcze-
gblnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
dane dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki oraz skuteczno-
Sci, bezpieczenstwa i tolerancji enfortumabu wedotyny (w monote-
rapii lub schematach skojarzonych), w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania pismiennic-
twa naukowego, kryteriow wtaczenia/wykluczenia poszczegdlnych
publikacji ani wynikow wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat
stanu badan nad terapiami skojarzonymi z udziatem koniugatéw
przeciwciato-lek i immunoterapii inhibitorami punktow kontrolnych;
nie opisano metody wyszukiwania pis$miennictwa naukowego, kry-
teriow wigczenia/wykluczenia poszczegdinych publikacji ani wyni-
kéw wyszukiwania

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Nieodpowiednia metodyka - szeroki, niesystematyczny przeglad ba-
dan (opublikowanych i w toku) oceniajgcych immunoterapie, w mo-
noterapii lub schematach skojarzonych, u pacjentéw z przerzuto-
wym rakiem urotelialnym; nie opisano metody wyszukiwania pi-
$miennictwa naukowego, kryteriow witaczenia/wykluczenia poszcze-
gblnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad badan (opu-
blikowanych i w toku) oceniajgcych immunoterapie inhibitorami
punktow kontrolnych, w monoterapii lub schematach skojarzonych,
u pacjentow z rakiem urotelialnym w réznych stadiach zaawansowa-
nia; nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa naukowego,
kryteriéw witaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wy-
nikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
wyniki badan réznych faz nad zastosowaniem koniugatéw lek-prze-
ciwciato, w monoterapii i schematach skojarzonych, w leczeniu zaa-
wansowanego raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania
pismiennictwa naukowego, kryteriéw wigczenia/wykluczenia po-
szczegdlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
wyniki badar nad nowymi opcjami leczenia przerzutowego raka uro-
telialnego; nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa nauko-
wego, kryteriéw wiaczenia/wykluczenia poszczegdélnych publikacji
ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat
skutecznosci i toksycznosci koniugatéw przeciwciato-lek, stosowa-
nych w monoterapii lub skojarzeniu zimmunoterapig; nie opisano
metody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriéw wta-
czenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikéw wyszuki-
wania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
pobieznie wyniki badania EV-302, koncentrujace sie na kwestiach
zwigzanych z synergistycznym mechanizmem dziatania enfortu-
mabu wedotyny i pembrolizumabu; nie opisano metody wyszukiwa-
nia piSmiennictwa naukowego, kryteriow wtaczenia/wykluczenia po-
szczegolnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania.
Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe prezentujace
wyniki badan nad terapiami skojarzonymi opartymi na inhibitorach
punktow kontrolnych w populacji chorych z rozpoznaniem raka uro-
telialnego; nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa nauko-
wego, kryteridw wiaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji
ani wynikdéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
wyniki badan nad nowymi terapiami raka urotelialnego, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem enfortumabu wedotyny; nie opisano metody
wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriow wigczenia/wy-
kluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania
Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat naj-
nowszych wynikow badan i wyzwan w odniesieniu do leczenia zaa-
wansowanego raka urotelialnego, z perspektywy farmakologii kli-
nicznej; opublikowane badania kliniczne identyfikowano w bazie Pu-
bMed oraz charakterystykach produktow leczniczych, nie podano
kryteridw wtaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wy-
nikdw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat naj-
nowszych danych klinicznych dotyczacych terapii i czynnikdéw pro-
gnostycznych w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego w
erze immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych; nie opisano
metody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriow wigcze-
nia/wykluczenia poszczegdinych publikacji ani wynikdw wyszukiwa-
nia

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe prezentujace
wyniki badan oceniajacych koniugaty lek-przeciwciato (w monotera-
piach, jak i schematach skojarzonych) w leczeniu pacjentéw z rozpo-
znaniem raka urotelialnego; nie opisano metody wyszukiwania

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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pismiennictwa naukowego, kryteriow wigczenia/wykluczenia po-
szczegolnych publikacji ani wynikow wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny przeglad najnow-
szych badan nad terapiami miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka urotelialnego opartymi na koniugatach przeciw-
ciato-lek; nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa nauko-
wego, kryteriow witaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji
ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - narracyjny, niesystematyczny przeglad
nowych badan naukowych, oceniajacych terapie takie jak inhibitory
punktéw kontrolnych, koniugaty lek-przeciwciato i terapie ukierun-
kowane molekularnie w leczeniu raka urotelialnego w réznych sta-
diach zaawansowania klinicznego; nie opisano metody wyszukiwa-
nia pi$miennictwa naukowego, kryteriéw wtaczenia/wykluczenia po-
szczegdlnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania

Nieodpowiednia metodyka - narracyjny, niesystematyczny przeglad
nowych badan naukowych, oceniajgcych terapie stosowane w 1 li-
nii leczenia systemowego chorych na zaawansowanego raka urote-
lialnego; nie opisano metody wyszukiwania piSmiennictwa nauko-
wego, kryteriow wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji
ani wynikéw wyszukiwania

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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14.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 25 marca 2025 roku.

Tabela 103. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 enfortumab vedotin[nm] OR enfortumab vedotin[all] 493

#2 pembrolizumablall] OR pembrolizumab[nm] 11742

#3 #1 AND #2 165

#4 "carcinoma, transitional cell"[mh] 22531

#5 "transitional cell"[all] OR urothelial[all] 42778
#6 cancerf[all] OR carcinomal(all] OR tumor{all] 5986 872
#7 #5 OR #6 5989412
#8 #4 OR #7 5989412
#9 #3 AND #8 164

Tabela 104. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 (‘enfortumab vedotin'/exp OR 'enfortumab vedotin') AND [embase]/lim 1300

#2 ('pembrolizumab'/exp OR 'pembrolizumab') AND [embase]/lim 49 003

#3 #1 AND #2 602

#4 'transitional cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 37922

#5 (‘transitional cell' OR urothelial) AND [embase]/lim 58 003
#6 (cancer OR carcinoma OR tumor) AND [embase]/lim 6367 446
#7 #5 AND #6 54283

#8 #4 OR #7 54283

#9 #3 AND #8 514

Tabela 105. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 ‘enfortumab vedotin' 103
#2 pembrolizumab 3871
#3 #1 AND #2 63
#4 [mh "Carcinoma, Transitional Cell"] 877
#5 'transitional cell' OR urothelial 2751

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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#6 cancer OR carcinoma OR tumor 278 513
#7 #5 OR #6 278 665
#8 #4 OR #7 278 665
#9 #3 AND #8 63

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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14.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.9.1 Badania z randomizacja

14.9.1.1 EV-302

Tabela 106. Charakterystyka (critical appraisal) badania £V-302.

EV-302/KEYNOTE-A39 (NCT04223856; publikacje: Powles 2024a; doniesienia konferencyjne: Bedke 2024, Gupta 2024aq,
Gupta 2024b, Kikuchi 2024, Powles 2024b, Van Der Heijden 2024, Powles 2025; dane z procedur rejestracyjnych: EPAR Padcev
2024, EPAR Keytruda 2024, Brave 2024; dane niepublikowane: CEA TR 2025)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Metodyka
Wieloosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne Ill fazy z randomizacja i grupa kontrolna

Badanie bez zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego (open-label); zastosowano inne Srodki
zmniejszajgce ryzyko btedu systematycznego moggcego wynikac z braku zaslepienia:

e  analizy z podziatem na grupy interwencyjng i kontrolng do momentu zamkniecia bazy danych
byty dokonywane wytgcznie w ramach monitorowania bezpieczenstwa, na potrzeby niezalez-
nej komisji monitorujgcej (ang. Independent Data Monitoring Committee), przez zewnetrz-
nego ustugodawce;

e oceny l-rzedowego punktu koncowego przezycia bez progresji oraz odpowiedzi dokonywata
niezalezna, centralna komisja (BICR; ang. Blinded Independent Central Review), w oparciu
o kryteria RECIST, wersja 1.1.

3/5 (R2; BO; W1) Klasxgﬁzﬁ Il A
185 (25 krajow) Sponsor Astellas Pharma US, Merck Sharp

and Dohme, Seagen

Zakonczenie badania zaplanowano na 5 lat po witgczeniu ostatniego pacjenta lub braku pacjentéw pozo-
stajgcych w obserwacji przezycia catkowitego (ponadto sponsor badania mégt je zakoriczy¢é w dowolnym
momencie). Pacjentow obserwowano do wystapienia progresji choroby potwierdzonej przez BICR,
zgonu, wycofania zgody na udziat w badaniu lub zakonczenia badania.

W analizie koricowej (gtéwnej), wykonanej przy dacie odciecia danych 08.08.2023 r., mediana okresu
obserwacji wyniosta 17,2 (zakres: 0—37) miesigca. W analizie dodatkowej, wykonanej po kolejnych 12
miesigcach obserwacji (data odciecia 08.08.2024 r.) — 29,1 (95% Cl: 28,5; 29,9) miesigca.

AEs i SAEs (z wytgczeniem SAEs zwigzanych z przyjmowaniem pembrolizumabu) oceniano w okresie od
pierwszego dnia udziatu pacjenta w badaniu (przed podaniem pierwszej dawki leku) do 30 dni po ostat-
niej dawce leku w badaniu. SAEs zwigzane z leczeniem pembrolizumabem oceniano w okresie od pierw-
szego dnia udziatu pacjenta w badaniu (przed podaniem pierwszej dawki leku) do 90 dni po ostatniej
dawce leku w badaniu lub do 30 dni po ostatniej dawce leku w badaniu, jezeli pacjent rozpoczat kolejng
terapie przeciwnowotworowa.

Wptyw leczenia na dolegliwosci bélowe i jako$¢ zycia oceniono w horyzoncie 26 tygodni od rozpoczecia
leczenia, z wyjatkiem punktow koricowych typu czas-do-zdarzenia, ocenionych w catym dostepnym
okresie obserwacji, o medianie 17,2 mies.

Badanie zostato zaplanowane tak, aby uzyska¢ 290% moc wykrycia réznicy pomiedzy grupami EV+P vs
CTH w PFS i OS przy wartosci alfa na poziomie, odpowiednio, 0,005 i 0,045 w testach obustronnych.
Oszacowano, ze (1) przy zatozeniu przewagi EV+P nad CTH w PFS o wielkosci HR = 0,70 i mediany PFS =
7 mies. w grupie CTH, do uzyskania zaktadanej mocy testow statystycznych konieczne jest wystgpienie
w badaniu co najmniej 526 zdarzen progresji choroby lub zgonu; (2) przy zatozeniu przewagi EV+P nad
CTH w OS o wielkosci HR = 0,73 i mediany OS = 15,3 mies. w grupie CTH, do uzyskania zaktadanej mocy
testéw statystycznych konieczne jest wystgpienie w badaniu co najmniej 489 zgonow. Na podstawie
przytoczonych oszacowan zaplanowano witgczenie do badania okoto 860 pacjentéw (po 430 pacjentow
w kazdej z grup).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



327 AESTIMO

EV-302/KEYNOTE-A39 (NCT04223856; publikacje: Powles 2024a; doniesienia konferencyjne: Bedke 2024, Gupta 2024aq,
Gupta 2024b, Kikuchi 2024, Powles 2024b, Van Der Heijden 2024, Powles 2025; dane z procedur rejestracyjnych: EPAR Padcev
2024, EPAR Keytruda 2024, Brave 2024; dane niepublikowane: CEA TR 2025)

e W protokole badania zaplanowano przeprowadzenie nastepujacych analiz I-rzedowych punktéw kon-
cowych: analizy koricowej PFS oraz dwdch analiz OS — analizy Srodokresowej OS (dokonywanej w mo-
mencie analizy koricowej PFS) oraz analizy koricowej OS. Przewidziano zastosowanie korekt wartosci
alfa ze wzgledu na wielokrotne testowanie, przy wyjsciowych wartosciach alfa wynoszacych 0,005 dla
PFS i 0,045 dla OS w testach obustronnych. Kolejne punkty koncowe oceniano w poddawano formal-
nej, porownawczej analizie statystycznej w zaleznosci od spetnienia kryteriow w przyjetej hierarchii
hipotez (,gatekeeping strategy”). Analize PFS zaplanowano po wystgpieniu ok. 526 zdarzen PFS lub
356 zdarzen OS w populacji ITT, a koricowa analize OS — po wystapieniu ok. 489 zdarzen OS.

e Punkty koncowe typu czas-do-zdarzenia (w tym OS i PFS) analizowano metodg Kaplana-Meiera, a po-
réwnania miedzygrupowe w zakresie wymienionych punktow koricowych przeprowadzano przy uzy-
ciu logarytmicznego testu rang (ang. log-rank test) ze stratyfikacjg w warstwach zastosowanych w pro-
cedurze randomizacji (mozliwo$¢ kwalifikacji do leczenia cisplatyng [tak vs nie]; ekspresja PD-L1 w ba-
daniu IHC [wysoka {CPS =10} vs niska {CPS <10}]; obecnosc¢ przerzutow w watrobie [tak vs nie]). Wspot-

Analiza czynniki HR z 95% Cl szacowano w modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a ze stratyfikacja.
statystyczna e Analize statystyczng dychotomicznych punktéw koricowych (ORR) przeprowadzono przy uzyciu testu
Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacjg w warstwach zastosowanych w procedurze randomiza-
cji.

e W protokole przewidziano przeprowadzenie serii analiz wrazliwosci dla OS i PFS, przy odmiennych
zatozeniach analitycznych niz w analizie gtéwnej (np. z zastosowaniem testéw bez stratyfikacji).

e W ocenie punktéw koncowych OS, PFS i ORR zaplanowano analizy w podgrupach wyrdznionych weg:
czynnikow stratyfikacji (mozliwos¢ zastosowania cisplatyny, ekspresja PD-L1, przerzuty w watrobie);
wieku; regionu; ptci; rasy; oceny ECOG; obecnosci przerzutéw trzewnych; pierwotnego umiejscowie-
nia guza; czynnosci nerek.

e Leczenia podtrzymujgcego (np. awelumabem), otrzymywanego po przerwaniu lub ukonczeniu CTH
w grupie kontrolnej nie uznawano za kolejng terapie przeciwnowotworowg w schematach cenzoro-
wania.

e Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona w wydtuzonym okresie obserwacji (data od-
ciecia 08.08.2024 r.,, mediana okresu obserwacji — 29,1 mies.) miata charakter eksploracyjny.

OCENA SKUTECZNOSCI:
Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival) — czas od randomizacji
do pierwszego udokumentowania progresji choroby wg RECIST v1.1 w ocenie BICR lub zgonu bez
wzgledu na przyczyne (do pierwszego z wymienionych zdarzen). Obserwacje pacjentéw, u ktérych nie
doszto do progresji ani zgonu cenzorowano w dniu ostatniej oceny radiologicznej. Obserwacje pacjen-
tow, ktdérzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowa (z wykluczeniem leczenia podtrzymuja-
cego, np. awelumabu, po CTH | linii z udziatem platyny) z powodu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego przed progresjg choroby cenzorowano w dniu ostatniej oceny ra-
diologicznej przed rozpoczecie nowej terapii. Obserwacje pacjentow, w przypadku ktorych wyniki
oceny radiologicznej po randomizacji nie byty dostepne cenzorowano w dniu randomizacji.

e Przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) — czas od randomizacji do daty zgonu, bez wzgledu
na jego przyczyne. W przypadku braku potwierdzenia zgonu czas przezycia byt cenzorowany w ostat-

Punkt
Y nim znanym dniu zycia pacjenta.

koricowe
Drugorzedowe punkty koricowe, uwzglednione w hierarchii testowania hipotez:

e Odpowied? na leczenie ogdtem (ORR, ang. Overall Response Rate) — proporcja pacjentow, u ktorych
najlepsza obserwowanga odpowiedzig na leczenie byta potwierdzona odpowiedz catkowita (CR, ang.
Complete Response) lub czesSciowa (PR, ang. Partial Response) wg RECIST v1.1, w ocenie BICR. Za od-
powied? ,potwierdzona” mogta by¢ uznana wytacznie odpowiedz utrzymujaca sie po co najmniej 4 ty-
godniach od wystgpienia odpowiedzi poczatkowej. W gtéwnej analizie ORR pacjenci, u ktérych nie
przeprowadzono co najmniej 2 ocen odpowiedzi w okresie obserwacji (ocena wstepnej odpowiedzi
i badanie obrazowe potwierdzajace odpowiedz) byli uznawani za osoby, u ktérych nie wystapita od-
powied? na leczenie.

e Czas do progresji dolegliwosci bélowych (TTPP; ang. Time To Pain Progression) — czas od dnia rando-
mizacji do dnia progresji dolegliwosci bolowych, ocenianych w kwestionariuszu Brief Pain Inventory —
Short Form (BPI-SF). Progresje dolegliwosci bélowych zdefiniowano jako (1) zwiekszenie o 22 punkty
(zmiana istotna dla pacjenta) wyniku w pytaniu 3 kwestionariusza BPI-SF (najgorszy bol w ciggu

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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ostatnich 24 godzin) wzgledem warto$ci wyjsciowej, utrzymujace sie w >2 kolejnych ocenach lub (2)
rozpoczecie leczenia bélu nowym (wzgledem stanu wyjSciowego) lekiem opioidowym, ktérego stoso-
wanie zostato utrzymane w 22 kolejnych ocenach, zgodnie z odpowiedziami na pytanie 7 kwestiona-
riusza BPI-SF; w zaleznosci od tego, ktdre z opisanych zdarzen wystgpi jako pierwsze. Kwestionariusz
BPI-SF byt wypetniany przez pacjentow w wersji elektronicznej w dniu 1 badania (przed podaniem
lekow), co tydzien przez pierwsze 12 tygodni badania, a nastepnie co 3 tygodnie. Obserwacje pacjen-
tow, w przypadku ktérych wyniki oceny bolu w BPI-SF w okresie obserwacji nie byty dostepne oraz
pacjentow z wyjsciowym wynikiem ,9” lub ,10” w pytaniu 3 cenzorowano w dniu randomizacji; ob-
serwacje pacjentow, ktdrzy zmarli przed progresjg dolegliwosci bolowych, lub u ktérych nie odnoto-
wano progresji bélu, ani kolejnej terapii przeciwnowotworowej, cenzorowano w dniu ostatniej oceny
w BPI-SF; obserwacje pacjentow, ktérzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowa przed progre-
sjg dolegliwosci bolowych cenzorowano w dniu ostatniej oceny w BPI-SF w trakcie lub przed rozpo-
czeciem kolejnego leczenia przeciwnowotworowego.

Zmiana nasilenia najgorszego bolu, oceniana w 26 tygodniu obserwacji — srednia zmiana w odczuwa-
nym nasileniu najgorszego bdlu w 26. tygodniu od rozpoczecia leczenia, wzgledem wartosci wyjscio-
wej (ocena w kwestionariuszu BPI-SF)

Pozostate drugorzedowe punkty koricowe:

PFS wg RECIST v1.1 ocenie badacza — czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania progresji
choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu bez wzgledu na przyczyne (do pierwszego z wymienionych zda-
rzen). Reguty cenzorowania obserwacji byty tozsame z przyjetymi w ocenie PFS wg BICR.

ORR wg RECIST v1.1 ocenie badacza

Kontrola choroby (DCR, ang. Disease Control Rate) — proporcja pacjentdw, u ktorych najlepszg obser-
wowang odpowiedzig na leczenie byta potwierdzona odpowiedz catkowita (CR), odpowied? czesciowa
(PR) lub stabilizacja choroby (StD, ang. Stable Disease) wg RECIST v1.1, w ocenie BICR oraz (jako od-
rebny punkt koncowy) ocenie badacza. Za odpowiedz? , potwierdzong” mogta by¢ uznana wytgcznie
odpowied? utrzymujaca sie po co najmniej 4 tygodniach od wystgpienia odpowiedzi poczatkowe;j.
W przypadku pacjentow, u ktérych nie wystgpita potwierdzona CR lub PR najlepsza uzyskana odpo-
wiedz definiowano jako chorobe stabilng (StD), jezeli pacjent otrzymat co najmniej jedng ocene od-
powiedzi CR/PR/SD (lub nie-CR/nie-PD) po co najmniej 6 tygodniach od dnia randomizacji. [W dostep-
nych Zrédtach nie zidentyfikowano wynikéw oceny tego punktu koricowego, ale byt on mozliwy do
oszacowania w analizie wtasnej]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. Duration of Response) — czas od wystgpienia pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi catkowitej lub czesciowej (CR/PR), nastepnie potwierdzonej, wg RE-
CIST v1.1 w ocenie BICR i (jako odrebny punkt koricowy) w ocenie badacza, do dnia udokumentowanej
progresji choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny (do pierwszego z wymienionych
zdarzen).

Jakos¢ zycia — ocena zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w kwestionariuszach EORTC-QLQ-
C30i EQ-5D-5L (indeks i VAS)

Eksploracyjne punkty koricowe:

PFS, ocena wg kryteriéw iRECIST (wytgcznie w grupie EV+P) [nie raportowano w dostepnych zrddtach]
DoR, ocena wg kryteriow iRECIST (wytacznie w grupie EV+P) [nie raportowano w dostepnych Zrodtach]
Skumulowane zuzycie zasobdéw systemu opieki zdrowotnej (HRU, ang. Healthcare Resources Untiliza-
tion), wg zgtoszen pacjenta [nie raportowano w dostepnych zrddtach]

Stezenie EV i MMAE w surowicy lub osoczu [punkt koricowy poza zakresem PICOS]

Wystapienie przeciwciat przeciwko EV

Eksploracyjne biomarkery aktywnosci klinicznej [w dostepnych zrédtach raportowano stopien ekspre-
sji nektyny-4]

Inne raportowane punkty koricowe:

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DoCR, ang. Duration of Complete Response) — czas od wystgpie-
nia pierwszej udokumentowanej odpowiedzi catkowitej (CR), nastepnie potwierdzonej, wg RECIST
v1.1 w ocenie BICR, do dnia udokumentowanej progresji choroby wg RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej
przyczyny (do pierwszego z wymienionych zdarzen).

Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR, ang. Time To Response) — czas od dnia randomizacji do pierw-
szej udokumentowanej, obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR lub PR); zasady oceny odpowiedzi —
takie same, jak dla ORR [TTR nie stanowit odrebnego punktu korncowego w protokole badania, nato-
miast w SAP podano definicje TTR jako elementu oceny ORR]

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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e Dolegliwosci bélowe — $rednia zmiana wyniku w 26. tygodniu od rozpoczecia leczenia, wzgledem war-
tosci wyjsciowej i czas do potwierdzonego pogorszenia dolegliwosci bélowych w kwestionariuszu BPI-
SF [ocena dolegliwosci bélowych w BPI-SF nie stanowita odrebnego punktu koricowego w protokole
badania (wobec TTPP i zmian nasilenia najgorszego bdlu), natomiast w SAP zdefiniowano zaplano-
wang dla oceny w BPI-SF analize opisowa]

OCENA BEZPIECZENSTWA:

e Zdarzenia niepozadane, (AEs; ang. Adverse Events) — z uwzglednieniem czestosci, nasilenia (kryteria
NCI-CTCAE, wersja 4.03), ciezkosci, zwigzku z leczeniem (zwigzane / niezwigzane z leczeniem) [drugo-
rzedowy punkt koricowy] oraz AEs specjalnej uwagi (AESIs; ang. Adverse Events of SPecial Interest),
okreslonych w protokole badania dla EV i pembrolizumabu na podstawie wcze$niejszych doswiadczen
z tymi lekami

e Wyniki badan laboratoryjnych [drugorzedowy punkt koricowy]

e Przerwanie leczenia w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi [drugorzedowy punkt koricowy]

e Parametry zyciowe [nie raportowano w dostepnych zrédtach]

e (Ocena elektrokardiograficzna [nie raportowano w dostepnych zrédtach]

e Stan sprawnosci wg ECOG [nie raportowano w dostepnych zrédtach]

Interwencja i komparatory

Pacjentdéw rozlosowano do jednej z dwodch grup, w ktérych zastosowano:

e enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (EV+P) — enfortumab wedotyny w dawce 1,25 mg/kg m.c.
(maksymalnie 125 mg na dawke), we wlewie dozylnym (i.v.), trwajgcym okoto 30 minut, w dniach 1 i 8 kazdego 3-
tygodniowego cyklu oraz pembrolizumab 200 mg we wlewie i.v. w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu, po zakon-
czeniu wlewu enfortumabu wedotyny.

e chemioterapie (CTH) — jeden z dwdch schematéw z udziatem pochodnej platyny: gemcytabine w skojarzeniu z ci-
splatyng [GemCis] (pacjenci kwalifikujacy sie do cisplatyny, wg kryteriow Galsky’ego) lub gemcytabine w skojarzeniu
z karboplatyng [GemCarbo] (pacjenci niekwalifikujgcych sie do cisplatyny), w nastepujgcych schematach dawkowa-
nia:

o cisplatyna: 70 mg/m2 p.c., we wlewie i.v., w dniu 1 (lub w dniu 2, odpowiednio do wytycznych obowigzu-
jacych w osrodku) kazdego 3-tygodniowego cyklu;

o karboplatyna: w dawce réwnowaznej AUC 4,5 mg/ml/min lub AUC 5 mg/ml/min (odpowiednio do wytycz-
nych obowigzujacych w osrodku), wyliczonej wg wzoru Calverta; we wlewie i.v., w dniu 1 kazdego 3-tygo-
dniowego cyklu;

o  gemcytabina: 1000 mg/m?, we wlewie i.v., w dniach 1i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu.

W grupie CTH dozwolone byto zastosowanie leczenia podtrzymujgcego (np. awelumabem) w osrodkach (regionach
geograficznych), w ktérych leczenie takie byto dostepne.

Modyfikacja leczenia: redukcja dawki i/lub wstrzymanie leczenia zostaty dopuszczone w protokole badania w odniesieniu

do kazdego ze stosowanych lekdéw (EV, pembrolizumab [redukcja dawki niedozwolonal, cisplatyna, karboplatyna, gemcyta-
bina). W grupie kontrolnej, w przypadku pacjentéw wyjsciowo zakwalifikowanych do schematu GemCarbo, w przypadku po-
prawy stanu sprawnosci lub czynnosci nerek dozwolona byta jednorazowa zmiana pochodnej platyny z karboplatyny na cispla-
tyne; w przypadku wystapienia, po takiej zmianie, AE zwigzanego z cisplatyng uniemozliwiajgcego dalsze leczenie, konieczne
byto zakorczenie stosowania CTH. Zmiana stosowanej pochodnej platyny z powodu braku odpowiedzi na leczenie lub progre-
sji nie byta dozwolona. W przypadku randomizacji do grupy CTH zmiana leczenia na EV+P (tj. cross-over z grupy CTH do grupy
EV+P) nie byta dozwolona.

Czas trwania leczenia: W obu grupach pacjenci otrzymywali leczenie do wystapienia progresji choroby (progresja kliniczna lub
progresja potwierdzona przez BICR), rozpoczecia kolejnej linii terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci lub ukoriczenia maksymalnej liczby cykli (CTH — 6 cykli; pembrolizumab — 35 cykli; EV —
nie okreslono maksymalnej liczby cykli). Leczenie przerywano takze w przypadku wystgpienia cigzy, decyzjg badacza lub pa-
cjenta (z przyczyn innych niz AE), przerwania badania przez sponsora, ukoriczenia leczenia w badaniu lub innych (niezwigza-
nych z AE). W grupie EV+P pacjenci, u ktérych wystapito nieakceptowalne AE uznane za zwigzane wytgcznie z EV mogli konty-
nuowac leczenie pembrolizumabem, a pacjenci, u ktérych wystapito nieakceptowalne AE uznane za zwigzane wytacznie z
pembrolizumabem mogli kontynuowac leczenie EV. W grupie CTH pacjenci, u ktérych wystgpito nieakceptowalne AE uznane
za zwigzane wytgcznie z pochodng platyny mogli kontynuowac leczenie gemcytabing w monoterapii, a pacjenci, u ktérych
wystgpito nieakceptowalne AE uznane za zwigzane wytgcznie z gemcytabing mogli kontynuowac leczenie pochodng platyny.
W grupie EV+P u pacjentéow odnoszacych korzysci z leczenia mozna byto rozwazy¢ kontynuacje leczenia po progresji choroby
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wg RECIST v1.1, do potwierdzenia progresji choroby wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST v1.1 dla immunoterapii (iRECIST)
w ocenie badacza.

Statystyki dotyczace czasu trwania leczenia (podano dla analizy gtéwnej):

EV+P CTH
Mediana czasu trwania leczenia (zakres) [mies.] EV+P: 9,4 (0,3; 31,9)
EV:7,0(0,3; 31,9) 4,1(0,0;7,7)
P:8,5(0,3; 28,5)
Mediana liczby podanych cykli (zakres) EV+P: 12 (1; 46)
EV: 9 (1; 46) 6(1;6)
P: 11 (1; 35)

Stosowanie innych terapii: W kazdej grupie dozwolone byto stosowanie wszelkich terapii odpowiadajacych standardom opieki
medycznej w danym regionie, ktére badacz uzna za konieczne dla zapewnienia dobrostanu pacjenta, z wytgczeniem niedozwo-
lonych produktéw leczniczych: systemowych terapii przeciwnowotworowych (poza hormonoterapig uzupetniajgcg w leczeniu
radykalnym raka piersi lub gruczotu krokowego), immunoterapii lub chemioterapii innej niz okreslona protokotem, lekéw eks-
perymentalnych innych niz pembrolizumab i enfortumab wedotyny, radioterapii (z wytgczeniem radioterapii stabilnej, objawo-
wej, nietargetowej zmiany kostnej) oraz zywych szczepionek — do 30 dni przed pierwszg dawka leku w badaniu i 90 dni po
podaniu ostatniej dawki leku w badaniu.

Populacja

= Pacjenci z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem nieresekcyjnego miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka urotelialnego (tj. raka pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, mo-
czowodu lub cewki moczowej), z uwzglednieniem pacjentéow z rakiem urotelialnym z réznicowaniem
ptaskonabtonkowym, cechami transformacji miesakowatej lub o mieszanym utkaniu histologicznym.
= Choroba mierzalna, w ocenia badacza, na podstawie kryteriéw RECIST v1.1. W przypadku pacjentéw
po wczesniejszej radioterapii radykalnej: choroba mierzalna wg kryteriow RECIST v1.1 poza polem
napromieniania lub jednoznaczna progresja nowotworu po zakonczeniu radioterapii.
= Brak wczesniejszego leczenia systemowego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
urotelialnego, z nastepujacymi wyjatkami:
- pacjenci, u ktérych zastosowano chemioterapie neoadiuwantowg byli wtgczani do badania, jesli
nawrdt nastapit >12 miesiecy po ukonczeniu leczenia;
- pacjenci, u ktérych zastosowano chemioterapie adiuwantowg po cystektomii byli wtgczani do ba-
dania, jesli nawrdt nastgpit >12 miesiecy po ukoriczeniu leczenia.
=  Mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia chemioterapia z udziatem cisplatyny lub karboplatyny, w opinii
badacza. Pacjentéw uznawano za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna i kwalifikowano do le-
czenia karboplatyng jezeli spetniali >1 z nastepujacych kryteriow:
Kryteria - GFR <60 ale 230 ml/min (na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta, MDRD lub 24-godzinnej zbidrki
wiaczenia moczu); pacjenci z GFR =50 ml/min, jezeli nie spetniali innych kryteriéw braku mozliwosci kwalifi-
kacji do cisplatyny, mogli by¢ uznani za kwalifikujacych sie do cisplatyny na podsstawie oceny kli-
nicznej badacza;
- ocena stanu sprawnosci ECOG lub WHO 2 (pod warunkiem spetnienia dodatkowych kryteriow
wigczenia dla pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG lub WHO 2 — patrz nizej);
- ubytek stuchu w stopniu =2 wg NCI CTCAE w badaniu audiometrycznym;
- niewydolnos$¢ serca w klasie NYHA [I1.
= Wiek 18 Iat lub wiecej.
= Archiwalna prébka tkanki nowotworu, zawierajgca raka urotelialnego naciekajgcego miesniowke lub
biopsja przerzutowego raka urotelialnego dostarczona w celu oceny ekspresji PD-L1 przed randomi-
zacja. W przypadku niedostepnosci odpowiedniej probki archiwalnej lub dostepnosci materiatu nie-
odpowiedniego do oceny, mozliwe byto pozyskanie materiatu z nowej biopsji.
= Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2. Pacjenci z oceng sprawnosci 2 musieli spetni¢ nastepujgce, dodat-
kowe kryteria:
- hemoglobina =10 g/dl;
- GFR =50 ml/min;
- ocena NYHA inna niz klasa Ill niewydolnosci serca.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kryteria
wykluczenia

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Adekwatna czynnos$¢ narzgdow i hematologiczna, zdefiniowana poprzez nastepujgce, wyjsciowe wy-

niki badan laboratoryjnych:

- czynnos¢ hematologiczna: neutrofile 21500/, ptytki 2100 000/ul, hemoglobina =9 g/dI
lub =5,6 mmol/I;

- czynnosé nerek: zmierzona lub szacowana warto$¢ CrCl 230 ml/min (wartos¢ szacowana na pod-
stawie wzoru Cockrofta-Gaulta lub MDRD lub zbidrki dobowej, wg standardéw danego osrodka;
mozliwe réwniez wigczenie na podst. wartosci GFR zamiast CrCl);

- czynnos¢ watroby: bilirubina catkowita <1,5 x GGN lub bilirubina bezposrednia <GGN u pacjen-
tow z bilirubing catkowitg >1,5 x GGN lub <3 x GGN u chorych z zespotem Gilberta; ALT i AST
<2,5 x GGN lub <5 x GGN u chorych z przerzutami do watroby;

- ukfad krzepniecia: INR lub PT lub aPTT <1,5 x GGN, z wyjagtkiem pacjentdw przyjmujacych lecze-
nie przeciwkrzepliwe, o ile PT lub aPTT pozostajg w zakresie terapeutycznym stosowanego lecze-
nia.

W przypadku kobiet: brak mozliwosci zajScia w cigze (przejScie menopauzy, udokumentowane ubez-
ptodnienie chirurgiczne), a w przypadku kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze zgoda na niepodejmowa-
nie proby zajscia w cigze przez =6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku, ujemny wynik testu cigzo-
wego oraz zgoda na stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w czasie badania i przez > 6 mies.
po przyjeciu ostatniej dawki leku; zgoda na niepodejmowanie karmienia piersig lub donacji komdrek
jajowych od dnia wizyty skriningowej do =6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W przypadku mezczyzn: brak mozliwosci sptodzenia dziecka (brak jader lub sterylizacja chirurgiczna),

a w przypadku mezczyzn zdolnych do sptodzenia dziecka zgoda na niepodejmowanie donacji nasie-

nia od dnia wizyty skriningowej do > 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku, zgoda na stosowanie

skutecznych metod antykoncepcji w czasie badania i przez > 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki
leku; mezczyzni majgcy partnerke/ki w cigzy lub karmigce piersig — zgoda na stosowanie metod za-
bezpieczajgcych przed ekspozycjg na ptyn nasienny w okresie cigzy i karmienia piersig w czasie bada-
nia i przez > 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Pisemne wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Woczesniejsze leczenie EV lub innym koniugatem przeciwciato-lek opartym na monometyloaurystaty-
nie E (MMAE).

Woczesniejsze leczenie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 z powodu jakiegokolwiek nowotworu ztosliwego,
z uwzglednieniem wczesniejszych stadidow raka urotelialnego (z uwzglednieniem, ale nie wytacznie,
atezolizumabu, pembrolizumabeu, niwolumabu, durwalumabu i awelumabu).

Woczesniejsze leczenie jakimkolwiek lekiem ukierunkowanym na inny pobudzajacy lub hamujacy re-
ceptor komorki T (w tym, ale nie wytgcznie, agonistag CD137, inhibitorem CTLA-4 lub agonistg OX-
40).

Woczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe w postaci chemioterapii, terapii biologicznej lub ekspe-
rymentalnej, nieuwzglednionej w ww. kryteriach wykluczenia, ktéra nie zostata zakoriczona do 4 ty-
godni przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu (dozwolono kontynuacje leczenia hormonal-
nego/anty-hormonalnego, np. z powodu raka piersi, o ile pacjent nie spetniat kryterium wykluczenia
dotyczacego wywiadu chorobowego w zakresie nowotwordw innych niz rak urotelialny).
Niekontrolowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbAlc >8% lub HbAlc pomiedzy od 7 do <8% przy
wspotistniejgcych objawach cukrzycy (wielomocz lub polidypsja), ktdrych nie mozna wyjasni¢ w inny
sposob.

Oczekiwane przezycie <12 tygodni.

Obecnos¢ neuropatii czuciowej lub ruchowej w >2 stopniu nasilenia.

Aktywne przerzuty do OUN. Pacjenci z leczonymi przerzutami do OUN mogli zosta¢ wtaczeni do ba-
dania wytgcznie w przypadku: stabilnosci przerzutéw przez >4 tyg. poprzedzajacych skrining oraz
braku dowoddw nowych lub powiekszania sie dotychczasowych przerzutow w wyjsciowych bada-
niach obrazowych; przyjmowania stabilnej dawki steroidéw, <10 mg prednizonu dziennie lub réwno-
waznej dawki innego leku steroidowego przez >2 tygodnie (jezeli leczenie steroidami jest wyma-
gane); nieobecnosci nowotworowego zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych.

Utrzymujaca sie, istotna klinicznie toksycznos$¢ zwigzana z wczesniejszym leczeniem (w tym z radio-
terapig lub leczeniem chirurgicznym), ktéra nie ustgpita do <1 stopnia nasilenia lub nie powrdcita do
stanu wyjsciowego.

Trwajgca, przeciwdrobnoustrojowa terapia systemowa z powodu aktywnej infekcji (wirusowej , bak-
teryjnej lub grzybiczej) w czasie randomizacji. Dozwolona byta rutynowa profilaktyka przeciwdrobno-
ustrojowa.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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= Znane, aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C; pacjenci poddani leczeniu HCV z intencja
wyleczenia mogli by¢ wtgczani do badania pod warunkiem udokumentowania trwatej, utrzymujace;j
sie przez 12 tygodni, odpowiedzi wirusologiczne;j.

= Zakazenie HIV w wywiadzie.

= Konieczno$¢ przyjmowania wysokich dawek steroidéw (>10 mg prednizonu dziennie lub ekwiwalent)
lub innych lekéw immunosupresyjnych. Dozwolone byto stosowanie steroidéw wziewnych lub miej-
scowych przy braku aktywnej choroby autoimmunologicznej. Dozwolone byto stosowanie fizjologicz-
nych dawek kortykosteroidow w terapii zastepczej, u pacjentow z niewydolnoscig nadnerczy.

= Inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie w okresie 3 lat poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki leku
lub dowody obecnosci resztek wczesniej rozpoznanego nowotworu. Do badania mogli by¢ kwalifiko-
wani pacjenci z rozpoznaniem nieczerniakowego nowotworu ztosliwego skéry, pod warunkiem wcze-
Sniejszej catkowitej resekcji. Dozwolona byta kwalifikacja pacjentow z wywiadem raka gruczotu kro-
kowego w stadium T2NXMX lub nizszym, z oceng <7 w skali Gleasona, poddanych leczeniu z zatoze-
niem radykalnym (chirurgicznemu lub radioterapii) co najmniej rok przed wtaczeniem do badania,
o ile pacjent byt uznawany za wolnego od raka gruczotu krokowego i spetniat dodatkowe kryteria
(w przypadku pacjentéw po prostatektomii niewykrywalne stezenie PSA przez >1 rok i w dniu skri-
ningu; u pacjentdéw po radioterapii czas podwojenia stezenia PSA >1 roku i catkowite PSA nie prze-
kraczajace kryteridow wznowy biochemicznej Phoenix).

= Udokumentowany wywiad zdarzenia mozgowo-naczyniowego (udar lub przemijajacy napad niedo-
krwienny), niestabilna dtawica piersiowa, zawat serca lub objawy kardiologiczne spdjne z klasg NYHA
Il lub IV w okresie 6 mies. poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki leku.

= Radioterapia w ciggu 2 tygodni poprzedzajgcych randomizacje. Pacjent musiat odpowiednio wyzdro-
wiec z toksycznosci zwigzanej z interwencja przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

= Powazna operacja w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych randomizacje. Pacjent musi odpowiednio wy-
zdrowiec z powiktan zwigzanych z interwencjg przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

= Pacjenci ze znang, powazng (>3 stopnia) nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik EV zawarty w jego
formulacji. Pacjenci ze znang, powazng (= 3 stopnia) nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik
pembrolizumabu zawarty w jego formulacji. Pacjenci z powazna (>3 stopnia) nadwrazliwoscig na po-
chodng platyny wybrang przez badacza do leczenia. Pacjenci z powazng (= 3stopnia) nadwrazliwo-
$cig na gemcytabine.

= Znane, aktywne zapalenie lub owrzodzenie rogdwki; pacjenci z powierzchownym punktowym zapa-
leniem rogowki mogli by¢ wtaczani do badania pod warunkiem stosowania wtasciwego leczenia
(w opinii badacza).

=  Wywiad choroby autoimmunologicznej, wymagajacej leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat
(tj. przy uzyciu lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekdw immunosupre-
syjnych). Terapia zastepcza nie byta uwazana za forme leczenia ogdlnoustrojowego (byta dozwolona).
Krétkotrwate (<7 dni) stosowanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych byto dozwolone, o ile spet-
niato kryteria standardu opieki. Pacjenci z bielactwem, tuszczyca, cukrzyca typu 1, niedoczynnoscia
tarczycy lub wyleczong astma/atopig z dziecinstwa nie byli wykluczani. Pacjenci wymagajacy okreso-
wego stosowania lekdw rozszerzajacych oskrzela, steroiddw wziewnych lub miejscowych iniekcji ste-
rydowych nie byli wykluczani. Pacjenci ze stabilng, dzieki stosowaniu hormonoterapii zastepczej, nie-
doczynnoscig tarczycy lub z zespotem Sjogrena nie byli wykluczani.

=  Wywiad idiopatycznego wtdknienia ptuc, organizujacego sie zapalenia ptuc, polekowego zapalenia
ptuc, idiopatycznego zapalenia ptuc lub dowody aktywnego zapalenia ptuc w badaniu przesiewowym
tomografii komputerowej klatki piersiowe;j.

= Woczesdniejsze przebycie allogenicznego przeszczepu komérek krwiotwdrczych lub przeszczepu na-
rzadu litego.

=  Przyjecie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni poprzedzajacych randomizacje.

= Aktywna gruzlica.

= Obecnos¢ innej wspdtistniejgcej choroby/stanu medycznego, ktory mogtby, w opinii, badacza, zabu-
rzy¢ zdolno$¢ pacjenta do poddania sie zaplanowanemu leczeniu (w znaczeniu mozliwosci przyjmo-
wania leku i jego tolerancji) oraz obserwacji lub jakiegokolwiek znanego zaburzenia psychiatrycznego
lub uzaleznienia, ktére mogtyby zaktdcacd konieczng w badaniu wspdtprace z pacjentem.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wiek, ) ) ) Mozliwosé
Liczba czynni- Pierwotne

me- Ptec ) o . Miejsca kwalifikacji )
Charakterystyka diana meska, ECOG, n (%) kow ryzyka umiejscowie- orzerzutowa- do leczenia Ekspresja
populacji ! ! wg Bajorina,  nie nowo- ) ) PD-L1, n (%)
(zakres) n (%) n (%) tworu, n (%) nia, n (%) cisplatyng,
[lata] ’ PR n (%)
Wytacznie we-
zty chtonne:
0: Gorne drogi 103 (23,3%) Wysoka
223 (50,5%) 0: moczowe: Trzewia: (CPS 210%):
1. 179 (40,5%) 135 (30,5%) 318 (71,9%) Tg';' 32;0 zgg/ 5‘;8
EV+P (N = 442) (376-987) (7?481’/) 204 (46,2%) 1: Dolne drogi Kosci: ( - ‘) ( ! 6
’ o : 263 (59,5%) moczowe: 81 (18,3%) T‘E 72;)2 (CPS'S'ISW
, < :
15 (3,4%) bd.: 0 305 (69,0%)  watroba: ° 184/4380
bd.: 0 bd.: 2 (0,5%) 100 (22,6%) (42,0%)
Ptuca:
170 (38,5%)
Whytacznie we-
zty chtonne:
0: Gorne drogi 104 (23,4%) Wysoka
215 (48,4%) 0: moczowe: Trzewia: (CPS >10%):
1: 183 (41,2%) 104 (234%) 4 ¢ (71e%)  Taki242 254/439
CTH (N = 444) 69 336 216 (48,6%) 1: Dolne drogi Kodci (54,5%) (57,9%)
(22;91) (75,7%) 2: 259 (58,3%)  moczowe: 102 (23 b%) Nie: 202 Niska
11 (2,5%) bd.: 339 (76,4%) o (45,5%)  (CPS <10%):
bd.: 2 (0,5%) bd. 9\’9\@;02; 185/439
2 (0,5%) 1(0,2%) (22,3%) (42,1%)
Ptuca:

157 (35,4%)

Ogodtem raportowane charakterystyki wyjsciowe byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi

Wyjsciowe roznice grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (liczbowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat pacjentéw z gu-

migdzy grupami zem pierwotnym umiejscowionym w gérnych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).
Utrata z obserwa- Popula-
cji, n (%) Pacjenci cja,  Popula-
Przerwa- , Popula- w ktorej cja
) Rozpo- . Ukon- pozosta- . e
Skri-  Rando- ) ) Utrata ) cjaw mozliwa oceny
) .~ czecie czenie  Wycofa- jacy . )
Przeptyw chorych  ning, mizacja, ) lecze- ) 77" " zobser- analizie  byta  bezpie-
leczenia, ) leczenia, nie sie ~ W lecze- ) ,
n n nia”®, . wacji . OSiPFS, ocena czen-
n (%) n(%) pacjenta . . niu,
n (%) zinnej n (%) odpo- stwa,
z bada- n (%) o
nia przy- wiedzi, n (%)
czyny n (%)
EV4P 442 440 288 8 12 2 144 442 437 440
(99,5%) (65,2%) (1,8%) (2,7%) (0,5%) (32,6%) (100%) (98,9%) (99,5%)
433 189 244 14 1 444 441 433
CTH 1297 4481975y (42,6%) (55,0%) (32%) (02%) O (100%) (99,3%) (97,5%)
Ogotem 336 873 477 252 26 3 144 886 878 873

(98,5%) (53,8%) (28,4%) (2,9%) (0,3%) (16,3%) (100%) (99,1%) (98,5%)

A pacjenci, ktérzy przerwali leczenie, bez uwzglednienia pacjentdw, ktorzy przyjeli zaplanowana liczbe cykli CTH w grupie kontrolnej oraz pa-
cjentdw kontynuujgcych przypisane leczenie w dniu odciecia danych
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Wyniki

Analiza gtéwna (data odciecia: 08.08.2023 r., mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.)

Skutecznosé
Punkt koricowy EV+P CTH EV+P vs CTH
Populacja ITT (N = 442 vs 444)
Zgon, n (%) 133 (30,1%) 226 (50,9%) HR=0,47
(95% Cl: 0,38; 0,58),
Mediana OS (95% Cl) [mies.] 31,5 (25,4; NE) 16,1 (13,9; 18,3) p < 0,001
6 mies. 90,2% (87,0%; 92,6%) 81,9% (77,9%; 85,2%) -
0S, % (95% Cl) 12 mies. 78,2% (73,9%; 81,9%) 61,4% (56,6%; 65,9%) -
18 mies. 69,5% (64,4%; 74,1%) 44,7% (39,2%; 50,1%) -
Progresja lub zgon, n (%) 223 (50,5%) 307 (69,1%) HR =0,45
(95% Cl: 0,38; 0,54),
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] 12,5(10,4; 16,6) 6,3 (6,2;6,5) p < 0,001
6 mies. 72,8% (68,3%; 76,8%) 60,7% (55,7%; 65,4%) -
PFS, % (95% Cl) 12 mies. 50,7% (45,6%; 55,5%) 21,6% (17,2%; 26,2%) -
18 mies. 43,9% (38,5%; 49,1%) 11,7% (8,0%; 16,1%) -
Populacja RES (N =437 vs 441)
ORR [BICR], n (%) [95% Cl] [62;613%?;'27'?;] [3199,);5%1,1211’;?‘34] p < 0,001
DCR [BICR], n (%) 378 (86,5%) 345 (78,2%) -
CR 127 (29,1%) 55 (12,5%) -
PR 169 (38,7%) 141 (32,0%) -
BOR[BICR],  StD 82 (18,8%) 149 (33,8%) -
n (%) PD 38 (8,7%) 60 (13,6%) -
NE 0 4(0,9%) -
Brak oceny 21 (4,8%) 32 (7,3%) -
Populacja RES, pacjenci z potwierdzong odpowiedzig (N = 296 vs 196)
Progresja lub zgon, n (%) 99 (33,4%) 119 (60,7%)
DoR [BICR], mediana (zakres) [mies.] (ZOE?NE) (6,2??0,2) b
6 mies. 85,9% (81,3%; 89,4%) 60,6% (52,9%; 67,5%) -
(D905F‘;J[il|)CR]' % 12 mies. 67,3% (61,1%; 72,7%) 35,2% (27,6%; 42,9%) -
18 mies. 59,6% (52,6%; 66,0%) 19,3% (12,1%; 27,7%) -
TTR [BICR], mediana (zakres) [mies.] 2,1(1,3;12,3) 2,1(1,6; 8,3) bd.

Populacja oceny PROs — BPI-SF, pytania 3i 7 (N = 374 vs 355)

Progresja dolegliwosci bélowych, n (%) 162 (43,3%) 144 (40,6%)
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HR =0,92
Mediana TTPP (95% ClI) [mies.] 14,2 (6,6; NE) 10,0 (5,9; NE) (95% Cl: 0,72; 1,17),
p =0,48374
6 mies. 55,7% (50,1%; 60,9%) 55,2% (49,2%; 60,9%) -
TTPP, % (95% Cl)
12 mies. 51,0% (45,2%; 56,5%) 46,9% (39,5%; 53,9%) -
Populacja oceny PROs — BPI-SF, pytanie 3 (N = 368 vs 345)

Zmiana nasilenia najgorszego bolu MD =-0,58
Sl S,redjngia (SD)g -0,61 (bd.) -0,03 (bd.) (95% Cl:-1,05;-0,11),
ygodniy, p=0,015

Populacja oceny PROs — EORTC QLQ-C30 (N = 365 vs 350)
Czas do potwierdzonego pogorszenia HR = 0,98
. 2 . % Cl:0,79; 1,2
GHS/Qol, mediana (95% Cl) [mies.] 59 (bd) 3,2 (bd) (95% C1: 0,79; 1,2),
p>0,05
. L MD = 2,54
i/mz'g:a Vé;‘:in'gfejr:? gg; -0,59 (0,99) -3,12 (1,01) (95% CI: 0,41; 4,67),
vg , p=0,0197
Petnienie rol 413
spotecznvch -5,36 (1,23) -9,49 (1,26) (95% Cl: 1,47; 6,79);
P Y p =0,0024
Funkcjonowanie 3,62 (95% Cl: 1,54; 5,70);
fizyczne -2,63(0,96) *6,25(0,99) p =0,0007
Zmiany w dome- Funkcjonowanie 2,57
nach funkcjonal- | O+eézne 2,94 (1,22) 5,52 (1,25) (95% CI:-0,07; 5,22);
nych, érednia P p=0,0561
(SE)
Funkcjonowanie 215
Oznajwcze -0,54 (0,95) -2,69 (0,97) (95% Cl: 0,10; 4,20);
P p = 0,0400
Funkcjonowanie 189
emoc.Jonalne 3,85 (0,97) 1,96 (0,98) (95% CI:-0,19; 3,97);
J p=0,0750
Bezpieczenstwo, populacja SAF
EV+P CTH
(N = 440; PY = 385,56) (N=433; PY=147,82)
Punkt koricowy
0 n zdarzen o n zdarzen
n (%) (n zdarzen /PY) /N (%) (n zdarzen /PY)
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie badania (TEAEs)
Ogdtem 439 (99,8%) 7442 (19,302) 427 (98,6%) 5034 (34,054)
W >3 stopniu nasilenia 321 (73,0%) 854 (2,215) 341 (78,8%) 1069 (7,232)
Ciezkie 220 (50,0%) 440 (1,141) 169 (39,0%) 328(2,219)
Prowadzace do zgonu 19 (4,3%) 19 (0,049) 14 (3,2%) 14 (0,095)
Prowadzace do przerwania leczenia 175 (39,8%) 196 (0,508) 93 (21,5%) 98 (0,663)
Prowadzace do przerw w dawkowaniu 347 (78,9%) 785 (2,036) 279 (64,4%) 561 (3,795)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Prowadzace do redukcji dawki

184 (41,8%)

224 (0,581)

177 (40,9%)

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs)

Ogodtem

W >3 stopniu nasilenia
Ciezkie

Prowadzace do zgonu

Prowadzace do przerwania leczenia

Prowadzace do przerw w dawkowaniu

Prowadzace do redukcji dawki

427 (97,0%)
246 (55,9%)
122 (27,7%)
4 (0,9%)
154 (35,0%)
299 (68,0%)
179 (40,7%)

220 (50,0%)

175 (39,8%)
146 (33,2%)
34 (7,7%)

22 (5,0%)

Obwodowa
. neuropatia czuciowa
Najczestsze
w grupie EV4+P  Swiad
tysienie
Najczestsze Wysypka plamisto-grudkowa
ie EV+P
W grupie ) Hiperglikemia
w >3 stopniu
nasilenia Neutropenia

21 (4,8%)

4274 (11,085)
491 (1,273)
205 (0,532)

4(0,010)
169 (0,438)
538 (1,395)
217 (0,563)

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

414 (95,6%)
301 (69,5%)
85 (19,6%)
4 (0,9%)
80 (18,5%)
229 (52,9%)

164 (37,9%)
43 (9,9%)

21 (4,8%)
34 (7,9%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

130 (30,0%)

235 (1,590)

3356 (22,703)
792 (5,358)
139 (0,940)

4(0,027)
84 (0,568)
413 (3,795)
215 (1,454)

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

Analiza w okresie obserwacji wydtuzonym o 12 miesiecy (data odciecia: 08.08.2024 r.; mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.)

Zgon, n (%)
Mediana OS (95% Cl) [mies.]
12 mies.

0S, % (95% Cl)
24 mies.

Progresja lub zgon, n (%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.]
12 mies.

PFS, % (95% Cl)
24 mies.

ORR [BICR], n (%) [95% Cl]

DCR [BICR], n (%)

CR
PR
BOR [BICR],
" %) StD
PD
NE

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Populacja ITT (N = 442 vs 444)

203 (45,9%)

33,8 (26,1; 39,3)

77,7%
60,1%

262 (59,3%)

12,5 (10,4; 16,6)

51,4%

37,1%

297 (66,9%)

HR =0,51

(95% CI: 0,43; 0,61),

15,9 (13,6; 18,3)

61,1%
35,4%

317 (71,4%)

6,3(6,2;6,5)

21,7%

12,6%

Populacja RES (N =437 vs 441)

295 (67,5%)
(62,9%; 71,9%)

378 (86,5%)
133 (30,4%)
162 (37,1%)
83 (19,0%)
bd.
bd.

195 (44,2%)

[39,5%; 49,0%]

344 (78,0%)
64 (14,5%)
131 (29,7%)
149 (33,8%)
bd.
bd.

p < 0,00001

HR = 0,48
(0,41;0,57),
p <0,00001

p < 0,0001

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV-302/KEYNOTE-A39 (NCT04223856; publikacje: Powles 2024a; doniesienia konferencyjne: Bedke 2024, Gupta 2024aq,
Gupta 2024b, Kikuchi 2024, Powles 2024b, Van Der Heijden 2024, Powles 2025; dane z procedur rejestracyjnych: EPAR Padcev
2024, EPAR Keytruda 2024, Brave 2024; dane niepublikowane: CEA TR 2025)

Brak oceny bd. bd. -

Populacja RES, pacjenci z potwierdzong odpowiedzig (N = 295 vs 195)

Progresja lub zgon, n (%) 137 (46,4%) 129 (66,2%)
bd.
DoR [BICR], mediana (zakres) [mies.] 23,3(17,8; NE) 7,0 (6,2;9,0)
DoR [BICR], % 12 mies. 67,5% 35,1% -
(95% C1) 24 mies. 49,4% 24,0% -
Bezpieczeristwo, populacja SAF
EV+P (N =440) CTH (N =433)
Punkt koricowy
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs)
Ogotem 428 (97,3%) bd.
W >3 stopniu nasilenia 252 (57,3%) 301 (69,5%)
Prowadzace do zgonu 5(1,1%) 4 (0,9%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 220 (50,0%) bd.
Najczestsze w grupie - o
EV4P Swiad 175 (39,8%) bd.
tysienie 146 (33,2%) bd.
) ) Wysypka plamisto-grudkowa 34(7,7%) bd.
Najczestsze w grupie
EV+P w >3 stopniu Obwodowa neuropatia czuciowa 18 (4,1%) bd.
nasilenia
Biegunka 17 (3,9%) bd.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Uwagi

Ramy czasowe badania: pacjenci do badania byli wigczani w okresie od 30.03.2020 r. do 05.10.2022 r. Analiza koricowa
wynikéw badania zostata przeprowadzona przy dacie odciecia danych 08.08.20223 r. Po dodatkowych 12 miesigcach, przy
dacie odciecia danych 08.08.2024 r., przeprowadzono kolejng analize wynikow (eksploracyjng). Zgodnie z danymi z reje-
stru ClinicalTrials.gov obserwacja pacjentéow jest nadal prowadzona, a przewidywanym dniem zakoriczenia badania jest
obecnie 30.11.2027 roku.

Najwazniejsze dane i wyniki uzyskane w badaniu EV-302 sg dostepne w publikacji gtéwnej — Powles 2024a (analiza z data
odciecia 08.08.2023 r.). W zatgczeniu do publikacji gtéwnej udostepniono protokédt badania i plan analizy statystycznej.
Dodatkowe pierwotne dane zidentyfikowano w doniesieniach konferencyjnych, prezentujgcych: dodatkowe analizy sku-
tecznosci i bezpieczenstwa EV+P w podgrupie pacjentow wyjsciowo kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna (Bedke
2024) i w podgrupie pacjentéw wyjsciowo niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng (Van Der Heijden 2024), wyniki
oceny punktéw koncowych zorientowanych na pacjenta (PROs) i jakosci zycia (QoL; Gupta 2024a, Gupta 2024b), wyniki
eksploracyjnej analizy znaczenia potencjalnego biomarkera prognostycznego zwigzanego z mechanizmem dziatania EV —
ekspresji nektyny-4 (Powles 2024b), dodatkowe analizy w podgrupie obejmujacej kraje azjatyckie (Kikuchi 2024) oraz wy-
niki dodatkowej analizy w obserwacji wydtuzonej o kolejne 12 miesiecy, wraz z eksploracyjng analiza skutecznosci i bezpie-
czenstwa w podgrupie chorych, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie (Powles 2025); w Europejskich Pu-
blicznych Sprawozdaniach Oceniajgcych dla produktow Padcev (EPAR Padcev 2024) i Keytruda (EPAR Keytruda 2024) —
uzupetniajgce dane dotyczace metodyki, charakterystyki analizowanej populacji pacjentéw, skutecznosci i bezpieczen-
stwa; oraz w publikacji podsumowujacej dane kliniczne stanowigce podstawe rejestracji schematu EV+P w USA, obejmujg-
cej dodatkowe analizy eksploracyjne wykonane przez FDA (Brave 2024). Ponadto z danych niepublikowanych, udostepnio-
nych przez Zleceniodawce analizy, zaczerpnieto

(CEA TR 2025).

Pacjentéw poddano randomizacji do dwdch grup, w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg wedtug nastepujacych czynnikdw: mozli-
wosc¢ kwalifikacji do leczenia cisplatyna (tak vs nie); ekspresja PD-L1 w badaniu IHC (wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]);

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV-302/KEYNOTE-A39 (NCT04223856; publikacje: Powles 2024a; doniesienia konferencyjne: Bedke 2024, Gupta 2024aq,
Gupta 2024b, Kikuchi 2024, Powles 2024b, Van Der Heijden 2024, Powles 2025; dane z procedur rejestracyjnych: EPAR Padcev
2024, EPAR Keytruda 2024, Brave 2024; dane niepublikowane: CEA TR 2025)

obecnos¢ przerzutéw w watrobie (tak vs nie). Randomizacje przeprowadzono komputerowo (system IRT; ang. Interactive
Response Technology).

= Gtéwna analize OS i PFS przeprowadzono w populacji ITT, obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji,
a ORR, DCR — w populacji pacjentow, u ktorych byta mozliwa ocena odpowiedzi (RES; ang. Response Evaluable Set); DoR —
w populacji RES u pacjentow, u ktorych wystgpita CR lub PR. Oceny DoR dokonywano w populacji pacjentow, u ktorych
wystgpita potwierdzona CR lub PR. Populacje oceny PROs stanowili pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali jaka-
kolwiek ilos¢ leku w badaniu i odpowiedzieli na co najmniej jedno pytanie w dowolnym kwestionariuszu oceny PROs (dla
poszczegdlnych punktow koricowych PROs/Qol liczba pacjentdw byta inna, w zaleznosci od kwestionariusza i ocenianych
itemdw). W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢ leku w badaniu
(Safety Analysis Set). We wszystkich analizach z wyjatkiem oceny bezpieczenstwa w analizie danych stosowano regute ITT;
bezpieczenstwo oceniano w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (As Treated).

= W ocenie PROs odsetki pacjentow, ktorzy wypetnili kwestionariusze, w odniesieniu do pacjentow, ktérzy mogli to zrobic
podczas danej wizyty (ang. Compliance Rate) roznity sie pomiedzy poréwnywanymi ramionami badania: w grupie EV+P
wskaznik compliance przekraczat 70% do 29 tygodnia obserwacji, a w grupie CTH — tylko do 17 tygodnia obserwacji. Jak
zaznaczajg autorzy badania, uzyskany wskaznik compliance byt nizszy od oczekiwanego, w szczegdlnosci w grupie CTH, co
mogto wptynaé na wyniki oceny PROs/Qol (Gupta 2024a).

= Szczegdtowe informacje dotyczace obserwacji pacjentow w badaniu:

- Oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano w badaniu TK z kontrastem (o ile nie byto przeciwwskazan do podania kon-
trastu) co 9 tygodni (+/- 1 tydzienr), od dnia randomizacji. U pacjentdw, u ktérych wykonanie badania TK z kontrastem
nie byto mozliwe wykonywano inne badania obrazowe. Obrazowanie mdzgowia wykonywano u pacjentdw z wczesniej
stwierdzonymi przerzutami do OUN lub objawami/oznakami przerzutéw do OUN. Badania obrazowe kosci wykony-
wano u pacjentow z wczesniej stwierdzonymi przerzutami kostnymi lub podejrzeniem przerzutéw kostnych na podsta-
wie wynikéw badan obrazowych lub objawow.

- Wystgpienie obiektywnej odpowiedzi podlegato potwierdzeniu wg kryteriéw RECIST v1.1, poprzez powtoérzenie obra-
zowania po pierwszym udokumentowanym wystgpieniu odpowiedzi w dniu kolejnej zaplanowanej (zgodnie z protoko-
tem) oceny odpowiedzi. Kolejne oceny odpowiedzi byty dokonywane co 9 tygodni (+/- 1 tydzien) do 18 miesiecy od
randomizacji, a nastepnie co 12 tygodni (+/- 1 tydzien). Obrazowanie guza byto ponadto prowadzone, wraz z oceng
BICR, w kazdym przypadku podejrzenia progresji nowotworu.

- Po przerwaniu leczenia przypisanego w badaniu podejmowano prébe kontaktu z kazdym pacjentem poddanym rando-
mizacji co 12 tygodni (+/- 1 tydzien), w celu uzyskania informacji o kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego i sta-
tusie przezycia. Kontynuowana byta takze kwestionariuszowa ocena PROs (QLQ-C30, EQ-5D-5L, BPI-SF) i zuzycia zaso-
béw systemu opieki zdrowotnej. Ocene statusu przezycia prowadzono do zgonu pacjenta, zakoriczenia badania lub
wycofania przez pacjenta zgody pacjenta na udziat w badaniu (do pierwszego z wymienionych zdarzen).

- Po przerwaniu leczenia w badaniu pacjenci poddani randomizacji pozostawali w obserwacji (kontakt co 12 +/- 1 ty-
dzien) w celu pozyskania informacji o kolejnych terapiach przeciwnowotworowych i oceny statusu przezycia — do
zgonu, zakonczenia badania, utraty pacjenta z obserwacji lub wycofania przez pacjenta zgody na udziat w badaniu
(do pierwszego z wymienionych zdarzen).

- W przypadku pacjentow, ktérzy przerwali leczenie w badaniu z przyczyn innych niz progresja choroby lub wycofanie
zgody na udziat w badaniu (w tym pacjentdw, , ktdrzy rozpoczeli kolejng terapie przeciwnowotworowg pomimo braku
progresji w ocenie BICR) kontynuowano ocene odpowiedzi na leczenie co 9 tygodni (+/- 1 tydzien) do 18 miesiecy od
randomizacji, a nastepnie co 12 tygodni (+/- 1 tydzien), do dnia wystgpienia potwierdzonej radiologicznie progresji
choroby wg kryteriéw RECIST v1.1. w ocenie BICR, zgonu, wycofania zgody lub zakoriczenia badania (do pierwszego
z wymienionych zdarzen).

= W przypadku randomizacji do grupy CTH zmiana leczenia na EV+P (tj. cross-over z grupy CTH do grupy EV+P) nie byfa do-
zwolona.

= W niniejszej tabeli zamieszczono najwazniejsze wyniki badania. Petna analiza wynikow w zakresie punktéw koricowych
spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia, z uwzglednieniem analiz w podgrupach i wynikdw oszacowar witasnych (para-
metry EBM), zostata przedstawiona w rozdziale 5.

= W ekstrakcji danych liczbowych do analizy wtasnej pominieto wyniki dotyczace czestosci wystepowania TRAEs w podgru-
pie azjatyckiej z doniesienia konferencyjnego Kikuchi 2024; uznano, ze wobec braku analogicznych wynikéw dla pozosta-
tych regionow $wiata, w tym Europy, dane sg uzyteczne w kontekscie polskiej praktyki klinicznej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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14.9.2 Badania kliniczne bez wtasciwej grupy kontrolnej

14.9.2.1 EV-103, kohorta DE/A

Tabela 107. Charakterystyka (critical appraisal) badania EV-103, kohorta DE/A.

EV-103/KN-869, kohorta A (NCT03288545; publikacja Hoimes 2023, doniesienia konferencyjne Friedlander 2021a, Friedlander
2021b, Gupta 2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024, protokét:

O’Donnell 2023a)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Ocena jakosci

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Metodyka

Prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne, czes¢ wieloosrodkowego, wielokohortowego, otwar-
tego badania klinicznego Ib/Il fazy

Brak (open-label)
NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D

Astellas Pharma, Seagen Inc,

Wieloosrodkowe (18 osrodkdw w USA) Sponsor Merck Sharp & Dohme LLC

Mediana okresu obserwaciji:
- 24,9 miesigcal, DCO 13.10.2020 (Hoimes 2023, Friedlander 2021a, Friedlander 2021b)
= 47 miesiecy, DCO 16.09.2022 (Gupta 2023)

. 62,1 miesigca (zakres: 0,66-69,55, 95% Cl: 59,37; 63,05), DCO 20.11.2023 (Rosenberg 2024a, Ro-
senberg 2024b)

1 mediana okresu obserwacji pod katem czasu trwania odpowiedzi na leczenie: 20,0 miesiaca.

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Wymagang wielkos¢ proby wyznaczano, wykorzystujgc metode: Simon’s two-stage minimax design.
Jako hipoteze zerowa przyjeto odsetek odpowiedzi na leczenie <35%, a jako hipoteze alternatywna —
odsetek odpowiedzi na leczenie 255%. Oszacowano, ze wigczenie do kohorty A 39 pacjentdéw powinno
zapewni¢ 80% moc statystyczng w testowaniu wymienionych hipotez (a=0,05, test jednostronny).

Punkty koricowe typu ,czas do zdarzenia” (DoR, PFS, OS) analizowano za pomocg metody Kaplana-Me-
jera, przy wyznaczaniu 95% przedziatéw ufnosci wykorzystano uzupetniajaca transformacje logaryt-
miczna (log-log).

ORR i DCR przedstawiano wraz z 95% przedziatami ufnosci, konstruowanymi przy wykorzystaniu me-
tody Cloppera-Pearsona.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa prowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali jakgkol-
wiek ilos¢ enfortumabu wedotyny lub pembrolizumabu.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e (Ocena bezpieczenstwa
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate) — odsetek pacjentéw z potwierdzong od-
powiedzig czesciowa lub catkowitg, lub z chorobg stabilng, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

e Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate) — odsetek
pacjentéw z potwierdzong czesciowa lub catkowita odpowiedzig na leczenie, zgodnie z kryte-riami
RECIST v1.1
Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) — czas od pierwszej udokumentowane;j
odpowiedzi na leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), ktéra zostata nastepnie potwierdzona, do
daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wy-
stapi pierwsze

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) — czas od rozpoczecia
leczenia do daty pierwszej udokumentowanej, obiektywnej progresji choroby (wystepujacej podczas
lub po zakoriczeniu leczenia, ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST v1.1) lub zgonu z dowolnej przy-
czyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) — czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z dowolnej
przyczyny

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV-103/KN-869, kohorta A (NCT03288545; publikacja Hoimes 2023, doniesienia konferencyjne Friedlander 2021a, Friedlander
2021b, Gupta 2023, Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024, protokét:
O’Donnell 2023a)

e Ocena farmakokinetykif
Dodatkowe punkty koricowe:
e Ocena wybranych biomarkeréw#

#  punkt korcowy nieistotny kliniczne, na potrzeby analizy wtasnej nie ekstrahowano danych dla wymienionego punktu koricowego.

Interwencja

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (EV+P):

Enfortumab wedotyny: w fazie eskalacji z dawki rekomendowang dawke ustalono na 1,25 mg/kg (maksymalna dawka catko-
wita: 125 mg). Lek podawany jest w 30-minutowym wlewie dozylnym w dniach 1 i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu

Pembrolizumab: dawka 200 mg. Lek podawany jest w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu, w 30-minutowym wlewie dozyl-
nym, okoto 30 minut po zakoriczeniu infuzji EV. Maksymalna liczba cykli: 35.

Uwagi dot. drogi podania i dawkowania EV (na podstawie protokotu):

= Przy braku wystepowania niepozadanych reakcji zwigzanych z wlewem EV, tempo infuzji nalezy wyznaczyc, tak aby
roztozy¢ podawanie leku na okres okoto 30 minut.

=  Nie wolno podawac EV we wstrzyknieciu ani w bolusie.
= Wymagany odstep pomiedzy kolejnymi dawkami EV to =7 dni.

= Dawke EV dla danego pacjenta nalezy obliczy¢ na podstawie rzeczywistej masy ciata chorego. Przy zmianie masy
ciata 0 210% wzgledem wartosci wyjsciowej lub wartosci odnotowanej w poprzednim cyklu, wymagana dawka po-
winna zostac¢ wyliczona ponownie. Dla pacjentow z masg ciata >100 kg; w obliczeniach nalezy przyja¢ mase ciata
réwng 100 kg.

=  Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjenta w trakcie infuzji EV oraz przez 260 minut po jej zakonczeniu, przez 3 pierwsze
cykle. Postepowanie wspomagajace, zgodne z praktyka kliniczng i lokalnymi standardami, powinno by¢ stosowane
przez caty czas trwania badania.

= Wskazane jest $ciste monitorowanie miejsca wkfucia pod katem wystepowania reakcji niepozadanych, takich jak:
zaczerwienienie, obrzek, dolegliwosci bélowe i zakazenia.

= W przypadku wynaczynienia EV, stosowane leczenie skojarzone powinno zosta¢ wstrzymane do czasu konsultacji
lekarza i dyskusji z monitorem medycznym/sponsorem.

Czas leczenia (na podstawie protokotu):

Leczenie kontynuowano do czasu stwierdzenia radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksyczno-
$ci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia cigzy lub
zakonczenia badania przez sponsora. Maksymalny dopuszczalny czas leczenia pembrolizumabem to 35 cykli.

Dopuszczano kontynuacje leczenia, po wystapieniu progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), pod warunkiem osig-
gania korzysci klinicznej ze stosowanej terapii, definiowanej przez wszystkie nastepujace: poprawa w zakresie objawow klinicz-
nych lub funkcjonowania pacjenta (ocena badacza), brak pogorszenia stanu sprawnosci (WHO lub ECOG) spowodowanego
progresja, brak objawow klinicznych lub odchylert w badaniach laboratoryjnych, jednoznacznie wskazujgcych na progresje,
brak progresji choroby w lokalizacjach o krytycznym znaczeniu: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, ucisk rdzenia krego-
wego.

Modyfikacje dawkowania EV (na podstawie protokotu):

= W celu opanowania TRAEs dopuszczano modyfikacje dawkowania EV, zgodnie z zasadami okreslonymi w protokole
badania

= Dopuszczano nastepujace modyfikacje dawki EV: 1 poziom redukcji: 1,25 mg/kg = 1 mg/kg; 2 poziom: 1 mg/kg 2>
0,75 mg/kg

=  Dawka EV moze zosta¢ zredukowana o 1 lub 2 poziomy, w zaleznosci od ciezkosci oraz rodzaju wystepujacej toksycz-
nosci

= Po redukcji dawki, dopuszcza sie ponowne zwiekszenie dawki o 1 poziom, przy braku koniecznosci catkowitego za-

koniczenia stosowania leku oraz pod warunkiem wycofania sie zdarzen niepozgdanych do stanu wyjsciowego lub do
<1 stopnia. Przy ponownym wystgpieniu objawow toksycznych, kolejne zwiekszenie dawki i powrdt do poprzednio

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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stosowanej dawki nie jest dozwolone. Zwiekszenie dawki jest niemozliwe takze przy utrzymywaniu sie schorzen ro-
gbwki >2 stopnia

Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania w przypadku wystepowania, m.in. toksycznosci hematologicznej czy reakcji
skérnych (szczegotowe zasady postepowania zostaty przedstawione w protokole badania)

Dopuszczalna jest redukcja dawki leku lub czasowe przerwanie leczenia w razie wystepowania pozostatych toksycz-
nosci zwigzanych z leczeniem EV, jesli jest to uznane za zasadne przez badacza i monitora medycznego

Jesli czasowe przerwanie terapii EV zostato uznane za zasadne, nalezy wstrzymac takze stosowanie pembrolizumabu
w 1 dniu danego cyklu. Przerwa w leczeniu moze trwa¢ maksymalnie do 3 tygodni (czas trwania 1 cyklu/)

Przerwa w leczeniu moze zosta¢ wydtuzona (ponad 3 tygodnie), po uzyskaniu zgody monitora medycznego, u pa-
cjentow bez wezesniejszej redukcji dawki, ktérzy odpowiadajg na stosowane leczenie, a wystepujgce objawy nie sg
zwigzane z koniecznoscia trwatego zakornczenia leczenia

Podczas przerwy w leczeniu pacjenci nie mogg otrzymywac innych lekdw ocenianych w badaniach, radioterapii (do-
zwolona byta radioterapia paliatywna nakierowana na objawowe, niepostepujace zmiany kostne inne niz docelowe)
ani ogolnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego

Jesli toksycznosé wymagajaca przerwania leczenia, wystgpi po 1 dniu danego cyklu i nie ustgpi do dnia 8, kolejna
dawka EV powinna zosta¢ pominieta (nie nalezy jej opdzniac)

Po ustgpieniu toksycznosci, ktora spowodowata koniecznosé redukceji dawki leku, mozliwe jest ponowne wigczenie
EV w oryginalnie stosowanej dawki, jesli takie postepowanie zostato dopuszczone przez badacza i monitora medycz-
nego

Dopuszczalne jest czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwigzane z leczeniem, np. z powodu in-
nych zdarzern medycznych lub trudnosci logistycznych. Leczenie nalezy wtgczyé ponownie w ciggu 3 tygodni, jesli nie
zostato ustalone inaczej z monitorem medycznym

U pacjentow leczonych EV+P, u ktérych wystgpita wysypka lub inna reakcja skorna, uznana przez badacza za zdarze-
nie zwigzane z leczeniem, wstepne postepowanie (np. czasowe wstrzymanie terapii lub zakonczenie leczenia) po-
winno uwzglednia¢ oba stosowane leki, nalezy zastosowac jak najbardziej konserwatywne podejscie odnosnie mo-
dyfikacji dawkowania, zgodne z rekomendacjami. Po dyskusji ze sponsorem, mozna rozwazy¢ kontynuowanie stoso-
wania EV, w nastepujgcym przypadku: wystepowanie reakcji skornej 2 stopnia, utrzymywanie stanu stabilnego za
pomocga postepowania wspomagajgcego, wystepujgce objawy nie ograniczajg codziennych aktywnosci. W razie wy-
stepowania reakcji skérnej >3 stopnia nie nalezy stosowac enfortumabu wedotyny ani pembrolizumabu.

U pacjentdw, u ktérych wystapita nieakceptowalna toksycznosé, ktdrej przypisano zwigzek wytacznie ze stosowa-
niem pembrolizumabu, dopuszcza sie zakoriczenie leczenia pembrolizumabem i kontynuacje stosowania EV w mo-
noterapii do czasu radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza,
wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wystapienia cigzy lub zakoncze-
nia badania przez sponsora

U pacjentow, u ktorych wystgpita nieakceptowalna toksycznosé, ktorej przypisano zwigzek wytgcznie ze stosowa-
niem enfortumabu wedotyny, dopuszcza sie zakoriczenie leczenia EV i kontynuacje stosowania pembrolizumabu w
monoterapii (maksymalnie 35 cykli) do czasu radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej tok-
sycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wy-
stgpienia cigzy lub zakoriczenia badania przez sponsora

W razie podwyzszenia parametrow watrobowych, przy braku wyttumaczenia takiego stanu (np. wirusowe zapalenie
watroby, inna choroba wspdtistniejagca watroby, ekspozycja na leki uszkadzajgce watrobe), nalezy rozwazy¢ zakon-
czenie leczenia (ocena badacza).

Modyfikacje dawkowania pembrolizumabu (na podstawie protokotu):

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania pembrolizumabu w razie wystepowania zwigzanych z leczeniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym czy reakcji zwigzanych z wlewem (szczegdtowe zasady po-
stepowania zostaty przedstawione w protokole badania)

Jesli czasowe przerwanie terapii pembolizumabem zostato uznane za zasadne, nalezy wstrzymac takze stosowanie
EV w 1 dniu danego cyklu. Przerwa w leczeniu moze trwaé maksymalnie do 3 tygodni (czas trwania 1 cyklu/)

Dopuszczalne jest czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwigzane z leczeniem, np. z powodu in-
nych zdarzen medycznych lub trudnosci logistycznych. Leczenie nalezy wigczy¢ ponownie w ciggu 3 tygodni, jesli nie
zostato ustalone inaczej z monitorem medycznym

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Leczenie towarzyszgce (na podstawie protokotu):

Informacje dot. leczenia towarzyszgcego zbierano od dnia 1, nastepnie przez caty okres obserwacji pod katem bezpieczenstwa
(tj. do wizyty koncowej lub do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku, ktérekolwiek jest pdzniejsze)

Leczenie wymagane: brak
Leczenie dozwolone:

= Radioterapia paliatywna nakierowana na niepostepujgce zmiany kostne inne niz docelowe
L Leczenie przeciwwymiotne
= |nsulina stosowana w ramach standardowej praktyki klinicznej

=  Premedykacja stosowana przed wlewem u pacjentdw, u ktérych wystapita reakcja niepozadana zwigzana z wcze-
Sniejszym wlewem. Niedozwolona jest profilaktyczna premedykacja, stosowana przed rozpoczeciem terapii (1 dzien
1 cyklu) w celu zapobiegania reakcji zwigzanych z wlewem. W ramach premedykacji mozna zastosowac: leczenie
przeciwbdlowe (np. acetaminofen), antyhistaminowe (np. chlorowodorek difenhydraminy) i kortykosteroidy, poda-
wane 30-60 minut przed infuzjg EV, zgodnie z lokalnymi standardami praktyki klinicznej.

= Leczenie stosowanie w celu opanowania objawdw niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem EV (np. hematopoet-
yczne czynniki wzrostu, przetoczenia sktadnikow krwi) oraz pembrolizumabu (np. kortykosteroidy lub inne leki prze-
ciwzapalne)

= Pacjenci stosujacy silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory P-gp réwnoczesnie z enfortumabem wedotyny (EV) powinni
byc¢ $cisle monitorowani pod katem mozliwych reakcji niepozadanych

= Profilaktyczne szczepienia, z wyjgtkiem zywych, atenuowanych szczepionek podawanych w trakcie badania

= Po uzyskaniu zgody monitora medycznego, dopuszcza sie przewlekte stosowanie prednizonu w dawce <10 mg
dziennie (lub rownowaznik) w celu opanowania chordb wspétistniejgcych. Dopuszcza sie ograniczone czasowe sto-
sowanie prednizonu w wyzszej dawce (lub réwnowaznika), w leczeniu ostrych schorzen, pojawiajgcych sie podczas
trwania badania, w zaleznosci od wskazan klinicznych, po dyskusji z monitorem medycznym. Przewlekle stosowanie
wziewnych lub miejscowych steroiddw jest dozwolone, pod warunkiem braku aktywnej choroby autoimmunologicz-
nej.

Leczenie niedozwolone

= Przeciwnowotworowa chemioterapia ogélnoustrojowa lub leczenie biologiczne
=  Immunoterapia, inna niz dozwolona zgodnie z protokotem

= Chemioterapia, inna niz dozwolona zgodnie z protokotem

= |eczenie oceniane w badaniach inne niz pembrolizumab i enfortumab wedotyny

=  Radioterapia (wyjatek: dopuszczalna jest radioterapia paliatywna nakierowana na objawowe, niepostepujgce
zmiany kostne inne niz docelowe)

= Zywe, atenuowane szczepionki: w ciggu 30 dni przed pierwsza dawka leku oraz przez caty czas trwania badania

= Pioglitazon
Pacjenci wymagajgcy zastosowania jednego z wymienionych powyzej lekdw, powinni zosta¢ wytgczeni z badania.
Dozwolone jest dowolne leczenie, ktére w ocenie badacza powinno zosta¢ zastosowane dla dobra pacjenta, zgodnie z lokal-
nymi standardami opieki klinicznej.

Zuzycie leku

Dane dla DCO 13.10.2020 (Hoimes 2023):
=  mediana liczby otrzymanych cykli: 9 cykli (zakres: 1-34)
Dane dla DCO 16.09.2022 (Gupta 2023):
=  mediana liczby otrzymanych cykli: 9 cykli
Dane dla DCO 20.11.2023 (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b):
=  mediana liczby otrzymanych cykli: 9 cykli EV+P, 8 cykli EV i 8 cykli pembrolizumabu

=  mediana czasu leczenia EV+P: 7,0 mies. (zakres: 0,7-32,9), dla EV: 6,4 mies. (zakres: 0.7-32,9), dla pembrolizumabu:
6,5 mies. (zakres: 0,7-28,1)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kolejne terapie przeciwnowotworowe

Dane dla DCO 16.09.2022 (Gupta 2023):
=  Kolejng terapie przeciwnowotworowg otrzymato 60% pacjentow, w tym leczenie systemowe (48,9%), operacje
(8,9%) lub radioterapie paliatywna (8,9%)
=  Najczesciej stosowane terapie drugiej linii to: pembrolizumab (17,8%), terapia oparta na karboplatynie (11,1%) oraz
enfortumab wedotyny (6,7%)
Dane dla DCO 20.11.2023 (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b):
= Po zakonczeniu leczenia, kolejng terapie przeciwnowotworowg otrzymato 27 (60,0%) pacjentéw, w tym:
- leczenie systemowe (n=22, 48,9%),
- radioterapia paliatywna (n=4, 8,9%),
- leczenie chirurgiczne (n=4, 8,9%, w tym radykalna cystektomia [n=1], nefroureterektomia [n=1], kranioto-
mia [n=1], TURBT [n=1]),
- inne (n=1, 2,2%, gemcytabina podawana dpoecherzowo)
= Jako pierwszg kolejng linie leczenia systemowego pacjenci otrzymali nastepujace:
- pembrolizumab (n=8, 17,8%, przyczyny zakonczenia leczenia: AEs [n=4), progresja kliniczna lub radiolo-
giczna, w ocenie badacza [n=3], decyzja pacjenta [n=1]; liczba otrzymanych cykli leczenia, zakres: 7-21),
- terapia oparta na karboplatynie (n=5, 11,1%),
- inne (n=4, 8,8%, w tym terapia oparta na cisplatynie [n=1], gemcytabina [n=1], erdafitynib [n=1] i inne
[n=1]),
- enfortumab wedotyny (n=3, 6,7%, przyczyny zakonczenia leczenia: progresja radiologiczna w ocenie bada-
cza [n=2], decyzja pacjenta [n=1], liczba otrzymanych cykli leczenia: zakres: 13-36)

- sacituzumab govitecan (n=2, 4,4%)
Populacja

= Histologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (rak peche-
rza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej. Kwalifikowano pacjentéw z
nowotworem o zréznicowaniu ptaskonabtonkowym lub z mieszang budowa komdrkowa. Nie dopusz-
czano 0s6b z choroba miejscowo zaawansowang, kwalifikujaca sie do leczenia radykalnego.

= Spetnienie kryteridow kwalifikacji do leczenia inhibitorem immunologicznych punktéw kontrolnych?

= Kryteria kwalifikacji do kohorty eskalacji dawki:

—  Pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii opartej na cisplatynie stosowanej w ramach
pierwszej linii leczenia (w ocenie badacza), ktérzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia
systemowego na etapie choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej, lub pa-
cjenci, u ktérych wystapita progresja choroby podczas lub po zakorczeniu leczenia >1
schematem zawierajacym platyne (np. GC, MVAC, CarboGem)

= Kryteria kwalifikacji do kohorty A:

Kryteria Pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii opartej na cisplatynie (w momencie wtacze-
wiaczenia nia do badania) z powodu 21 z nastepujacych: stan sprawnosci wg ECOG réwny 2, CrCl
(na podstawie pro- (obliczony lub zmierzony) 230 i <60 ml/min, niedostuch lub dysfunkcja stuchu, wiek i/lub
tokotu) nadwrazliwos$¢ na cisplatyne

—  Pacjenci nie mogli otrzymac wczesniejszego leczenia systemowego na etapie choroby
miejscowo zaawansowanej lub przerzutowe;j
—  Brak adjuwantowej/neoadjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.
= Wiek 218 lat
= Choroba mierzalna, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
— W przypadku zmian zlokalizowanych w obszarze wczesniej napromienianym, do uznania
zmiany za mierzalng wymagano udokumentowania progres;ji.
= Stan sprawnosci wg ECOG 0, 1 lub 2
—  Pacjenci ze stanem sprawnosci wg ECOG réwnym 2 musza dodatkowo spetniaé nastepu-
jace kryteria: Hb >10 g/dl, GFR =50 ml/min, brak niewydolnosci serca klasy Ill wg NYHA
=  Spodziewana dtugos¢ zycia =3 miesigce (wg badacza)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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= Adekwatna czynnos$¢ narzgdow, zgodnie z ponizszymi kryteriami (wymagano pobrania probek w
ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia):

—  Kryteria hematologicznie: ANC >1500/ul; PLT =100 000/ul; Hb 29,0 g/dI lub =5,6 mmol/I
(bez wspomagania EPO i bez transfuzji w ciggu ostatnich 2 tygodni)

—  Kryteria dot. nerek: 230 ml/min dla uczestnikow ze stezeniem kreatyniny >1,5 x GGN i/lub
stezenie kreatyniny <1,5 x GGN

—  Kryteria dot. watroby: bilirubina catkowita <1,5x GGN lub bilirubina bezposrednia < GGN —
dla pacjentéw z bilirubing catkowitg >1,5 x GGN; <3 x GGN dla pacjentéw z zespotem Gil-
berta; AST i ALT <3 x GGN.

—  Kryteria dot. uktadu krzepniecia: INR/PT i aPTT/PTT <1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw
stosujacych antykoagulanty, dla ktérych wymagano jest utrzymywanie wartosci PT lub
aPTT w zakresie terapeutycznym wymaganym dla stosowanego leku).

= Pacjentki o potencjale rozrodczym. Wymagano spetnienia nastepujacych warunkow:

—  Zgoda, aby nie zachodzi¢ w cigze w trakcie badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostat-
niej dawce leku

—  Negatywny wynik testu cigzowego (z moczu lub surowicy krwi) w ciggu 3 dni przed poda-
niem pierwszej dawki leku

—  Dla pacjentek aktywnych seksualnie: stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji
(wskaznik niepowodzen <1%) od momentu skriningu, przez caty okres badania oraz przez
co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku

—  Zgoda na powstrzymanie sie, od karmienia piersig i oddawania komérek jajowych podczas
badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku.

= Pacjenci ptci meskiej, zdolni do poczecia. Wymagano spetnienia nastepujacych warunkdw:

—  Powstrzymanie sie od oddawania nasienia od momentu skriningu, przez caty okres bada-
nia i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku

—  Stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji, ze wskaznikiem niepowodzen <1%,
przez caty okres badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku

— Jedli partnerka uczestnika badania jest w cigzy lub karmi piersig, pacjent musi stosowac
Srodki zapobiegajgce wtérnemu kontaktowi z nasieniem przez caty okres cigzy lub karmie-
nia piersig oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.

= Wyrazenie pisemnej $wiadomej zgody na udziat w badaniu

= Weczesdniejsze leczenie inhibitorem punktu kontrolnego. Inhibitor punktu kontrolnego jest definio-
wany jako inhibitor PD-1, inhibitor PD-L1 lub inhibitor PD-L2 (co obejmuje m.in. atezolizumab,
pembrolizumab, niwolumab, durwalumab czy avelumab)?
= Woczesniejsza terapia lekiem skierowanym na receptory komérek T. Obejmuje to m.in. agonistow
CD137, inhibitory CTLA-4 czy agonistow OX-402
= Obecna neuropatia czuciowa lub ruchowa >2 stopnia
= Aktywne przerzuty do OUN
—  Dopuszczano udziat w badaniu pacjentéw z leczonymi przerzutami do OUN, przy spetnie-
niu nastepujacych warunkéw: przerzuty do OUN pozostajg klinicznie stabilne przez =6 ty-
godni przed skriningiem, a badania obrazowe nie wykazujg nowych ani powiekszonych
zmian, jesli pacjent wymaga leczenia sterydami, dawka jest stabilna i wynosi <10 mg/dobe

Kryteria
wykrI»:chenia prednizonu lub réwnowaznik, przez >2 tygodnie, brak choroby opon mdzgowych
(na podstawie pro- = Utrzymujaca sie klinicznie istotna toksyczno$¢ >2 stopnia, zwigzana z wczesniejszym leczeniem (w
tokotu) tym radioterapig lub leczeniem operacyjnym

Stan wymagajacy stosowania wysokich dawek steroidow (>10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaz-
nik) lub innych lekdw immunosupresyjnych. Dozwolone jest stosowanie steroidéw wziewnych lub
miejscowych, jesli pacjent nie ma aktywnej choroby autoimmunologiczne;.
= Woczesniejsze leczenie enfortumabem wedotyny lub innymi koniugatem przeciwciato-lek opartym na
MMAE, w terapii raka urotelialnego
= |nny nowotwor inwazyjny w ciggu 3 lat przed podaniem pierwszej dawki leku lub jakiekolwiek do-
wody na obecnos¢ choroby resztkowej po poprzednio zdiagnozowanym nowotworze.
—  Dopuszczano pacjentdw z nieczerniakowym nowotworem ztosliwym skéry lub rakiem in
situ (po catkowite] resekcji)
—  Dopuszczano pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego w historii (T2NXMX lub nizszy z wy-
nikiem w skali Gleasona <7) leczonego radykalnie, z intencjg wyleczenia, >1 rok przed

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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B wWN

Padcev® (enfortumab wedotyny)

wiagczeniem do badania (leczenie chirurgiczne lub radioterapia), przy spetnieniu nastepuja-
cych warunkow: u pacjentow po radykalnej prostatektomii, w momencie skriningu PSA
jest niewykrywalny od ponad 1 roku, u pacjentéw po radioterapii, czas podwojenia PSA
wynosi >1 rok (na podstawie co najmniej 3 pomiaréw wykonanych w odstepach >1 mie-
sigca) i catkowite stezenie PSA nie spetnia kryteriéw wznowy biochemicznej Phoenix (np.
<2,0 ng/ml powyzej warto$ci minimalnej).

—  Dopuszczano rowniez pacjentdw z rakiem prostaty niskiego ryzyka (wynik w skali Gleasona
<6), objetych aktywnym nadzorem, z czasem podwojenia PSA >1 roku (na podstawie co
najmniej 3 pomiaréw wykonanych w odstepach >1 miesigca.

Stosowanie ogdlnoustrojowego leczenia przeciwdrobnoustrojowego w leczeniu aktywnego zakaze-
nia (wirusowego, bakteryjnego lub grzybiczego), w momencie zaplanowanej pierwszej dawki EV. Ru-
tynowa profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa jest dozwolona.
Dodatni wyniki testu na obecno$¢ HBsAg i/lub przeciwciata anty-HBc. Pacjenci z ujemnym wynikiem
badania PCR mogg by¢ wiaczeni do badania, pod warunkiem stosowania uniwersalnej profilaktyki
lub strategii wyprzedzajacej, zgodnie z wytycznymi regionalnymi lub krajowymi.
Aktywne zakazenie HCV lub HIV. Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentow z wyleczonym wiru-
sowym zakazeniem watroby typu C, z udokumentowang odpowiedzig wirusologiczng utrzymujaca
przez 12 tygodni. Wykonanie testdow na obecnosé HIV nie jest wymagane, chyba ze jest to nakazane
przez lokalne organy
Aktywna gruzlica.
Incydenty naczyniowo-modzgowe, niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego lub ob-
jawy kardiologiczne klasy IlI-IV NYHA w ciggu 6 miesiecy przed pierwsza dawka leku (EV)
Radioterapia lub powazna operacja w ciggu 2 tygodni przed pierwszg dawka leku

—  Wymagano ustapienia toksycznosci i/lub powiktan zwigzanych z zastosowanym leczeniem
Chemioterapia, leczenie biologiczne lub stosowanie leku ocenianego w badaniu3 zakoriczone <4 ty-
godnie przed pierwszg dawka leku
Znana powazna nadwrazliwos¢ (23 stopnia) na enfortumab wedotyny lub jakakolwiek substancje wy-
korzystang przy opracowaniu leku (w tym: histydyna, dihydrat trehalozy, polisorbat 20). Znana po-
wazna nadwrazliwos¢ (>3 stopnia) na pembrolizumab lub jakgkolwiek substancje wykorzystang przy
opracowaniu leku.
Aktywne zapalenie rogéwki lub owrzodzenia rogéwki.

— Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentéw z powierzchownym punkcikowatym zapale-
niem rogowki Fuchsa, jesli w ocenie badacza schorzenie jest odpowiednio leczone

Choroby autoimmunologiczne w historii*

—  Dopuszczano pacjentdw z bielactwem lub rezydualng niedoczynnoscia tarczycy stosuja-
cych hormonalna terapie zastepcza, w stabilnych dawkach,

—  Dopuszczano pacjentdw z cukrzycg typu 1, stosujgcych insuline w stabilnej dawce

W historii: idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc, zapalanie ptuc wywotane
lekami, idiopatyczne zapalenie ptuc lub dowody aktywnego zapalenia ptuc w badaniu TK klatki pier-
siowej

Woczesniejsze allogeniczne przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwodrczych lub przeszczepie-
nie narzadu litego

Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka leku

Inne schorzenia, ktére w opinii badacza mogtyby wptynac na zdolno$¢ pacjenta do udziatu w bada-
niu (otrzymanie leczenia, tolerancja terapii, obserwacja). Znane schorzenie psychiatryczne lub zabu-
rzenie zwigzane z naduzywaniem substancji, zaktdcajgce wspodtprace i przestrzeganie okreslonych
wymagan badania.

Nieuregulowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbAlc 28% lub HbAlc od 7 do <8% z wspotwystepo-
waniem objawéw (np. wielomocz, wzmozone pragnienie), ktdrych nie mozna wyttumaczy¢ w inny
sposoéb.

dotyczy kohorty A, a takze: kohorty eskalacji dawki i kohort B, G, K
nie dotyczy kohorty F;

dotyczy lekéw niewymienionych w innych kryteriach wykluczenia;
dotyczy wszystkich kohort z wyjatkiem kohorty K.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka Wiek, mediana  Pte¢ meska, n  Stan sprawnosci Plﬁ;\;\/cqznaulz(;ka— Lokalizacja prze- Status ekspresji
populacjit (zakres) [lata] (%) wg ECOG, n (%) nJ(Lyg) ! rzutow?, n (%) PD-L1, n (%)
0
Narzady we-
Pecherz mo- wnetrzne: CPS >10:
. . o, 0,
0: 15 (33’3%) C;(O)v(\/g/é;;e) 38 (84,4/)) 14 (31,1/))
kohorta DE/A, EV+P, , [ Watroba: CPS <10:
69,0 (51-90 36 (80,09 1:22 (48,99
N=45 05150 (80.0%) UB9%) Gemedrogimo-  14(3L1%) 18 (40,0%)
. 0,
2:8 (17,8%) czowe: 15 Tylko wezty Brak danych:
(33,3%) chtonne: 13 (28,9%)
7 (15,6%)

1 pacjent mégt miec przerzuty w 21 lokalizacji.

Wyj$ciowe réznice

Nie dotyczy (brak grupy kontrolnej).

miedzy grupami
Ocena Zakoth e udziat badaniun Analiza
pod katem Przydziele- Otrzyma- akonczenie udziatu w badaniu skuteczno-
S Wyklucze- . . ; L
Przeptyw chorych spetfnienia nie nie doin- nie lecze- sci i bez-
kryteriow terwencji nia Utrataz  Decyzja ) pieczen-
e y . Zgon Ogdtem
kwalifikacji obserwacji pacjenta stwa
kohorta DE, pacjenci
witaczeni w fazie 13 8t 5(100%) 5 (100%) - - - - -
eskalacji dawki
kohorta A, pacjenci
wigczeni w fazie roz- 51 112 40 (100%) 40 (100%) - - - - -
szerzenia dawki
kohorta DE/A-ogé- 19 45(100%) 45(100%) 1(2,2%) 3 (6,7%) 20 (44,5%) 24 (53,3%) 45 (100%)

tem

DCO 13.10. 2020 (Hoimes 2023):
= 21 (46,7%) pacjentdw kontynuowato udziat w badaniu
= 7(15,6%) pacjentdw dalej otrzymywato leczenie
= 14(31,1%) uczestniczyto w dtugotrwatej obserwacji
kohorta DE/A — ogé- DCO 16.09.2022 (Gupta 2023):
tem = Wszyscy pacjenci zakoriczyli leczenie
= 18 chorych kontynuowato udziat w badaniu
DCO 20.11.2023 (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b):
= Wszyscy pacjenci zakonczyli leczenie3

= 15 chorych (33%) kontynuowato udziat w badaniu*

A opisane przez autorow publikacji Hoimes 2023 jako , discontinued intervention”, biorac pod uwage pozostate informacje przedstawione
przez autoréw wymienionej publikacji oraz dane dostepne w innych Zrédtach, nalezy uznaé, ze oznacza to zakorczenie udziatu w badaniu;

1 wtym 3 pacjentéw wykluczono z powodu otrzymania dawki innej niz rekomendowana (EV w dawce 1,0 mg/kg w dniach 1 i 8 + pembroli-
zumab w dawce 200 mg w dniu 1), 2 pacjentdéw wykluczono z powodu otrzymania leczenia w drugiej linii, 3 pacjentéw wykluczono z

powodu niespetienia kryteriéw wtaczenia/wykluczenia;

2 wtym 9 pacjentéw wykluczono z powodu niespetnienia kryteriéw wtgczenia/wykluczenia, 1 pacjenta wykluczono z powodu wycofania

zgody pacjenta na udziat w badaniu, 1 pacjenta wykluczono z powodu decyzji badacza;

3 pacjenci zakonczyli leczenie z powodu: progresji choroby, w ocenie badacza (n=19, 42,2%), AEs (n=15, 33,3%), decyzji pacjenta (n=9,
20,0%; w tym: 2 chorych nie chciato juz otrzymywac leczenia i/lub wybrato hospicjum, 2 chorych nie miato dowoddéw na obecno$é cho-
roby, 2 chorych przebyto operacje raka urotelialnego — radykalng cystektomie lub nefroureterektomie, 1 chory chciat otrzymywac lecze-

nie standardowe, bez ograniczer wynikajacych z protokotu badania, 1 chory doswiadczat licznych dziatar niepozadanych, 1 chory wycofat
zgode), decyzji lekarza (n=1, 2,2%, pacjent z utrzymujacg sie odpowiedzig czesciowa, bez leczenia przez >1 rok) lub innych przyczyn (n=1,
2,2%, pacjent ukonczyt 35 cykli leczenia pembrolizumabem i zakoriczyt wezesniej stosowanie EV z powodu neuropatii obwodowej 2 stop-
nia);

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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4 udziat w badaniu zakoriczyto 30 pacjentéw, z powodu: zgonu (n=24, 53,3%), wycofania zgody przez pacjenta (n=>5, 11,1%) lub utraty z

obserwacji (n=1, 2,2%).

Wyniki

Analiza skutecznosci

Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies., DCO 13.10.2020 (Hoimes 2023, Friedlander 2021a, Friedlander 2021b)

Analiza skutecznos$ci — populacja leczona EV+P (Hoimes 2023)

Punkt koricowy
DCR, ocena badacza, %
ORR, ocena badacza, n (%) [95% Cl]

CR
Najlepsza odpowiedz, n (%)
PR

TTR, mediana [mies.]

mediana (95% Cl) [mies.]
DoR, ocena badacza
|. zdarzen

mediana (95% Cl) [mies.]
PFS
|. zdarzen

mediana (95% Cl) [mies.]
oS
|. zdarzen

zrodto danych: Friedlander 2021a.

mediana okresu obserwacji: 20,0 mies.

A wN R >

mediana okresu obserwacji: 24,9 mies.

Kohorta DE/A, EV+P, N=45
93,3%
331(73,3%) [58,1%; 85,4%]
7 (15,6%)

26 (57,8%)

2,1 (zakres: 1,4-4,2")
25,62(8,28; NE) [N=33]
143
12,3 (7,98; NE)

23
26,14 (15,74; NE)

20

29/33 odpowiedzi (87,9%) zaobserwowano juz na pierwszej zaplanowanej wizycie (9. tydzien +/- 1 tydziien);

zdarzenie: odpowied? bez progresji lub zgonu; catkowita liczba pacjentéw z odpowiedzig na leczenie: n=33;

Analiza skuteczno$ci, dodatkowe dane — populacja leczona EV+P (Friedlander 2021a, Friedlander 2021b)

Punkt koricowy
redukcja zmian nowotworowych, n/N (%)

12-mies. DoR, % (95% Cl)

DoR
24-mies. DoR, % (95% Cl)
12-mies. PFS, % (95% Cl)

PFS
24-mies. PFS, % (95% Cl)
12-mies. os, % (95% Cl)

(0N

24-mies. oS, % (95% Cl)

Kohorta DE/A, EV+P, N=45
40*/43 (93%)

63,6% (43,9%; 77,9%)! [N=33]
50,3% (27,4%; 69,4%)! [N=33]
52,1% (35,5%; 66,2%)
45,5% (29,1%; 60,6%)
83,5% (68,5%; 91,8%)

56,3% (39,8%, 69,9%)

1w analizie uwzgledniono 33 pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie, w tym 12 chorych (36,4%) z trwajacg odpowiedzig; 15 chorych
(45,5%), u ktérych wystgpit zgon (14 pacjentéw zmarto po wystgpieniu progresji choroby, jeden pacjent zmart po ucieciu obserwacji) oraz
6 chorych (18,2%), ktérych obserwacje ucieto ze wzgledu na rozpoczecie kolejnego leczenia przeciwnowotworowego (u 2 pacjentéw

odnotowano CR po przebyciu operacji, z zatozeniem radykalnym).

Analiza w podgrupach (Hoimes 2023)

Podgrupa

ORR, ocena badacza

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta DE/A, EV+P
n/N, % (95% Cl)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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<65 lat 9/12, 75% (42,8%, 94,5%)
Wiek
>65 lat 24/33, 73% (54,5%, 86,7%)
Kobiety 6/9, 67% (29,9%, 92,5%)
Pted
Mezczyzni 27/36, 75% (57,8%; 87,9%)
0 13/15, 87% (59,5%, 98,3%)
Stan sprawnosci wg ECOG
1-2 20/30, 67% (47,2%, 82,7%)
Tylko wezty chtonne 6/7,86% (42,1%, 99,6%)
Lokalizacja przerzutow
Narzady wewnetrzne 27/38, 71% (54,1%, 84,6%)
Obecnos$¢ przerzutow w wa- Tak 8/14,57,1% (28,9%, 82,3%)
trobie Nie 25/31, 81% (62,5%, 92,5%)
CPS <10 11/18, 61,1% (35,7%, 82,7%)
Ekspresja PD-L1 CPS 210 11/14, 78,6% (49,2%, 95,3%)
Niemozliwe do oceny 11*/13, 84,6% (54,6%; 98,1%)
Gorne drogi moczowe 11/15, 73,3% (44,9%, 92,2%)
Pierwotna lokalizacja guza
Dolne drogi moczowe 22/30, 73% (54,1%, 87,7%)

Mediana okresu obserwacji: 47 mies., DCO 16.09.2022 (Gupta 2023)

Analiza skutecznosci — populacja leczona EV+P (Gupta 2023)

Punkt koricowy Kohorta DE/A, EV+P, N=45

ORR, ocena BICR, % (95% Cl) 73,3% (58,1%, 85,4%),

DCR, ocena BICR, % (95% Cl) 84.4% (70,5%, 93,5%)

Najlepsza odpowied?, % CR 15,6%
mediana (95% Cl) [mies.] 22,1(8,38; NE) [N=33]
DR 12-mies. DoR, % (95% Cl) 63,9% (44,19%, 78,17%) [N=33]
mediana (95% Cl) [mies.] 12,7 (6,11; NE)
e 12-mies. PFS, % (95% Cl) 55,0% (38,84%; 68,58%)
mediana (95% Cl) [mies.] 26,1 (15,51; NE)
© 12-mies. 0S, % (95% Cl) 83,4% (68,25%; 91,72%)

Mediana okresu obserwacji: 62,1 mies. (zakres: 0,66-69,55), DCO 20.11.2023 (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b)

Analiza skuteczno$ci — populacja leczona EV+P (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b)
Kohorta DE/A, EV+P, N=45

Punkt koricowy
ORR, ocena BICR, % (95% Cl) 73,3% (58,1%, 85,4%),
CR 15,6%
Najlepsza odpowiedz
PR 57,8%

DCR, ocena BICR, % (95% Cl) 84.4% (70,5%, 93,5%)

DoR, ocena BICR mediana (95% Cl) [mies.] 22,1 (8,38; NE) [N=33]

® w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ; : :
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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. zdarzen 15
12-mies. DoR, % (95% Cl) 63,9% (44,19%; 78,17%) [N=33]
24-mies. DoR, % (95% Cl) 47,0% (27,57%; 64,31%) [N=33]
36-mies. DoR, % (95% Cl) 47,0% (27,57%; 64,31%) [N=33]
48-mies. DoR, % (95% Cl) 47,0% (27,57%; 64,31%) [N=33]
60-mies. DoR, % (95% Cl) 47,0% (27,57%; 64,31%) [N=33]

mediana (95% Cl) [mies.] 12,7 (6,11; NE)

. zdarzen 25
12-mies. PFS, % (95% Cl) 55,0% (38,84%; 68,58%)
PFS, ocena BICR 24-mies. PFS, % (95% Cl) 41,1% (25,69%; 55,88%)
36-mies. PFS, % (95% Cl) 38,2% (23,10%; 53,08%)
48-mies. PFS, % (95% Cl) 38,2% (23,10%; 53,08%)
60-mies. PFS, % (95% Cl) 38,2% (23,10%; 53,08%)

mediana (95% Cl) [mies.] 26,1 (15,5; NE)

. zdarzen 25
12-mies. 0OS, % (95% Cl) 83,4% (68,25%; 91,72%)
(O 24-mies. OS, % (95% Cl) 56,4% (40,03%; 69,91%)
36-mies. OS, % (95% Cl) 49,1% (33,16%; 63,15%)
48-mies. 0OS, % (95% Cl) 44,1% (28,76%; 58,48%)
60-mies. OS, % (95% Cl) 41,5% (26,45%; 55,99%)

Analiza bezpieczenstwa

Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies., DCO 13.10.2020 (Hoimes 2023)

Ogdlne kategorie AEs (Hoimes 2023)

Zdarzenie niepozadane Kohorta DE/A, EV+P, N=45

Ciezkie (serious) TRAE

TRAE prowadzace do redukcji dawki

TRAE prowadzace do zakoriczenia leczenia

TRAE prowadzace do zgonu

7 (15,6%)
14 (31,1%)*
11 (24,4%)2

1(2,2%)3

1 najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa (n=6, 13,3%);
2 najczedciej: obwodowa neuropatia czuciowa (n=4, 8,9%). Zaden pacjent nie zakoAczyt leczenia z powodu reakcji skdrnej lub hiperglikemii.
3 zespdt niewydolnosci wielonarzadowe;j.

Najczestsze TRAEs (Hoimes 2023)

Kohorta DE/A, EV+P, N=45

TRAEs! NP
bez wzgledu na. stopien nasile >3 stopnia
nia
Obwodowa neuropatia czuciowa 25 (55,6%) 2 (4,4%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zmeczenie
Alopecja
Biegunka
Zmniejszony apetyt
Wysypka plamisto-grudkowa
Dysgeuzja
Swiad
Nudnosci
Spadek masy ciata
Suchosc¢ skory
Zwiekszona aktywnos¢ ALT
Niedokrwistos¢
Zwiekszona aktywnos¢ AST
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy
Zwiekszona aktywnos¢ amylazy
Hiperglikemia
Neutropenia

Zwiekszona aktywnos¢ transaminaz

23 (51,1%) 5(11,1%)

22 (48,9%) -

21 (46,7%) 2 (4,4%)

18 (40,0%) 1(2,2%)

16 (35,6%) 5(11,1%)

15 (33,3%) -

15 (33,3%) 1(2,2%)

13 (28,9%) -

11 (24,4%) 1(2,2%)

10 (22,2%) —

9 (20,0%) -

9 (20,0%) 4 (8,9%)
9 (20,0%) -
8(17,8%) 8(17,8%)
7 (15,6%) 4 (8,9%)
5(11,1%) 4 (8,9%)
5(11,1%) 4 (8,9%)
3(6,7%) 3(6,7%)

1 TRAEs dowolnego stopnia odnotowane u 220% pacjentow; TRAEs >3 stopnia odnotowano u >5% pacjentow.

AESI zwigzane z leczeniem (Hoimes 2023)

Zdarzenie niepozadane

Reakcje skdérne
- Wysypki

- Powazne niepozadane reakcje skorne (Severe cuta-
neous adverse reactions)

Neuropatia obwodowa

Zdarzenia czuciowe (sensory events)
Suchos$¢ oka

Zdarzenia ruchowe (motor events)

Obnizona ostros$¢ wzroku

Hiperglikemia

Reakcje zwigzane z wlewem

Zdarzenia ogdlnoustrojowe (systemic events)

Zaburzenia w obrebie rogdowki

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta DE/A, EV+P, N=45

Bez wzgledu na stopien nasile-

>3 stopnia
nia

30 (66,7%) 9% (20,0%*)*

28 (62,2%) 9% (20,0%*)*

8 (17,8%) 3% (6,7%*)!

28 (62,2%) 2% (4,4%%)?2

26 (57,8%) 2% (4,4%*)
16 (35,6%) 0* (0,0%*)
7 (15,6%) 0* (0,0%*)
5 (11,1%) 0* (0,0%*)

5(11,1%) 4% (8,9%*)2

3 (6,7%) 1* (2,2%*)2
2 (4,4%) 0* (0,0%*)
1(2,2%) 0* (0,0%*)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zdarzenia miejscowe (local events) 1(2,2%) 1% (2,2%*)?
- Reakcje w miejscu infuzji 1(2,2%) 1% (2,2%*)?
- Reakcje w miejscu wynaczynienia 1(2,2%) 1% (2,2%*)?

Neuropatia zwigzana z leczeniem:

= Zdarzenie odnotowano u 28 (62,2%) pacjentéw

=  Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia 2,4 mies. (IQR, 1,9-4,6)

=  Mediana czasu do ustgpienia neuropatii obwodowej: 5,2 mies. (3,5-8,6)

= Wiekszos¢ przypadkdéw neuropatii obwodowej (57,8%) to zdarzenia <2 stopnia 2 (53,3%)

= U siedmiu sposrod o$miu (87,5%) pacjentow z wczesniej istniejgcg neuropatia obwodowa rozwineta sie neuropatia
obwodowa zwigzana z leczeniem

= WS$rdd 37 pacjentow, u ktérych wyjsciowo nie wystepowata neuropatia obwodowa, u 21 chorych (56,8%) rozwineta
sie neuropatia obwodowa zwigzana z leczeniem

= W$rdd pacjentow, u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa zwigzana z leczeniem, w 19 przypadkach (67,8%) od-
notowano ustgpienie zdarzenia lub poprawe w momencie ostatniej obserwacji
Hiperglikemia:
= Wyjsciowo hiperglikemia/cukrzyca byta obecna u 10/45 (22,2%) pacjentow

= Hiperglikemia wystagpita u 5 (11,1%) pacjentdéw (u jednego — stopnia 2; u czterech — stopnia 3), w 3 przypadkach
(30%) zostata uznana za zdarzenie zwigzane z leczeniem

=  Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia: 0,5 mies. (IQR: 0.5-0,5)
=  Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia: 1,6 mies. (IQR: 0,7-1,6)

= W momencie ostatniej obserwacji, hiperglikemia zwigzana z leczeniem ustgpita u wszystkich 3 pacjentow, u 2 pa-
cjentéw z hiperglikemia niezwigzang z leczeniem, odnotowano poprawe do stopnia 2

= Hiperglikemie obserwowano czesciej u pacjentow z BMI 230 kg/m? lub wyjsciowo obecng hiperglikemig lub cu-
krzyca
Reakcje skdrne

= Reakcje skdrne wystapity u 30 (66,7%) pacjentdw, w tym: u 28 chorych (62,2%) — zdarzenia <3 stopnia, u pozosta-
tych 2 chorych (4,4%) — zdarzenia 4 stopnia (pecherzowe zapalenie skéry i toksyczna nekroliza naskérka), brak zda-
rzen 5 stopnia

=  Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia: 0,7 mies. (IQR: 0,33-4,1)

= W momencie ostatniej obserwacji odnotowano catkowite ustgpienie objawdw u 22 chorych (73,3%) oraz poprawe u
5 chorych (16,7%)

. Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia: 1,0 mies. (0,4, 2,2)

= U 8 pacjentow (26,7%) obserwowano utrzymywanie sie reakcji skornych w momencie ostatniej obserwacji (u 7 cho-
rych [23,3%] — stopnia 1; u jednego chorego [3,3%] — stopnia 4)

1 wtymu 2 pacjentéw odnotowano zdarzenia 4 stopnia;
2 wylacznie zdarzenia 3 stopnia nasilenia.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (Hoimes 2023)

Kohorta DE/A, EV+P, N=45

ie niepoz 1,2 o
Zdarzenie niepozadane Bez wzgledu na stopien nasile-

nia >3 stopnia

Dowolne AE zwigzane z uktadem immunologicznym 20 (44,4%) 12 (26,7%)
Powazne reakcje skérne* 11 (24,4%) 10 (22,2%)

Zapalenie ptuc 4 (8,9%) 1(2,2%)°

Zapalenie jelita grubego 3(6,7%) 1(2,2%)°

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Niedoczynno$¢ tarczycy 3(6,7%) 0 (0,0%)
Nadczynnos¢ tarczycy 2 (4,4%) 0 (0,0%)
Zapalenie miesni 2 (4,4%) 2 (4,4%)°
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy 1(2,2%) 0 (0,0%)
Niedoczynnos$¢ przysadki 1(2,2%) 0 (0,0%)
Zapalenie miesnia sercowego 1(2,2%) 0 (0,0%)
Zespot miasteniczny 1(2,2%) 1(2,2%)°6
Zapalenie nerek 1(2,2%) 1(2,2%)°

1 zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (Treatment-Emergent Adverse Events), yj. zdarzenia nowo pojawiajace sie lub po-
garszajace sie po rozpoczeciu leczenia EV i/lub pembrolizumabem;

2 upacjentow obserwowano zdarzenia zwigzane ze stosowaniem steroidéw systemowych, w tym: powazne reakcje skorne (n=8, 17,8%),
zapalenie ptuc (n=3, 6,7%), zapalenie jelita grubego (n=3, 6,7%), zapalenie nerek (n=1, 2,2%), niedoczynno$¢ przysadki (n=1, 2,2%), ze-
spot miasteniczny (n=1, 2,2%). Uwzgledniono zdarzenia odnotowane u pacjentdw leczonych prednizonem w dawce >20 mg dziennie (lub
réwnowaznik, bez wzgledu na zwigzek przyczynowo-skutkowy. Zgodnie z protokotem, dopuszczano stosowanie systemowych steroidéw w
celu opanowania AEs.

3 zdarzenia 3-4 stopnia, brak zdarzen 5 stopnia;

4 wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka ze swigdem, wysypka krostkowa, $wigd, Swigd uogdlniony, liszaj
ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej — do powaznych reakcji skdrnych zaliczano wymienione kategorie zdarzen >3 stopnia;

5 wylacznie zdarzenia 3 stopnia nasilenia;

6 ujednego pacjenta odnotowano zdarzenie 4 stopnia.

Mediana okresu obserwacji: 47 mies., DCO 16.09.2022 (Gupta 2023)
AESI (Gupta 2023

=  Najczestsze AESI dla EV, zwigzane z leczeniem: reakcje skérne (66,7%), neuropatia obwodowa (62,2%) i zaburzenia
dotyczace oka (40,0%)

. Najczestsze AESI dla pembrolizumabu: powazne reakcje skérne (24,4%), zapalenie ptuc (8,9%), zapalenie jelita gru-
bego (6,7%) i niedoczynnos¢ tarczycy (6,7%)

Mediana okresu obserwacji: 62,1 mies. (zakres: 0,66-69,55), DCO 20.11.2023 (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b)

AESI dla EV, zwigzane z leczeniem (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b)

Kohorta DE/A, EV+P, N=45

Zdarzenie niepozadane Bez wzgledu na stopieri nasile-

nia >3 stopniat

Reakcje skorne 30 (66,7%) 10 (22,2%)
Neuropatia obwodowa? 28 (62,2%) 2 (4,4%)
Zaburzenia dotyczace oka 18 (40,0%) 2 (4,4%)
- Suchos$¢ oka 16 (35,6%) 0(0,0%)
- Obnizenie ostrosci wzroku 5(11,1%) 0(0,0%)
- Schorzenia rogowki 1(2,2%) 0(0,0%)
Hiperglikemia 5(11,1%) 4 (8,9%)
Reakcje zwigzane z wlewem 3(6,7%) 1(2,2%)

1 nie odnotowano AESI dla EV, zwigzanych z leczeniem 5 stopnia;
2 zgodnie ze standaryzowang terminologig MedDRA. 8 pacjentdéw miato wczesniej istniejgcg neuropatie obwodowa (tj. w historii lub
obecna w momencie wigczenia do badania).
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®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



353 AESTIMO
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Czas do wysta-
Liczba zdarzen, pienia pierw- Czas do po-
ktore ustapity  szego zdarzenia, prawy?, mediana

Czas do ustgpie-

Zdarzenie niepo- Catkowita liczba Liczba zdarzen z nia zdarzenia3,

. ,l . .

Zadane zdarzen?, n poprawa, n (%) catkowicie, n (%) mediana (zakres) (zakres) [mies.] medlan:.a (zakres)
. [mies.]
[mies.]

Reakcje skérne 66 2 (3,0%) 59 (89,4%) 0,7(0,1-15,7)  0,7(0,2-1,2)  1,2(0,1-27,1)

Neuropatia ob- 43 19 (44,2%) 11 (25,6%) 2,4(0,7-12,5)  55(03-27,4) 86 (3,5-56,7)
wodowa

Hiperglikemia 7 1(14,3%) 6 (85,7%) 0,5 (0,3-3,5) 0,5(0,5:0,5  1,6(0,5-19,7)

1 upacjentdw mogto wystgpi¢ >1 zdarzenie;

2 poprawe definiowano jako poprawe nasilenia o co najmniej 1 stopien wzgledem najwiekszego nasilenia zdarzenia, pomiar podczas ostat-
niej oceny;

3 powrdt do wartosci wyjsciowej lub lepszej (pomiar podczas ostatniej oceny) lub catkowite ustgpienie objawow.

AES| dla pembrolizumabu (Rosenberg 2024a, Rosenberg 2024b)

Kohorta DE/A, EV+P, N=45

Zdarzenie niepozadane? Bez wzgledu na stopien nasile- »3 stopnia?
nia

Powazne reakcje skorne 11 (24,4%) 10 (22,2%)
- Wysypka plamisto-grudkowa 5(11,1%) 5(11,1%)
- Pecherzowe zapalenie skory 4 (8,9%) 2 (4,4%)
Zapalenie ptuc 3(6,7%) 1(2,2%)
Zapalenie jelita grubego 3(6,7%) 1(2,2%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 3(6,7%) 0 (0,0%)

1 zdarzenia wystepujace u >5% pacjentdw, bez wzgledu na stopien nasilenia;
2 brak zdarzen 5 stopnia nasilenia.

Uwagi

= Badanie EV-103 to wielokohortowe badanie kliniczne oceniajgce bezpieczerstwo i aktywnos¢ przeciwnowotworowg EV

stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka urotelialnego. Badanie obejmowato nastepujgce czesci: faze eskalacji dawki (dose escalation), faze rozszerze-
nia dawki (dose expansion) i faze z randomizacjg. W fazie eskalacji dawki, w kohorcie pacjentdéw leczonych EV w skojarze-
niu z pembrolizumabem w pierwszej lub drugiej linii leczenia la/mUC, oceniano bezpieczenstwo terapii skojarzonej EV+P
(w tym: toksycznosci ograniczajace dawke leku), a jednym z gtéwnym zatozen prowadzonych analiz byto wyznaczenie wta-
Sciwej dawki EV, rekomendowanej do stosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem. W fazie rozszerzania dawki prowa-
dzono dalszg ocene bezpieczenstwa schematow leczenia zawierajgcych EV (stosowany w dawce wyznaczonej w poprzed-
niej fazie badania) oraz oceniano ich skutecznos¢ kliniczng. Ta cze$¢ badania obejmowata wiele odrebnych kohort, ocenia-
jgcych rézne schematy leczenia skojarzonego EV, stosowane w pierwszej lub drugiej linii leczenia la/mUC. W kolejnej cze-
$ci badania oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo terapii skojarzonej EV+P w kohorcie wczesniej nieleczonych
pacjentdw z la/mUC, ktérych poddawano randomizacji do jednej z grup otrzymujgcych: EV w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem vs EV w monoterapii.

= Opisywana kohorta (kohorta DE/A) obejmuje w wiekszosci pacjentéw wigczonych do kohorty A, stanowigcej cze$¢ fazy
rozszerzania dawki (40 pacjentdw, ,kohorta A, pacjenci wtgczeni w fazie rozszerzania dawki”), dodatkowo w analizie
uwzgledniono chorych, ktérzy otrzymali EV+P w rekomendowanej dawce (1,25 mg/kg), w pierwszej linii leczenia w fazie
eskalacji dawki (5 pacjentdéw, ,kohorta DE, pacjenci wtgczeni w fazie eskalacji dawki”). W kohorcie ocenianej w ramach
fazy eskalacji dawki uwzgledniano pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii opartej na cisplatynie, ktorzy nie otrzymali
wczesniejszego leczenia la/mUC oraz chorych, u ktérych wystapita progresja podczas lub po zakoriczeniu stosowania sche-
matu leczenia opartego na zwigzkach platyny. Jednak, sposréd tych chorych do kohorty DE/A wybierano wytgcznie pacjen-
tow spetniajgcych kryteria wigczenia odpowiednie dla kohorty A, tj. wczesniej nieleczonych chorych na la/mUC, niekwalifi-
kujacych sie do terapii opartej na cisplatynie. W fazie eskalacji dawki testowano rézne schematy dawkowania leku (1
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mg/kg z mozliwoscig eskalacji do maksymalnie 1,25 mg/kg, podawane w 1 i 8 dniu 3-tygodniego cyklu), jednak wszyscy
pacjenci uwzglednieni w kohorcie DE/A stosowali EV w rekomendowanej dawce, rownej 1,25 mg/kg (sposrdd chorych
wtgczonych do badania na etapie eskalacji dawki wybierano wytgcznie te osoby, u ktérych od poczatku zastosowano takie
dawkowanie leku).

= Do opisywanej kohorty wtgczano pacjentéw dorostych z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie, w ocenie
badacza, przy uwzglednieniu nastepujacych kryteriéw wytgczenia: stan sprawnosci wg ECOG réwny 2, CrCl (obliczony lub
zmierzony) =30 i <60 ml/min, niedostuch, wiek i nadwrazliwosé na cisplatyne.

= QOcena jakosci: NICE 7/8 (1+, 2+, 3+, 4+, 5+, 6—, 7+, 8+; punktu nie przyznano ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze rekruta-
cja odbywata sie w sposéb konsekutywny)

= QOcena odpowiedzi na leczenie byta prowadzona przez badaczy na podstawie wynikéw TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy, po podaniu kontrastu dozylnego. W razie przeciwwskazan do podania kontrastu, dopuszczano wykonanie ba-
dania TK bez kontrastu lub badania MRI. Rekomenduje sie wykonywanie tego samego badania obrazowego przez caty czas
trwania badania. Wystgpienie odpowiedzi na leczenie potwierdzano zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, w oparciu o wyniki
badania wykonywanego 4-5 tygodni po pierwszym udokumentowaniu odpowiedzi. Kolejne badania pod katem oceny od-
powiedzi wykonywano co 9 tygodni (+/- 7 dni) przez pierwszy rok po otrzymaniu pierwszej dawki leku, a nastepnie —co 12
tygodni (+/- 7 dni).

= 7Zrédta danych: publikacja Hoimes 2023 (publikacja gtéwna prezentujgca wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa EV+P.,, DCO
13.10.2020 + metodyka badania), doniesienia konferencyjne: Friedlander 2021a + poster Friedlander 2021b (dodatkowe
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa niezamieszczone w publikacji gtéwnej, DCO 13.10.2020), Gupta 2023 (analiza uaktu-
alniona, okoto 4-letnia obserwacja, DCO 16.09.2022), Rosenberg 2024a + poster Rosenberg 2024b (analiza uaktualniona,
okoto 5-letnia obserwacja, DCO 20.11.2023), petny protokdt badania EV-103, wersja 10, stanowigcy zatacznik do publikacji
O’Donnell 2023a, dokumenty EPAR Keytruda 2024 i EPAR Padcev 2024 (informacje uzupetniajgce, niedostepne w pozosta-
tych zrodtach)

14.9.2.2 EV-103, kohorta K

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania EV-103, kohorta K.

EV-103/KN-869, kohorta K (NCT03288545; publikacje O’Donnell 2023a, Milowsky 2024, doniesienie konferencyjne Friedlan-
der 2023a, Friedlander 2023b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024)

Metodyka

. . Prospektywne badanie kliniczne bez wtasciwej grupy kontrolnej, cze$¢ wieloosrodkowego, wielokohor-
Rodzaj badania R
towego, otwartego badania klinicznego Ib/Il fazy
Zaslepienie Brak (open-label)
Ocena jakosci NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  1ID

Wieloosrodkowe (w Ameryce Pin. i Eu-
ropie)

Astellas Pharma, Seagen Inc,

Liczba osrodkéw Merck Sharp & Dohme LLC

Sponsor

Mediana okresu obserwacji:
Okres obserwacji = 14,8 mies. (95% Cl: 12,9; 17,3); DCO 10.06.2022 (O’Donnell 2023a, Milowsky 2024)
= 17,6 mies. (95% Cl: 16,03; 20,37); DCO 16.09.2022 (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)!
1 nie dotyczy oceny odpowiedzi na leczenie, w doniesieniu konferencyjnym Friedlander 2023a z prezentacjg Friedlander 2023b dla punk-
tow koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie przedstawiono dane dla DCO 10.06.2022.
W oszacowaniach wymaganej wielkosci préby nie uwzgledniono oceny mocy statystycznej, wymaga-
Oszacowanie nej do testowania formalnych hipotez (nie zaplanowano poréwnania pomiedzy grupami za pomocg

wielkosci préby odpowiednich metod statystycznych). Wymagang wielkos$¢ proby wyznaczono w oparciu o oszaco-
wane 95% przedziaty ufnosci (Cl) dla odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) w kazdej z grup.

Analiza Pierwszorzedowy punkt koricowy — ORR (odsetek pacjentdw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie),
statystyczna w ocenie BICR, przedstawiono wraz z 95% przedziatami ufnosci konstruowanymi przy wykorzystaniu
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metody Cloppera-Pearsona. W podobny sposdb oceniano nastepujgce drugorzedowe punkty kon-
cowe: ORR, w ocenie badacza, DCR (odsetek pacjentéw z kontrolg choroby), w ocenie BICR oraz bada-
cza.

Punkty koricowe typu ,czas do zdarzenia” (DoR, PFS, OS) analizowano za pomocg metody Kaplana-Me-
iera.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa prowadzono w populacji pacjentdw, ktérzy otrzymali jakgkol-
wiek ilos¢ leku.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate) — odsetek
pacjentéw z catkowita lub czesciowg odpowiedzia, ocena zaslepionej, niezaleznej komisji ds. oceny
odpowiedzi (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

Drugorzedowe punkty koricowe:

Punkty .
koricowe

Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), ocena bada-
cza — odsetek pacjentéw z catkowita lub czesciowa odpowiedzig, ocena zaslepionej, niezaleznej komi-
sji ds. oceny odpowiedzi (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate), ocena BICR i badacza — odsetek pacjen-
tow z potwierdzong odpowiedzig czesciowa lub catkowitg, lub z chorobg stabilng, zgodnie z kryteriami
RECIST v1.1

Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response), ocena BICR i badacza — czas od pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), ktdra zostata nastepnie
potwierdzona, do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przy-
czyny, ktorekolwiek wystapi pierwsze

Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival), ocena BICR i badacza — czas od
rozpoczecia leczenia do daty pierwszej udokumentowanej, obiektywnej progresji choroby (wystepu-
jacej podczas lub po zakonczeniu leczenia, ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST v1.1) lub zgonu z
dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wystapi pierwsze

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) — czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z dowolnej
przyczyny

Ocena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty koricowe:

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs, z ang. Patient-Reported Outcomes)
Ocena wybranych biomarkeréw i farmakokinetyki#

#  punkt korncowy nieistotny kliniczne, na potrzeby analizy wtasnej nie ekstrahowano danych dla wymienionego punktu koricowego.

Interwencja i komparatory

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (EV+P):

Enfortumab wedotyny:

dawka 1,25 mg/kg (maksymalna dawka catkowita: 125 mg). Lek podawany jest w 30-minutowym wle-

wie dozylnym w dniach 1 i 8 kazdego 3-tygodniowego cyklu

Pembrolizumab: dawka 200 mg. Lek podawany jest w dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu, w 30-minutowym wlewie dozyl-
nym, okoto 30 minut po zakoriczeniu infuzji EV. Maksymalna liczba cykli: 35.

Uwagi dot. drogi podania i dawkowania EV (na podstawie protokotu):

= Przy braku wystepowania niepozadanych reakcji zwigzanych z wlewem EV, tempo infuzji nalezy wyznaczy¢, tak aby
roztozy¢ podawanie leku na okres okoto 30 minut.

= Nie wolno podawac EV we wstrzyknieciu ani w bolusie.

= Wymagany odstep pomiedzy kolejnymi dawkami EV to >7 dni.

=  Dawke EV dla danego pacjenta nalezy obliczy¢ na podstawie rzeczywistej masy ciata chorego. Przy zmianie masy
ciata 0 210% wzgledem wartosci wyjsciowej lub wartosci odnotowanej w poprzednim cyklu, wymagana dawka po-
winna zostac¢ wyliczona ponownie. Dla pacjentow z masg ciata >100 kg; w obliczeniach nalezy przyja¢ mase ciata
réwng 100 kg.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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=  Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjenta w trakcie infuzji EV oraz przez 260 minut po jej zakonczeniu, przez 3 pierwsze
cykle. Postepowanie wspomagajgce, zgodne z praktyka kliniczng i lokalnymi standardami, powinno by¢ stosowane
przez caty czas trwania badania.

= Wskazane jest Sciste monitorowanie miejsca wktucia pod katem wystepowania reakcji niepozadanych, takich jak:
zaczerwienienie, obrzek, dolegliwosci bolowe i zakazenia.

= W przypadku wynaczynienia EV, stosowane leczenie skojarzone powinno zosta¢ wstrzymane do czasu konsultacji
lekarza i dyskusji z monitorem medycznym/sponsorem.

Czas leczenia (na podstawie protokotu):

Leczenie kontynuowano do czasu stwierdzenia radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksyczno-
Sci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia cigzy lub
zakonczenia badania przez sponsora. Maksymalny dopuszczalny czas leczenia pembrolizumabem to 35 cykli.

Dopuszczano kontynuacje leczenia, po wystgpieniu progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), pod warunkiem osig-
gania korzysci klinicznej ze stosowanej terapii, definiowanej przez wszystkie nastepujgce: poprawa w zakresie objawéw klinicz-
nych lub funkcjonowania pacjenta (ocena badacza), brak pogorszenia stanu sprawnosci (WHO lub ECOG) spowodowanego
progresja, brak objawow klinicznych lub odchylert w badaniach laboratoryjnych, jednoznacznie wskazujgcych na progresje,
brak progresji choroby w lokalizacjach o krytycznym znaczeniu: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, ucisk rdzenia krego-
wego.

Modyfikacje dawkowania EV (na podstawie protokotu):

= W celu opanowania TRAEs dopuszczano modyfikacje dawkowania EV, zgodnie z zasadami okreslonymi w protokole
badania

= Dopuszczano nastepujgce modyfikacje dawki EV: 1 poziom redukcji: 1,25 mg/kg = 1 mg/kg; 2 poziom: 1 mg/kg 2>
0,75 mg/kg

= Dawka EV moze zosta¢ zredukowana o 1 lub 2 poziomy, w zaleznosci od ciezkosci oraz rodzaju wystepujacej toksycz-
nosci

= Po redukcji dawki, dopuszcza sie ponowne zwiekszenie dawki o 1 poziom, przy braku koniecznosci catkowitego za-
konczenia stosowania leku oraz pod warunkiem wycofania sie zdarzen niepozadanych do stanu wyjsciowego lub do
<1 stopnia. Przy ponownym wystapieniu objawdw toksycznych, kolejne zwiekszenie dawki i powrdt do poprzednio
stosowanej dawki nie jest dozwolone. Zwiekszenie dawki jest niemozliwe takze przy utrzymywaniu sie schorzen ro-
gowki =2 stopnia

= Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania w przypadku wystepowania, m.in. toksycznosci hematologicznej czy reakc;ji
skdrnych (szczegotowe zasady postepowania zostaty przedstawione w protokole badania)

= Dopuszczalna jest redukcja dawki leku lub czasowe przerwanie leczenia w razie wystepowania pozostatych toksycz-
nosci zwigzanych z leczeniem EV, jedli jest to uznane za zasadne przez badacza i monitora medycznego

= Jesli czasowe przerwanie terapii EV zostato uznane za zasadne, nalezy wstrzymac takze stosowanie pembrolizumabu
w 1 dniu danego cyklu. Przerwa w leczeniu moze trwac¢ maksymalnie do 3 tygodni (czas trwania 1 cyklu/)

= Przerwa w leczeniu moze zostaé wydtuzona (ponad 3 tygodnie), po uzyskaniu zgody monitora medycznego, u pa-
cjentdw bez wczesniejszej redukcji dawki, ktérzy odpowiadajg na stosowane leczenie, a wystepujgce objawy nie sg
zwigzane z koniecznoscia trwatego zakoriczenia leczenia

= Podczas przerwy w leczeniu pacjenci nie mogg otrzymywac innych lekéw ocenianych w badaniach, radioterapii (do-
zwolona byta radioterapia paliatywna nakierowana na objawowe, niepostepujace zmiany kostne inne niz docelowe)
ani ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego

= Jesli toksyczno$é wymagajaca przerwania leczenia, wystapi po 1 dniu danego cyklu i nie ustgpi do dnia 8, kolejna
dawka EV powinna zosta¢ pominieta (nie nalezy jej opdzniac)

= Po ustgpieniu toksycznosci, ktéra spowodowata koniecznos¢ redukcji dawki leku, mozliwe jest ponowne wigczenie
EV w oryginalnie stosowanej dawki, jesli takie postepowanie zostato dopuszczone przez badacza i monitora medycz-
nego

= Dopuszczalne jest czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwigzane z leczeniem, np. z powodu in-
nych zdarzen medycznych lub trudnosci logistycznych. Leczenie nalezy wigczy¢ ponownie w ciggu 3 tygodni, jesli nie
zostato ustalone inaczej z monitorem medycznym

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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U pacjentow leczonych EV+P, u ktérych wystgpita wysypka lub inna reakcja skorna, uznana przez badacza za zdarze-
nie zwigzane z leczeniem, wstepne postepowanie (np. czasowe wstrzymanie terapii lub zakoriczenie leczenia) po-
winno uwzglednia¢ oba stosowane leki, nalezy zastosowac jak najbardziej konserwatywne podejscie odnosnie mo-
dyfikacji dawkowania, zgodne z rekomendacjami. Po dyskusji ze sponsorem, mozna rozwazy¢ kontynuowanie stoso-
wania EV, w nastepujgcym przypadku: wystepowanie reakcji skornej 2 stopnia, utrzymywanie stanu stabilnego za
pomocg postepowania wspomagajgcego, wystepujgce objawy nie ograniczajg codziennych aktywnosci. W razie wy-
stepowania reakcji skérnej >3 stopnia nie nalezy stosowac enfortumabu wedotyny ani pembrolizumabu.

U pacjentdw, u ktérych wystapita nieakceptowalna toksycznosé, ktdrej przypisano zwigzek wytacznie ze stosowa-
niem pembrolizumabu, dopuszcza sie zakoriczenie leczenia pembrolizumabem i kontynuacje stosowania EV w mo-
noterapii do czasu radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza,
wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wystgpienia cigzy lub zakoncze-
nia badania przez sponsora

U pacjentow, u ktdrych wystgpita nieakceptowalna toksycznosé, ktorej przypisano zwigzek wytgcznie ze stosowa-
niem enfortumabu wedotyny, dopuszcza sie zakoriczenie leczenia EV i kontynuacje stosowania pembrolizumabu w
monoterapii (maksymalnie 35 cykli) do czasu radiologicznie potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej tok-
sycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody przez pacjenta, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wy-
stgpienia cigzy lub zakoriczenia badania przez sponsora

W razie podwyzszenia parametrow watrobowych, przy braku wyttumaczenia takiego stanu (np. wirusowe zapalenie
watroby, inna choroba wspdtistniejgca watroby, ekspozycja na leki uszkadzajgce watrobe), nalezy rozwazy¢ zakon-
czenie leczenia (ocena badacza).

Modyfikacje dawkowania pembrolizumabu (na podstawie protokotu):

Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania pembrolizumabu w razie wystepowania zwigzanych z leczeniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym czy reakcji zwigzanych z wlewem (szczegdtowe zasady po-
stepowania zostaty przedstawione w protokole badania)

Jesli czasowe przerwanie terapii pembolizumabem zostato uznane za zasadne, nalezy wstrzymac takze stosowanie
EV w 1 dniu danego cyklu. Przerwa w leczeniu moze trwa¢ maksymalnie do 3 tygodni (czas trwania 1 cyklu/)
Dopuszczalne jest czasowe przerwanie leczenia z innych przyczyn niz AEs zwigzane z leczeniem, np. z powodu in-
nych zdarzen medycznych lub trudnosci logistycznych. Leczenie nalezy wigczy¢ ponownie w ciggu 3 tygodni, jesli nie
zostato ustalone inaczej z monitorem medycznym

Leczenie towarzyszgce (na podstawie protokotu):

Informacje dot. leczenia towarzyszacego zbierano od dnia 1, nastepnie przez caty okres obserwacji pod katem bezpieczenstwa
(tj. do wizyty koricowej lub do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku, ktérekolwiek jest pdzniejsze)

Leczenie wymagane: brak
Leczenie dozwolone:

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Radioterapia paliatywna nakierowana na niepostepujgce zmiany kostne inne niz docelowe

Leczenie przeciwwymiotne

Insulina stosowana w ramach standardowej praktyki klinicznej

Premedykacja stosowana przed wlewem u pacjentow, u ktorych wystgpita reakcja niepozgdana zwigzana z wcze-
$niejszym wlewem. Niedozwolona jest profilaktyczna premedykacja, stosowana przed rozpoczeciem terapii (1 dzien
1 cyklu) w celu zapobiegania reakcji zwigzanych z wlewem. W ramach premedykacji mozna zastosowac: leczenie

przeciwbdlowe (np. acetaminofen), antyhistaminowe (np. chlorowodorek difenhydraminy) i kortykosteroidy, poda-
wane 30-60 minut przed infuzja EV, zgodnie z lokalnymi standardami praktyki klinicznej.

Leczenie stosowanie w celu opanowania objawdw niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem EV (np. hematopoet-
yczne czynniki wzrostu, przetoczenia sktadnikéw krwi) oraz pembrolizumabu (np. kortykosteroidy lub inne leki prze-
ciwzapalne)

Pacjenci stosujacy silne inhibitory CYP3A4 |ub inhibitory P-gp réwnoczesnie z enfortumabem wedotyny (EV) powinni
byc¢ $cisle monitorowani pod katem mozliwych reakcji niepozadanych

Profilaktyczne szczepienia, z wyjatkiem zywych, atenuowanych szczepionek podawanych w trakcie badania

Po uzyskaniu zgody monitora medycznego, dopuszcza sie przewlekte stosowanie prednizonu w dawce <10 mg
dziennie (lub rwnowaznik) w celu opanowania chordéb wspdtistniejgcych. Dopuszcza sie ograniczone czasowe

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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stosowanie prednizonu w wyzszej dawce (lub rownowaznika), w leczeniu ostrych schorzen, pojawiajgcych sie pod-
czas trwania badania, w zaleznosci od wskazan klinicznych, po dyskusji z monitorem medycznym. Przewlekle stoso-
wanie wziewnych lub miejscowych steroidow jest dozwolone, pod warunkiem braku aktywnej choroby autoimmu-
nologicznej.

Leczenie niedozwolone

=  Przeciwnowotworowa chemioterapia ogélnoustrojowa lub leczenie biologiczne
=  Immunoterapia, inna niz dozwolona zgodnie z protokotem
= Chemioterapia, inna niz dozwolona zgodnie z protokotem
= |eczenie oceniane w badaniach inne niz pembrolizumab i enfortumab wedotyny
= Radioterapia (wyjatek: dopuszczalna jest radioterapia paliatywna nakierowana na objawowe, niepostepujace
zmiany kostne inne niz docelowe)
= 7ywe, atenuowane szczepionki: w ciggu 30 dni przed pierwsza dawka leku oraz przez caty czas trwania badania
=  Pioglitazon
Pacjenci wymagajacy zastosowania jednego z wymienionych powyzej lekdw, powinni zostaé¢ wytgczeni z badania.

Dozwolone jest dowolne leczenie, ktére w ocenie badacza powinno zosta¢ zastosowane dla dobra pacjenta, zgodnie z lokal-
nymi standardami opieki klinicznej.

Zuzycie leku:
Dane dla DCO 10.06.2022 (O’Donnell 2023a):

=  Mediana czasu leczenia:9,0 miesiecy (zakres: 0,6-26,1)

= Mediana liczby otrzymanych cykli: 11,0 cykli (zakres: 1-29).
Dane dla DCO 16.09.2022 (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b):

= Mediana liczby otrzymanych cykli: 12,0 cykli (zakres: 1-34)

Populacja

= Histologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (rak peche-
rza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej. Kwalifikowano pacjentéw z
nowotworem o zréznicowaniu ptaskonabtonkowym lub z mieszang budowa komdrkowa. Nie dopusz-
czano 0s6b z choroba miejscowo zaawansowana, kwalifikujaca sie do leczenia radykalnego.
= Spetnienie kryteridow kwalifikacji do leczenia inhibitorem immunologicznych punktéw kontrolnych?
= Kryteria kwalifikacji do kohorty K:
—  Pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii opartej na cisplatynie (w momencie wtacze-
nia do badania) z powodu >1 z nastepujacych: stan sprawnosci wg ECOG réwny 2, GFR
(obliczony za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta lub MDRD, lub zmierzony w 24-godzinnej
zbidrce moczu) 230 i <60 ml/min, niedostuch >2 stopnia, niewydolno$¢ serca Il klasy
NYHA
—  Pacjenci nie mogli otrzymac wczesniejszego leczenia systemowego na etapie choroby

Kryteria o ) )
whaczenia miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej
(na podstawie proto- —  Brak adjuwantowej/neoadjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w ciggu
kotu) ostatnich 12 miesiecy.
= Wiek 218 lat

= Choroba mierzalna, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
— W przypadku zmian zlokalizowanych w obszarze wczesniej napromienianym, do uznania
zmiany za mierzalng wymagano udokumentowania progres;ji.
= Stan sprawnosci wg ECOG 0, 1 lub 2
—  Pacjenci ze stanem sprawnosci wg ECOG réwnym 2 muszg dodatkowo spetniaé nastepu-
jace kryteria: Hb >10 g/dl, GFR =50 ml/min, brak niewydolnosci serca klasy Il wg NYHA
= Spodziewana dtugosc¢ zycia =3 miesigce (wg badacza)
= Adekwatna czynnos$¢ narzgdow, zgodnie z ponizszymi kryteriami (wymagano pobrania prébek w
ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia):
—  Kryteria hematologicznie: ANC >1500/ul; PLT =100 000/ul; Hb 29,0 g/dl lub =5,6 mmol/I
(bez wspomagania EPO i bez transfuzji w ciggu ostatnich 2 tygodni)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kryteria
wykluczenia
(na podstawie proto-
kotu)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

—  Kryteria dot. nerek: 230 ml/min dla uczestnikdw ze stezeniem kreatyniny >1,5 x GGN i/lub
stezenie kreatyniny <1,5 x GGN

—  Kryteria dot. watroby: bilirubina catkowita <1,5x GGN lub bilirubina bezposrednia < GGN —
dla pacjentéw z bilirubing catkowitg >1,5 x GGN; <3 x GGN dla pacjentéw z zespotem Gil-
berta; AST i ALT <3 x GGN.

—  Kryteria dot. uktadu krzepniecia: INR/PT i aPTT/PTT <1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw
stosujgcych antykoagulanty, dla ktérych wymagane jest utrzymywanie wartosci PT lub
aPTT w zakresie terapeutycznym dla stosowanego leku).

Pacjentki o potencjale rozrodczym (tj. osoby o przypisanej przy urodzeniu ptci zenskiej, ktore prze-
byty pierwszg miesigczke i nie przeszty sterylizacji chirurgicznej [histerektomia, obustronna salpin-
gektomia, obustronna ooforektomia] lub nie przebyty menopauzy. Menopauza jest definiowana kli-
nicznie jako 12 miesigce bez miesigczki u pacjentki w wieku >45 lat, przy braku innych przyczyn bio-
logicznych, fizjologicznych lub farmakologicznych takiego stanu). Wymagano spetnienia nastepuja-
cych warunkow:

—  Zgoda, aby nie zachodzi¢ w cigze w trakcie badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostat-
niej dawce leku

—  Negatywny wynik testu cigzowego (z moczu lub surowicy krwi, minimalna czutosé: 25
miU/ml lub réwnowazna B-hCG) w ciggu 3 dni przed podaniem pierwszej dawki leku

—  Dla pacjentek aktywnych seksualnie: stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncep-
cji (wskaznik niepowodzen <1%) od momentu skriningu, przez caty okres badania oraz
przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku

—  Zgoda na powstrzymanie sie, od karmienia piersig i oddawania komérek jajowych podczas
badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku.

Pacjenci ptci meskiej, zdolni do poczecia (tj. osoby, o przypisanej przy urodzeniu ptci meskiej, ktére
majq jadra i nie przebyty sterylizacji chirurgicznej [np. wazektomia o potwierdzonej efektywnosci
procedury]). Wymagano spetnienia nastepujgcych warunkow:

—  Powstrzymanie sie od oddawania nasienia od momentu skriningu, przez caty okres bada-
nia i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku

—  Stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji, ze wskaznikiem niepowodzen <1%,
przez caty okres badania i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce leku

—  Jesli partnerka uczestnika badania jest w cigzy lub karmi piersig, pacjent musi stosowac
jeden z dwdch srodkdw zapobiegajgcych wtdérnemu kontaktowi z nasieniem przez caty
okres cigzy lub karmienia piersig oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii.

Wyrazenie pisemnej swiadomej zgody na udziat w badaniu

Woczesniejsze leczenie inhibitorem punktu kontrolnego. Inhibitor punktu kontrolnego jest definio-

wany jako inhibitor PD-1, inhibitor PD-L1 lub inhibitor PD-L2 (co obejmuje m.in. atezolizumab,

pembrolizumab, niwolumab, durwalumab czy avelumab)?

Wczesniejsza terapia lekiem skierowanym na receptory komoérek T. Obejmuje to m.in. agonistow

CD137, inhibitory CTLA-4 czy agonistow OX-402

Obecna neuropatia czuciowa lub ruchowa >2 stopnia

Aktywne przerzuty do OUN

—  Dopuszczano udziat w badaniu pacjentéw z leczonymi przerzutami do OUN, przy spetnie-

niu nastepujgcych warunkéw: przerzuty do OUN pozostajg klinicznie stabilne przez >6 ty-
godni przed skriningiem, a badania obrazowe nie wykazujg nowych ani powiekszonych
zmian, jesli pacjent wymaga leczenia sterydami, dawka jest stabilna i wynosi <10 mg/dobe
prednizonu lub réwnowaznik, przez >2 tygodnie, brak choroby opon mézgowych

Utrzymujaca sie klinicznie istotna toksycznosc >2 stopnia, zwigzana z wczesniejszym leczeniem (w

tym radioterapig lub leczeniem operacyjnym

Stan wymagajacy stosowania wysokich dawek steroidéw (>10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaz-

nik) lub innych lekdw immunosupresyjnych. Dozwolone jest stosowanie steroidéw wziewnych lub

miejscowych, jesli pacjent nie ma aktywnej choroby autoimmunologiczne;j.

Woczesniejsze leczenie enfortumabem wedotyny lub innymi koniugatem przeciwciato-lek opartym na

MMAE, w terapii raka urotelialnego

Inny nowotwor inwazyjny w ciggu 3 lat przed podaniem pierwszej dawki leku lub jakiekolwiek do-

wody na obecnos¢ choroby resztkowej po poprzednio zdiagnozowanym nowotworze.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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—  Dopuszczano pacjentdw z nieczerniakowym nowotworem ztosliwym skory lub rakiem in
situ (po catkowite] resekcji)

—  Dopuszczano pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego w historii (T2NXMX lub nizszy z wy-
nikiem w skali Gleasona <7) leczonego radykalnie, z intencjg wyleczenia, 21 rok przed wia-
czeniem do badania (leczenie chirurgiczne lub radioterapia), przy spetnieniu nastepuja-
cych warunkdw: u pacjentéw po radykalnej prostatektomii, w momencie skriningu PSA
jest niewykrywalny od ponad 1 roku, u pacjentéw po radioterapii, czas podwojenia PSA
wynosi >1 rok (na podstawie co najmniej 3 pomiaréw wykonanych w odstepach >1 mie-
sigca) i catkowite stezenie PSA nie spetnia kryteriow wznowy biochemicznej Phoenix (np.
<2,0 ng/ml powyzej wartosci minimalnej).

—  Dopuszczano rowniez pacjentow z rakiem prostaty niskiego ryzyka (wynik w skali Gleasona
<6), objetych aktywnym nadzorem, z czasem podwojenia PSA >1 roku (na podstawie co
najmniej 3 pomiaréw wykonanych w odstepach >1 miesigca.

= Stosowanie ogdlnoustrojowego leczenia przeciwdrobnoustrojowego w leczeniu aktywnego zakaze-
nia (wirusowego, bakteryjnego lub grzybiczego), w momencie zaplanowanej pierwszej dawki EV. Ru-
tynowa profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa jest dozwolona.

= Dodatni wyniki testu na obecnos$é HBsAg i/lub przeciwciata anty-HBc. Pacjenci z ujemnym wynikiem
badania PCR mogg by¢ wigczeni do badania, pod warunkiem stosowania uniwersalnej profilaktyki
lub strategii wyprzedzajacej, zgodnie z wytycznymi regionalnymi lub krajowymi.

= Aktywne zakazenie HCV lub HIV. Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentéw z wyleczonym wiru-
sowym zakazeniem watroby typu C, z udokumentowang odpowiedzig wirusologiczng utrzymujaca
przez 12 tygodni. Wykonanie testdow na obecnos¢ HIV nie jest wymagane, chyba Ze jest to nakazane
przez lokalne organy

= Aktywna gruzlica.

= Incydenty naczyniowo-mdzgowe, niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego lub ob-
jawy kardiologiczne klasy IlI-IV NYHA w ciggu 6 miesiecy przed pierwsza dawkga leku (EV)

= Radioterapia lub powazna operacja w ciggu 2 tygodni przed pierwszg dawka leku

—  Wymagano ustapienia toksycznosci i/lub powiktan zwigzanych z zastosowanym leczeniem

= Chemioterapia, leczenie biologiczne lub stosowanie leku ocenianego w badaniu? zakoriczone <4 ty-
godnie przed pierwszg dawkga leku

= Znana powazna nadwrazliwos¢ (>3 stopnia) na enfortumab wedotyny lub jakakolwiek substancje
wykorzystang przy opracowaniu leku (w tym: histydyna, dihydrat trehalozy, polisorbat 20). Znana po-
wazna nadwrazliwo$¢ (>3 stopnia) na pembrolizumab lub jakakolwiek substancje wykorzystang przy
opracowaniu leku.

= Aktywne zapalenie rogéwki lub owrzodzenia rogowki.

— Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentéw z powierzchownym punkcikowatym zapale-

niem rogowki Fuchsa, jesli w ocenie badacza schorzenie jest odpowiednio leczone
= Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia ogélnoustrojowego w ciggu ostatnich
2 lat (stosowanie lekdw modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekéw immunosu-
presyjnych). Terapia zastepcza (stosowanie tyroksyny, insuliny lub fizjologiczna zastepcza kortykote-
rapia stosowana u chorych z niedoczynnoscia kory nadnerczy lub przysadki) jest dozwolona*

—  Dopuszczano pacjentéw z bielactwem lub rezydualng niedoczynnoscia tarczycy stosuja-
cych hormonalna terapie zastepcza, w stabilnych dawkach,

—  Dopuszczano pacjentdw z cukrzyca typu 1, stosujgcych insuline w stabilnej dawce

= W historii: idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc, zapalanie ptuc wywotane
lekami, idiopatyczne zapalenie ptuc lub dowody aktywnego zapalenia ptuc w badaniu TK klatki pier-
siowej

= Woczesniejsze allogeniczne przeszczepienie macierzystych komaorek krwiotwdrczych lub przeszczepie-
nie narzadu litego

= Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwsza dawka leku

= |nne schorzenia, ktére w opinii badacza mogtyby wptyngé na zdolnos¢ pacjenta do udziatu w bada-
niu (otrzymanie leczenia, tolerancja terapii, obserwacja). Znane schorzenie psychiatryczne lub zabu-
rzenie zwigzane z naduzywaniem substancji, zaktécajace wspdtprace i przestrzeganie okreslonych
wymagan badania.

= Nieuregulowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbAlc >8% lub HbAlc od 7 do <8% z wspdtwystepo-
waniem objawéw (np. wielomocz, wzmozone pragnienie), ktdrych nie mozna wyttumaczy¢ w inny
sposoéb.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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1 dotyczy kohorty K, a takze: kohorty eskalacji dawki i kohort A, B, G;
2 nie dotyczy kohorty F;
3 dotyczy lekéw niewymienionych w innych kryteriach wykluczenia;
4 dotyczy wytgcznie kohorty K.
Charakterystyka Wiek, mediana Pte¢ meska,  Stan sprawnosci P|§rwgtna loka- Dystrybuga Status ekspresi
opulacjit (zakres) [lata] n (%) wg ECOG, n (%) lizacja guza, przerzutow, PD-L1 (CPS),
P ' n (%) n (%) n (%)
Tylko wezty
Dolne drogi mo- chtonne:10 CPS<10:44
. 0, 0,
0: 33 (43,4%) C?Zév‘;;y‘;"' (13,2%) (57,9%)
EV+P, kohorta K, 27 Zajecie narza- CPS>10:31
71 (51-91 54 (71,19 1:33 (43,49 .
N=76 ( ) (71,1%) (43,4%) Gdrne drogi mo- dow wewnetrz- (40,8%)
. o)
2:10 (13'24) czowe: 30 nyCh: 64 (84/2%) Nie do oceny: 1
(39,5%) Nie dotyczy 2 (1,3%)
(2,6%)
Wyjsciowe réznice Nie dotyczy (brak wtasciwej grupy kontrolnej)
miedzy grupami yezy 1 grupy -
Zakonczenie leczenia Zakonczenie udziatu w badaniu
Przeptyw chorych  zakwa- OUZY- Wyco- Konty-
DCO 10.06.2022 lifiko- manie Decy- Decy- 086- fanie 086- nuacja
o lecze- PD AEs  zjapa- zjaba- Inne g0 zgody Zgon Inne 897 lecze-
(O’Donnell 2023a) Wwanie . Ja p | t goay /g ¢ .
nia } em _ em nia
cjenta dacza pa
cjenta
77 76 33 12 4 1 1 51 2 20 1 23 25
EVHP kohorta K 100%) (98,7%) (42,9%) (15,6%) (5,2%) (1,3%) (1,3%) (66,2%) (2,6%) (26,0%) (1,3%) (29,9%) (32,5%)
Zakonczenie leczenia Zakonczenie udziatu w badaniu
Przeptyw chorych - -
1609202 Y mane wyeo- st
D.CO 16.09.2022 lifiko- lecze- Decy- Decy- Oe6- fanie Oe6- Ieczer—
(Fr‘ledlander2023a, wanie nia PD AEs zjapa- zjaba- Inne ’fegm zgody Zgon Inne ’ffm nia
Friedlander 2023b) Genta dacza pa-
cjenta
77 76 35 13 4 3 2 57 2 23 1 26 19

EV+P, kohorta K 1500/ (98,7%) (45,5%) (16,9%) (5,2%)

(3,9%)
EV+P, kohorta K

Analiza skutecznosci

(2,6%) (74,0%) (2,6%) (29,9%) (1,3%) (33,8%) (24,7%)

Mediana okresu obserwacji 14,8 mies. (95% Cl: 12,9; 17,3) DCO 10.06.2022 (O’Donnell 2023a, Milowsky 2024, EPAR Padcev

2024)

Analiza skutecznos$ci — populacja leczona EV+P (O’Donnell 2023a)

Punkt koricowy
ocena BICR
ORR, n/N, % (95% Cl)
CR
PR
Najlepsza odpowiedz, n (%)
StD

PD

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta K, EV+P, N=76

491/76, 64,5% (52,7%; 75,1%)
8 (10,5%)
41 (53,9%)
17 (22,4%)

6 (7,9%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Nie do oceny

Nie wykonano badania ocenia-

jacego
DCR, n/N, % (95% Cl)
redukcja zmian nowotworowych, n/N (%)
TTR, mediana (zakres) [mies.]
mediana (95% Cl) [mies.]
DoR l. zdarzen (odpowiedz bez pro-

resji lub zgonu
(N=49] gresj gonu)

DoR utrzymujaca sie 212
mies., %

|. zdarzen
6-mies. PFS, %
PFS
12-mies. PFS, % (95% Cl)
mediana (95% Cl) [mies.]
|. zdarzen
6-mies. OS, %
0S
12-mies. OS, % (95% Cl)

mediana (95% Cl) [mies.]

3(3,9%)
1(1,3%)

66/76, 86,8% (77,1%; 93,5%)
67*/69 (97,1%)
2,07 (1,1-6,6)

NO (10,25; NE)

13

65,4%

31
73,8%
55,1% (41,84%; 66,48%)
NO (8,31; NE)
20
88,2%
80,7% (69,42%; 88,13%)

22,3 (19,09; NE)

1 u42sposrod 49 chorych odpowied? zaobserwowano juz w trakcie pierwszego badania (9 tydzien +/- 1 tydzien).

Analiza w podgrupach (O’Donnell 2023a)

Podgrupa
0

<65 lat
Wiek

>65 lat

Kobiety
Ptec

Mezczyzni
Biata

Rasa

Inna niz biata

0
Stan sprawnosci wg ECOG
1-2
Obecnos¢ przerzutow do wa- Tak
troby Nie
CPS <10
Ekspresja PD-L1
CPS 210
Ocena ryzyka wg Bajorin 0

Padcev® (enfortumab wedotyny)

)

Kohorta K, EV+P
n/N, % (95% Cl)

11/17, 64,7% (38,3%, 85,8%)
38/59, 64,4% (50,9%, 76,4%)
13/22, 59,1% (36,4%, 79,3%)
36/54, 66,7% (52,5%, 78,9%)
41/61, 67,2% (54,0%, 78,7%)
8/15, 53,3% (26,6%, 78,7%)
22/33, 66,7% (48,2%, 82,0%)
27/43, 62,8% (46,7%, 77,0%)
7/13, 53,8% (25,1%, 80,8%)
42/63, 66,7% (53,7%, 78,0%)
27/44, 61,4% (45,5%, 75,6%)
21/31, 67,7% (48,6%, 83,3%)

16/25, 64,0% (42,5%, 82,0%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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1 33/51, 64,7% (50,1%, 77,6%)

Zajecie narzgdow wewnetrz- 42/64, 65,6% (52,7%, 77,1%)

Dystrybucja przerzutow nych
Tylko wezty chtonne 7/10, 70,0% (34,8%, 93,3%)
Dolne drogi moczowe 31/46, 67,4% (52,0%, 80,5%)
Pierwotna lokalizacja guza
Gorne drogi moczowe 18/30, 60,0% (40,6%, 77,3%)

Analiza skutecznosci, dodatkowe dane — populacja leczona EV+P (EPAR Padcev 2024)

Punkt koricowy Kohorta K, EV+P, N=76

odpowiedz na leczenie, ocena badacza

ORR, n/N, % (95% Cl) 47/76, 61,8% (50,0%, 72,8%)
CR! 9 (11,8%)
PRL 38 (50,0%)
StD 19 (25,0%)
Najlepsza odpowiedz PD 7(9,2%)
Nie do oceny? 2 (2,6%)
Nie wykonaho badaania ocenia- 1(1,3%)
jacego
DCR, n/N, % (95% Cl) 66/76, 86,8% (77,1%, 93,5%)
Stopien zgodnosci pomiedzy oceng BICR i oceng badacza* 86,7%

wystgpienie odpowiedzi potwierdzono w powtdrzonym badaniu, wykonanym po 4 tygodniach

wykonano badanie obrazowe w trakcie leczenia, najlepsza odpowiedz to: brak mozliwosci oceny wg RECIST v1.1;

nie wykonano badania obrazowego w trakcie leczenia.

stopien zgodnosci pomiedzy oceng BICR i oceng badacza obliczono jako: (liczba dopasowanych pacjentéw z odpowiedzig + liczba dopaso-
wanych pacjentow, bez odpowiedzi na leczenie) / catkowita liczba ocenianych pacjentéw

A wWwN

Ocena jakosci zycia (Milowsky 2024)

Kohorta K, EV+P, N=651

Oceniany parametr wynik wyj- po 8tyg., Sred- po 12 tyg., po 24 tyg.,
$ciowy, Sred-  nia zmiana $rednia $rednia
nia (SD) (SE)? zmiana (SE)2  zmiana (SE)?
EORTC QLQ-C30
Ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/QOL) 64,5 (23,9) -0,82(2,73) —1,88(2,50) 1,59 (2,84)
Funkcjonowanie fizyczne 74,1(23,2) bd. bd. bd.
Petnienie rél spotecznych 70,0 (30,9) bd. bd. bd.
Funkcjonowanie emocjonalne 77,2 (19,7) 5,96 (2,35) bd. 10,20 (2,43)
Funkcjonowanie poznawcze 86,4 (15,6) bd. bd. bd.
Funkcjonowanie spoteczne 79,0 (23,1) bd. bd. bd.
Zmeczenie 34,5 (28,5) bd. bd. bd.
Nudnosci, wymioty 10,0 (22,6) bd. bd. bd.
Bl 32,8(32,4) -8,05(3,42) -14,41(3,14)) -14,99 (3,56)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Dusznosé 14,4 (20,4) bd. bd. bd.
Zaburzenia snu 33,3(32,5) bd. -12,95(3,47) -15,22(3,92)
Spadek apetytu 27,2 (35,5) bd. bd. bd.

Zaparcia 19,5 (24,2) bd. -9,14 (3,02) -8,01(3,54)

Biegunka 8,7 (21,5) bd. bd. bd.

1 liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie PROs, obejmujgcej wszystkich pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na co najmniej
jedno pytanie w dowolnym z analizowanych kwestionariuszy;

2 dopasowana srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratéw (LS, z ang. Least
Squares).

Oceniany parametr Kohorta K, EV+P, N=65
BPI-SF

Wartos¢ wyjsciowa [N=62]
= Brak/tagodny bol2: 34 (54,8%)
. Umiarkowany bol3: 11 (17,7%)
= Powazny bdl*: 17 (27,4%)

Po 24 tyg. obserwowano klinicznie istotng poprawe wzgledem
wartosci wyjsciowej: —2,07 (SE: 0,37)*

Najgorszy bol w ciggu ostatnich 24 godzin!

*  Srednibdl: =0,66 (0,30) do —1,38 (0,31)

= Wptyw bdlu na funkcjonowanie: —0,52 (0,32) do —
Pozostate parametry: Srednia zmiana po 8 do 24 tygodniach 1,32 (0,33)

. Nasilenie dolegliwosci bélowych: —0,62 (0,29) do —
1,16 (0,30)

najgorszy bdl w ciggu ostatnich 24 godzin, wynik punktowy od 0 do 10;
od 0 do 4 punktéw;

od 5 do 6 punktéw;

od 7 do 10 punktéw.

N W N =

Podgrupa z bélem umiarkowa-
Kohorta K, EV+P, N=65 nym do powaznego, wyj-

Oceniany parametr $ciowo?, N=28

I. 2darzefs mediana (95% | 2darzen mediana (95%

) Cl) [mies.] ) Cl) [mies.]
GHS/QoL 23/52 (44,2%) 13,4 (3,0; NE) 17/28 (60,7%) 3,0 (1,4; 10,3)

funkcjonowanie fizyczne 20/45 (44,4%) NO (1,2; NE) 13/26 (50,0%) 2,7 (1,2; NE)

Czas do uzyskania stabilnej po- funkcjonowanie emocjonalne 26/41 (63,4%) 4,2 (1,0;6,3) 14/21(66,7%) 4,2 (0,7;4,4)
prawy:

EORTC QLQ-C30 petnienie rél spotecznych 24/39 (61,5%) 1,6(1,0; NE) 16/26(61,5%) 1,6(1,0; NE)
zmeczenie 23/51(45,1%) 10,3 (1,4; NE) 16/28(57,1%) 1,6 (0,7; NE)

bol 33/43(76,7%) 1,2(0,7;1,8) 23/28(82,1%) 1,1(0,7;1,2)

najgorszy bol 34/46 (73,9%) 1,1(0,7;1,4) 24/28(85,7%) 1,1(0,5;1,2)

Czas do uzyskania stabilnej po-
prawy:

wptyw bolu na funkcjonowa-
BPI-SF N

o 18/31(58,1%) 1,3 (1,0;3,9) 17/24(70,8%) 1,2(0,9; 1,8)

1 wyjsciowo: bdl umiarkowany do powaznego definiowano jako najgorszy bdl oceniony wg BPI-SF na =5 punktow.

Kohorta K, EV+P, N=65
Oceniany parametr
wyjsciowo po 8 tyg. po 12 tyg. po 24 tyg.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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stosowanie lekéw opioidowych, n/Nt (%) 15/53 (28,3%) 11/36 (30,6%) 7/42(16,7%) 4/26 (15,4%)
1w czescianaliz liczebnos¢ grup byta zmniejszona, ze wzgledu na brakujace dane.

Kohorta K, EV+P, N=651
Oceniany parametr

poprawa? stan stabilny? pogorszenie?
po 2 tygodniach [N=56] 23% 59% 18%
po 3 tygodniach [N=48] 27% 60% 13%
po 4 tygodniach [N=44] 39% 57% 5%
po 5 tygodniach [N=50] 40% 52% 8%
po 6 tygodniach [N=45] 44% 44% 11%
o ) po 7 tygodniach [N=52] 40% 46% 13%
odsetek pacjentdéw ze zmiang
nasilenia najgorszego bolu, wg po 8 tygodniach [N=41] 37% 51% 12%
BPI-SF, %
po 9 tygodniach [N=41] 37% 56% 7%
po 12 tygodniach [N=53] 42% 47% 11%
po 15 tygodniach [N=49] 37% 49% 14%
po 18 tygodniach [N=43] 44% 47% 9%
po 21 tygodniach [N=35] 46% 51% 3%
po 24 tygodniach [N=36] 47% 44% 8%
1 catkowita liczebnos¢ grupy uwzglednionej w analizie PROs; w czesci analiz liczebno$¢ grup byta zmniejszona, ze wzgledu na brakujace

dane;
2 poprawe definiowano jako zmniejszenie wyniku o 21 MCT wzgledem wartosci wyjsciowej; stan stabilny to zmiana wyniku ponizej 1 MCT,
a pogorszenie — zwiekszenie punktacji 0 21 MCT. MCT (minimalna istotna zmiana) to co najmniej 2 punkty.

EQ-5D-5L
= (QOdsetek pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusz EQ-5D-5L byt rdwny 73,7% (56/76) wyj$ciowo i utrzymywat sie
na poziomie powyzej 67,0% do 24 tygodnia
= Sredni wynik dla ogélnej ocena zdrowia (VAS) wynidst 71,98 (SD: 20,91) wyjéciowo oraz 76,37 (SD: 15,91) po 24
tygodniach
Mediana okresu obserwacji: 17,6 mies. (95% Cl: 16,03; 20,37); DCO 16.09.2022 (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Analiza skuteczno$ci — populacja leczona EV+P (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Punkt koricowy
|. zdarzen

mediana (95% Cl) [mies.]

PFS
6-mies. PFS (95% Cl)
12-mies. PFS (95% Cl)
|. zdarzen
mediana (95% Cl) [mies.]
0S

6-mies. OS (95% Cl)
12-mies. OS (95% Cl)

Analiza bezpieczenstwa

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta K, EV+P, N=76
33
NO (8,31; NE)
73,8% (62,01%, 82,42%)
54,5% (41,74%, 65,61%)
23
NO (21,39; NE)
88,2% (78,48%, 93,65%)

81,5% (70,78%, 88,61%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV-103/KN-869, kohorta K (NCT03288545; publikacje O’Donnell 2023a, Milowsky 2024, doniesienie konferencyjne Friedlan-
der 2023a, Friedlander 2023b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024)

Mediana okresu obserwacji 14,8 mies. (95% CI: 12,9; 17,3) DCO 10.06.2022 (O’Donnell 2023a)

Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych (O’Donnell 2023a)

Zdarzenie niepozadane
TRAEs >3 stopnia
Ciezkie (serious) TRAEs
TRAEs prowadzgce do zgonu
TRAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia tylko EV

TRAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia tylko pembrolizu-
mabem

TRAEs prowadzace do zakonczenia leczenia EV lub pembrolizu-
mabem

TRAEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia EV oraz pembroli-
zumabem

TRAESs prowadzgce do czasowego przerwania leczenia EV i/lub
pembrolizumabem

niewydolnos$¢ oddechowa, zapalenie ptuc i sepsa;
najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa: n=9, 11,8%
najczesciej: zapalenie ptuc: n=3, 3,9%,;

najczesciej: obwodowa neuropatia czuciowa: n=9, 11,8%

u b wWwN

Najczestsze TRAEs (O’Donnell 2023a)

TRAEs!

Zmeczenie
Obwodowa neuropatia czuciowa
Alopecja
Wysypka plamisto-grudkowa
Swiad
Dysgeuzja
Spadek masy ciata
Biegunka
Spadek apetytu
Nudnosci
Niedokrwistos¢
Zwiekszona aktywnos¢ ALT
Hiperglikemia
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy

Neutropenia

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

48 (63,2%)
18 (23,7%)
3(3,9%)?

19 (25,0%)?

17 (22,4%)3

36 (47,4%)*

4 (5,3%)5

68,4%

kazde zdarzenie zostato odnotowane u jednego pacjenta: obwodowa neuropatia ruchowa, miastenia, zapalenie ptuc, sepsa.

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

bez wzgledu na stopien nasile-

nia

43 (56,6%)
39 (51,3%)
35 (46,1%)
35 (46,1%)
30 (39,5%)
23 (30,3%)
23 (30,3%)
22 (28,9%)
20 (26,3%)
19 (25,0%)
14 (18,4%)

7(9,2%)
10 (13,2%)

6 (7,9%)

9(11,8%)

23 stopnia

7 (9,2%)
1(1,3%)
0 (0,0%)
13 (17,1%)
3(3,9%)
0 (0,0%)
3(3,9%)
5 (6,6%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
5 (6,6%)
4 (5,3%)
5 (6,6%)
5 (6,6%)

7(9,2%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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EV-103/KN-869, kohorta K (NCT03288545; publikacje O’Donnell 2023a, Milowsky 2024, doniesienie konferencyjne Friedlan-
der 2023a, Friedlander 2023b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024)

Hipofosfatemia 7(9,2%) 4 (5,3%)

Zapalenie ptuc 7(9,2%) 4 (5,3%)

1 TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia wystepujgce u 220% pacjentéw, TRAEs >3 stopnia wystepujace u 25% pacjentow (preferowana
terminologia).

AESI dla EV, zwigzane z leczeniem (O’Donnell 2023a)

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

o Czas do wystgpienia
Zdarzenie niepozadane bez wzgledu na sto- ) zdarzenia dowol-
Ly S 23 stopnia .
pien nasilenia nego stopnia, me-
diana [mies.]
Reakcje skdérne 51(67,1%) 16 (21,1%) 0,53
—  Wysypki 50 (65,8%) 15 (19,7%) Nie oceniano
—  Powazne skérne dziatania niepozgdane 14 (18,4%) 2 (2,6%) Nie oceniano
Neuropatia obwodowa 46 (60,5%) 2 (2,6%) 2,99
Zaburzenia dotyczace oka 20 (26,3%) 0 (0,0%) Nie oceniano
—  Suchos¢ oka 19 (25,0%) 0(0,0%) 1,64
—  Obnizenie ostrosci wzroku 2 (2,6%) 0(0,0%) 6,93
—  Schorzenia rogowki 0(0,0%) 0(0,0%) Nie oceniano
Hiperglikemia 11 (14,5%) 5 (6,6%) 0,53
Reakcje zwigzane z wlewem 3(3,9%) 0(0,0%)) Nie oceniano

AES| dla pembrolizumabu (O’Donnell 2023a)

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

Zdarzenie niepozadane* bez wzgledu na stopieri nasile-

nia 23 stopnia

Powazne reakcje skdrne? 3 21(27,6%) 15 (19,7%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 10 (13,2%) 0(0,0%)
Zapalenie ptuc? 7(9,2%) 4(5,3%)
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy? 3(3,9%) 0(0,0%)
Zapalenie jelita grubego? 3(3,9%) 1(1,3%)
Nadczynnos¢ tarczycy 3(3,9%) 0(0,0%)
Reakcje zwigzane z wlewem 3(3,9%) 0(0,0%)
Zapalenie watroby? 2 (2,6%) 2 (2,6%)
Zespdt miasteniczny? 2(2,6%) 2 (2,6%)
Zapalenie miesni2 2(2,6%) 0(0,0%)
Zapalenie trzustki? 2(2,6%) 1(1,3%)
Niedoczynnos¢ przysadki 1(1,3%) 0(0,0%)
Zapalenie miesnia sercowego? 1(1,3%) 0(0,0%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



368 AESTIMO

EV-103/KN-869, kohorta K (NCT03288545; publikacje O’Donnell 2023a, Milowsky 2024, doniesienie konferencyjne Friedlan-
der 2023a, Friedlander 2023b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024)

Zapalenie nerek? 1(1,3%) 1(1,3%)

Zapalenie tarczycy 1(1,3%) 0(0,0%)

1 zdarzenia pojawiajace sie w trakcie leczenia pembrolizumabem (Treatment-Emergent Adverse Events),

2 zdarzenia zwigzane ze stosowaniem steroidéw systemowych. Odnotowano nastepujace AESI zwigzane ze stosowaniem steroidow syste-
mowych: powazne reakcje skdrne (13/21, 61,9%), zapalenie ptuc (6/7, 85,7%), niedoczynno$¢ kory nadnerczy (2/3, 66,7%), zapalenie
jelita grubego (2/3, 66,7%), zapalenie watroby (2/2, 100%), zesp6t miasteniczny (2/2, 100%), zapalenie miesni (1/2, 50%), zapalenie mie-
$nia sercowego (1/1, 100%), zapalenie nerek (1/1, 100%), oraz zapalenie trzustki (1/2, 50%). Uwzgledniono zdarzenia odnotowane u
pacjentow leczonych prednizonem w dawce >20 mg dziennie (lub réwnowaznik, bez wzgledu na zwigzek przyczynowo-skutkowy. Zgodnie
z protokotem, dopuszczano stosowanie systemowych steroidéw w celu opanowania AEs.

3 wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka ze swigdem, wysypka krostkowa, swiad, swigd uogdlniony, liszaj
ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej — do powaznych reakcji skornych zaliczano wymienione kategorie zdarzen >3 stopnia.

Mediana okresu obserwacji: 17,6 mies. (95% Cl: 16,03; 20,37); DCO 16.09.2022 (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Zdarzenie niepozadane Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)
TRAEs ogotem 76 (100,0%)
TRAESs >3 stopnia 49 (64,5%)
Ciezkie (serious) TRAEs 19 (25,0%)
TRAESs prowadzgce do zgonu (ocena badacza) 3(3,9%)!

1 niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie ptuc i sepsa.

Najczestsze TRAEs (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

TRAEs* Bez wzgledu na stopien nasile- >3 stopnia
nia
Zmeczenie 43 (56,6%) 7(9,2%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 41 (53,9%) 1(1,3%)
Wysypka plamisto-grudkowa 36 (47,4%) 13 (17,1%)
Alopecja 35 (46,1%) 0(0,0%)
Swiad 30 (39,5%) 3(3,9%)
Dysgeuzja 23 (30,3%) 0 (0,0%)
Spadek masy ciata 23 (30,3%) 3(3,9%)
Biegunka 22 (28,9%) 5(6,6%)
Spadek apetytu 20 (26,3%) 0 (0,0%)
Nudnosci 21(27,6%) 0 (0,0%)
Suchos¢ oka 16 (21,1%) 0 (0,0%)

1 TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia wystepujgce u 220% pacjentow (preferowana terminologia).

AESI zwigzane z leczeniem EV (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

o .
Zdarzenie niepozadane Bez wzgledu na stopier nasile-

nia >3 stopnia
Reakcje skorne 51 (67,1%) 16 (21,1%)
Neuropatia obwodowa? 48 (63,2%) 2 (2,6%)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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der 2023a, Friedlander 2023b, dokumenty EPAR Keytruda 2024, EPAR Padcev 2024)

Zaburzenia dotyczace oka 20(26,3%) 0(0,0%)
- Suchoé¢ oka 20 (26,3%) 0 (0,0%)
- Obnizenie ostrosci wzroku 2 (2,6%) 0(0,0%)
- Schorzenia rogowki 0(0,0%) 0(0,0%)
Hiperglikemia 11 (14,5%) 5(6,6%)
Reakcje zwigzane z wlewem 3(3,9%) 0 (0,0%)

1 TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia wystepujgce u >20% pacjentow (preferowana terminologia);
2 neuropatia obwodowa to najczestsza przyczyna zakoriczenia leczenia.

AESI dla pembrolizumabu (Friedlander 2023a, Friedlander 2023b)

Zdarzenie niepozadane

Bez wzgledu na stopien nasile-

Kohorta K, EV+P, N=76, n (%)

nia 23 stopnia

Powazne reakcje skorne 21(27,6%) 15 (19,7%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 10 (13,2%) 0 (0,0%)
Zapalenie ptuc 7(9,2%) 4 (5,3%)
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy 3(3,9%) 0 (0,0%)
Zapalenie jelita grubego 3(3,9%) 1(1,3%)
Nadczynnosc¢ tarczycy 3(3,9%) 0 (0,0%)
Reakcje zwigzane z wlewem 3(3,9%) 0 (0,0%)
Zapalenie watroby 2 (2,6%) 2 (2,6%)
Zespot miasteniczny 2 (2,6%) 2 (2,6%)
Zapalenie miesni 2 (2,6%) 0(0,0%)
Zapalenie trzustki 2 (2,6%) 1(1,3%)
Niedoczynnos¢ przysadki 1(1,3%) 0(0,0%)
Zapalenie miesnia sercowego 1(1,3%) 0(0,0%)
Zapalenie nerek 1(1,3%) 1(1,3%)
Zapalenie tarczycy 1(1,3%) 0(0,0%)

Uwagi

= Badanie EV-103 to wielokohortowe badanie kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo i aktywnos¢ przeciwnowotworowg EV

stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka urotelialnego. Badanie obejmowato nastepujace czesci: faze eskalacji dawki (dose escalation), faze rozszerze-
nia dawki (dose expansion) i faze z randomizacjg. W fazie eskalacji dawki, w kohorcie pacjentdéw leczonych EV w skojarze-
niu z pembrolizumabem w pierwszej lub drugiej linii leczenia la/mUC, oceniano bezpieczenstwo terapii skojarzonej EV+P
(w tym: toksycznosci ograniczajace dawke leku), a jednym z gtéwnym zatozen prowadzonych analiz byto wyznaczenie wta-
Sciwej dawki EV, rekomendowanej do stosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem. W fazie rozszerzania dawki prowa-
dzono dalszg ocene bezpieczenstwa schematow leczenia zawierajgcych EV (stosowany w dawce wyznaczonej w poprzed-
niej fazie badania) oraz oceniano ich skutecznosc kliniczna. Ta cze$¢ badania obejmowata wiele odrebnych kohort, ocenia-
jgcych rézne schematy leczenia skojarzonego EV, stosowane w pierwszej lub drugiej linii leczenia la/mUC. W kolejnej cze-
$ci badania oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo terapii skojarzonej EV+P w kohorcie wczesniej nieleczonych
pacjentéw z la/mUC, ktérych poddawano randomizacji do jednej z grup otrzymujgcych: EV w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem vs EV w monoterapii.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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= Do opisywanej kohorty wtgczano pacjentéw dorostych z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie, w ocenie
badacza, przy uwzglednieniu nastepujacych kryteriéw wytgczenia: stan sprawnosci wg ECOG réowny 2, GFR (obliczony lub
zmierzony) =30 i <60 ml/min, niedostuch > 2 stopnia i niewydolno$¢ serca z objawami klasy 11l wg NYHA

= W kohorcie K badania EV-103 wigczonych pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych naste-
pujace leczenie: enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (EV+P) oraz enfortumab wedotyny w monote-
rapii (EV). EV+P to terapia wnioskowana, analizowana w niniejszej analizie klinicznej, jednak EV w monoterapii nie stanowi
poszukiwanej interwencji ani nie jest dla niej wtasciwym komparatorem, nie prezentuje zatem danych istotnych dla ana-
lizy. W zwigzku z tym, na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie dane dla grupy leczonej EV+P, opisujac jg jako
probe jednoramienng, bez (wtasciwej) grupy kontrolnej.

= Zgodnie z przyjetym podejsciem, na potrzeby analizy wtasnej niniejsza kohorte (K) traktowano jako probe bez wiasciwej
grupy kontrolnej. W zwigzku z tym, jakos$¢ badania oceniono za pomocg skali dedykowanej dla préb jednoramiennych —
NICE. Przyznano 7/8 punktow w skali NICE (1+, 2+, 3+, 4+, 5+, 6—, 7+, 8+; punktu nie przyznano ze wzgledu na brak stwier-
dzenia, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny).

= Autorzy badania nie zaplanowali przeprowadzenia statystycznych poréwnan pomiedzy grupami EV+P vs EV.

= QOcena odpowiedzi na leczenie byta prowadzona przez badaczy na podstawie wynikéw TK lub MRI klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy, z lub bez kontrastu dozylnego. Przez caty czas trwania badania nalezato wykonywac taki sam rodzaj
badania i na nim opierac¢ ocene. Wykonywanie badan obrazowych mozgu oraz kosci byto wymagane podczas skriningu,
nastepnie powtarzane w razie, gdy wynik badania wyjsciowego byt pozytywny i/lub w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Wystgpienie odpowiedzi na leczenie potwierdzano zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, w oparciu o wyniki badania wykony-
wanego 4-5 tygodni po pierwszym udokumentowaniu odpowiedzi. Kolejne badania wykonywane pod katem oceny odpo-
wiedzi wykonywano co 9 tygodni w pierwszym rok badania, a nastepnie — co 12 tygodni.

= 7rédta danych: publikacja O’Donnell 2023a (publikacja gtéwna prezentujaca wyniki skutecznosci i bezpieczerstwa, DCO
10.06.2022 + metodyka badania, publikacja Milowsky 2024 (ocena PROs, DCO 10.06.2022), doniesienie konferencyjne
Friedlander 2023a z prezentacjg Friedlander 2023b (analiza uaktualniona, okoto 3 miesigce dtuzszy okres obserwacji, DCO
16.09.2022), petny protokot badania £V-103, wersja 10 (zatacznik do publikacji O’Donnell 2023a), dokumenty EPAR Key-
truda 2024 i EPAR Padcev 2024 (informacje uzupetniajgce, niedostepne w pozostatych zrodtach)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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14.10 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

14.10.1 Badanie EV-302

Tabela 109. Wyniki oceny RoB2 — badanie EV-302, przezycie catkowite (OS).

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

Uzyskane zrodta informacji

Odpowied? Komentarz
Ogdlne
EV-302
EV+P vs CTH

(ON)

HR = 0,47 (95% Cl: 0,38; 0,58)
T

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Randomizacja do 2 grup, w stosunku 1:1, ze stra-
tyfikacja: mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia cispla-
tyna (tak vs nie), ekspresja PD-L1 w badaniu IHC
(wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]), obecnos¢
przerzutéw w watrobie (tak vs nie)
Randomizacja centralna, za pomocg systemu
komputerowego (system IRT; ang. Interactive Re-
sponse Technology).

Ogotem raportowane charakterystyki wyjsciowe
byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (licz-
bowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat pa-
cjentéw z guzem pierwotnym umiejscowionym w
gornych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).

Tak

Tak

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
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?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Tak Brak zaslepienia pacjentéw
Tak Brak zaslepienia personelu medycznego
Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
Czesciowo  czyn wystepujacych rowniez w rzeczywistej prak-
nie tyce klinicznej, np. wystagpienia AEs (redukcja
dawki, wstrzymanie dawki).
- brak
- brak
Tak Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow

poddanych randomizacji.

- brak

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

Obserwacja pacjentow w badaniu byta w wysokim
stopniu kompletna. Odsetki pacjentow utraco-
nych z obserwacji z powodu wycofania przez pa-

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- cjenta zgody na udziat w badaniu lub z innej przy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak czyny byty niskie i zblizone w obu ramionach ba-
poddanych randomizacji? dania (odpowiednio 2,7% vs 3,2% oraz 0,5% vs

0,2%; tacznie 3,2% vs 3,4%). W analizie OS
uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezec 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?

brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-

odpowiednia? Nie cowego.
4:2' c2y mgtoda pom|a-ru punlf’Fu‘korTcowggo lub ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
) wanych grupach.
pami?
Analizy z podziatem na grupy interwencyjng i kon-
trolng do momentu zamkniecia bazy danych byty
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia- Czeéciowo dokonywane wytgcznie w ramach monitorowania
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- tak bezpieczenstwa, na potrzeby niezaleznej komisji
mach badania? monitorujacej (IDMC; ang. Independent Data Mo-
nitoring Committee), przez zewnetrznego ustugo-
dawce.
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Nie Obiektywny punkt koncowy (zgon, bez wzgledu na
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? jego przyczyne).
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?

Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczace przeprowadzonych analiz staty-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu koicowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Nie - ocena zgonow bez wzgledu na przyczyne,
jedna metoda pomiaru.

Dostepny jest tylko jeden wynik, pochodzgcy z

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- opublikowanej w petnotekstowym artykule analizy
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie srédokresowej zaplanowanej w protokole, ktéra
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych spetnita predefiniowane w protokole warunki
wyjsciowych? uznania wynikow za koricowe (ang. final) na pod-
stawie wykazanej przewagi EV+P nad CTH.
Ogétem
Niskie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Tabela 110. Wyniki oceny RoB2 — badanie EV-302, przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

Uzyskane zrodta informacji

Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
EV-302
EV+P vs CTH

PFS

HR = 0,45 (95% ClI: 0,38; 0,54)
ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Randomizacja do 2 grup, w stosunku 1:1, ze stra-
tyfikacjg: mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia cispla-
tyng (tak vs nie), ekspresja PD-L1 w badaniu IHC
(wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]), obecnos¢
przerzutéw w watrobie (tak vs nie)
Randomizacja centralna, za pomocg systemu
komputerowego (system IRT; ang. Interactive Re-
sponse Technology).

Ogotem raportowane charakterystyki wyjsciowe
byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (licz-
bowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat pa-
cjentdw z guzem pierwotnym umiejscowionym w
gornych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).

Tak

Tak

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynaé na wynik?

Tak Brak zaslepienia pacjentdéw
Tak Brak zaslepienia personelu medycznego
Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
Czesciowo  czyn wystepujacych rowniez w rzeczywistej prak-
nie tyce klinicznej, np. wystgpienia AEs (redukcja
dawki, wstrzymanie dawki).
- brak
- brak
Tak Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow

poddanych randomizacji.

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Obserwacja pacjentow w badaniu byta w wysokim
stopniu kompletna. Odsetki pacjentow utraco-
nych z obserwacji z powodu wycofania przez pa-
cjenta zgody na udziat w badaniu lub z innej

Tak

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

AESTIMO

przyczyny byty niskie i zblizone w obu ramionach
badania (odpowiednio 2,7% vs 3,2% oraz 0,5% vs
0,2%; tacznie 3,2% vs 3,4%). W analizie PFS
uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji.

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Nie

Nie

Czesciowo

nie

Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Oceny PFS jako I-rzedowego punktu koricowego

dokonywata niezalezna komisja, ktéra pozosta-

wata zaslepiona wzgledem przypisania pacjenta

do grupy (BICR; ang. Blinded Independent Central
Review).

brak

brak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogodtem

Niskie

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.

Dostepny jest tylko jeden wynik, pochodzgcy z
opublikowanej w petnotekstowym artykule analizy
Srédokresowej zaplanowanej w protokole, ktéra
spetnita predefiniowane w protokole warunki
uznania wynikow za koncowe (ang. final) na pod-
stawie wykazanej przewagi EV+P nad CTH.

Tabela 111. Wyniki oceny RoB2 — badanie EV-302, odpowiedz na leczenie (ORR).

Pytanie

Nazwa badania

Oceniane poréwnanie

Odpowied?

Ogdlne

Komentarz

EV-302

EV+P vs CTH

® w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ; : :
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Oceniany punkt koricowy ORR
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego RR=1,52(95% Cl: 1,35; 1,72); NNT =5 (95% Cl: 4; 6)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

Randomizacja do 2 grup, w stosunku 1:1, ze stra-
tyfikacja: mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia cispla-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak tyna (tak vs nie), ekspresja PD-L1 w badaniu IHC
(wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]), obecno$¢
przerzutéw w watrobie (tak vs nie)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Randomizacja centralna, za pomocg systemu
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéow Tak komputerowego (system IRT; ang. Interactive Re-
do poszczegdlnych interwencji? sponse Technology).

Ogotem raportowane charakterystyki wyjsciowe
byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (licz-
bowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat pa-

cjentdéw z guzem pierwotnym umiejscowionym
w gornych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby

dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Brak zaslepienia personelu medycznego
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

Tak Brak zaslepienia pacjentéw

Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
Czesciowo  czyn wystepujacych rowniez w rzeczywistej prak-
nie tyce klinicznej, np. wystagpienia AEs (redukcja
dawki, wstrzymanie dawki).

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) . . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow,
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi, w gru-
cji? pach zgodnych z wynikiem randomizacji.
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Obserwacja pacjentow w badaniu byta w wysokim
stopniu kompletna. Odsetki pacjentéw utraco-
nych z obserwacji z powodu wycofania przez pa-
cjenta zgody na udziat w badaniu lub z innej przy-
czyny byty niskie i zblizone w obu ramionach ba-
dania (odpowiednio 2,7% vs 3,2% oraz 0,5% vs
0,2%; tacznie 3,2% vs 3,4%). W analizie ORR
uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, u ktérych ocena odpowiedzi byta
mozliwa do przeprowadzenia.

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? ) brak

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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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-
$ci jego wyniku?

brak

Pomiar punktu koricowego
Do oceny odpowiedzi na leczenie uzyto po-

4.1. Czy metoda pon;grzx;r&l;t;foncowego byta nie- Nie wszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow
P : RECIST v1.1.
Jego wystap & mieazy g wanych grupach.

pami?
Oceny ORR jako |-rzedowego punktu koricowego

dokonywata niezalezna komisja, ktéra pozosta-
wata zaslepiona wzgledem przypisania pacjenta
do grupy (BICR; ang. Blinded Independent Central

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie
mach badania?

Review).
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji L.
. ) . Czesciowo
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu nie brak
koncowego?

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,

ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koficowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobni tat wyb dstawie j tosci

opo O, rj|e ZQS al wybrany na pods aW|eJego. wa,r os¢ ) Do oceny odpowiedzi uzyto powszechnie stoso-

sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie L -,

. SR . wanych i wiarygodnych kryteriow RECIST v1.1.

punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Dostepny byt protokdt badania - przedstawiane
Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Dostepny jest tylko jeden wynik, pochodzgcy z
opublikowanej w petnotekstowym artykule analizy
Srédokresowej zaplanowanej w protokole, ktéra
spetnita predefiniowane w protokole warunki
uznania wynikow za koncowe (ang. final) na pod-
stawie wykazanej przewagi EV+P nad CTH.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

. - . : Nie

$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogodtem

Niskie

Tabela 112. Wyniki oceny RoB2 — badanie EV-302, czas do progresji dolegliwosci bélowych (TTPP).

Pytanie Odpowiedz Komentarz

Ogdlne

Nazwa badania EV-302

Oceniane poréwnanie EV+P vs CTH

Oceniany punkt koricowy Czas do progresji dolegliwosci bélowych (TTPP)

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego HR =0,92 (95% Cl: 0,72; 1,17)

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

ITT

® w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ; : :
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

Randomizacja do 2 grup, w stosunku 1:1, ze stra-
tyfikacja: mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia cispla-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak tyng (tak vs nie), ekspresja PD-L1 w badaniu IHC
(wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]), obecnos¢
przerzutéw w watrobie (tak vs nie)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Randomizacja centralna, za pomocg systemu
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak komputerowego (system IRT; ang. Interactive Re-
do poszczegdlnych interwencji? sponse Technology).

Ogotem raportowane charakterystyki wyjéciowe
byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (licz-
bowo) niz w grupie CTH byt wyjSciowy udziat pa-
cjentow z guzem pierwotnym umiejscowionym
w gornych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Brak zaslepienia personelu medycznego
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

Tak Brak zaslepienia pacjentow

Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
CzesSciowo  czyn wystepujacych rowniez w rzeczywistej prak-
nie tyce klinicznej, np. wystapienia AEs (redukcja
dawki, wstrzymanie dawki).

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
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?

- brak

- brak

Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentéw,
ktdérzy otrzymali jakagkolwiek ilos¢ leku w badaniu
i odpowiedzieli na pytania w kwestionariuszu Brief
Pain Inventory Short Form (BPI-SF) wymaganych
do oceny TTPP; analiza w grupach zgodnych z ran-
domizacja.

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

W analizie TTPP uwzgledniono wszystkich pacjen-
tow, ktorzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢ leku w ba-
daniu i odpowiedzieli na pytania w kwestionariu-
Czesciowo szu BPI-SF wymaganych do oceny TTPP: 374
nie (84,6%) vs 355 (80,0%), odpowiednio w grupach
EV+P vs CTH (15,4% vs 20,0% pacjentéw nie odpo-
wiedziato na odpowiednie pytania, badZ nie byto
to mozliwe z uwagi na wczesniejszy zgon)
Obserwacje pacjentéw, ktorzy zmarli przed pro-
gresjg dolegliwosci bélowych cenzorowano w dniu

3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony Czesciowo

brakiem danych? ne ostatniej oceny w BPI-SF.
Z uwagi na znaczgce wskazniki Smiertelnosci i roz-
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego Czesciowo nice w OS pomiedzy ramionami badania (lepsze
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku? nie OS w grupie EV+P), mozliwe jest zaktdcenie wy-

niku oceny TTPP, wynikajace z uwzglednienia w

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

AESTIMO

ocenie wytgcznie stanu pacjentéw przezywaja-
cych.
Z uwagi na znaczgce wskazniki Smiertelnosci i roz-
nice w OS pomiedzy ramionami badania (lepsze

Czesciowo OS w grupie EV+P), mozliwe jest zaktdcenie wy-

nie niku oceny TTPP, wynikajgce z uwzglednienia
W ocenie wytgcznie stanu pacjentow przezywaja-
cych.

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Do oceny dolegliwosci bélowych uzyto walidowa-

Nie nego kwestionariusza Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-SF)
Nie Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.
Tak brak
Tak brak
Czesciowo
tak brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koficowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Dostepny byt jeden wynik TTPP, oszacowany

Nie zgodnie z protokotem.
Dostepny jest tylko jeden wynik, pochodzgcy
z opublikowanej w petnotekstowym artykule ana-
) lizy Srodokresowej zaplanowanej w protokole,
Nie . . .
ktéra spetnita predefiniowane w protokole wa-
runki uznania wynikow za koricowe (ang. final) na
podstawie wykazanej przewagi EV+P nad CTH.
Ogédtem
Wysokie

Tabela 113. Wyniki oceny RoB2 — badanie EV-302, bezpieczeristwo.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
EV-302
EV+P vs CTH

Bezpieczenstwo

TEAEs: ogétem - RR = 1,01 (95% CI: 1,00; 1,02); w >3 stopniu na-
silenia - RR = 0,93 (95% Cl: 0,86; 1,00), NNT = 18 (95% Cl: 9;
740); ciezkie - RR = 1,28 (95% Cl:1,10; 1,49), NNH = 10 (95% Cl:
6; 23); prowadzace do zgonu - RR = 1,34 (95% Cl: 0,68; 2,63);

® w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ; : :
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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TRAEs: ogdtem - 1,01 (95% Cl: 0,99; 1,04); w >3 stopniu nasilenia

-RR = 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,89), NNT = 8 (95% Cl: 6; 14); ciezkie -

RR=1,41(95% Cl: 1,11; 1,80), NNH = 13 (95% Cl: 8; 41); prowa-
dzace do zgonu - RR =0,98 (95% Cl: 0,25; 3,91).

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

Randomizacja do 2 grup, w stosunku 1:1, ze stra-
tyfikacja: mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia cispla-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak tyng (tak vs nie), ekspresja PD-L1 w badaniu IHC
(wysoka [CPS >10] vs niska [CPS <10]), obecno$¢
przerzutéw w watrobie (tak vs nie)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Randomizacja centralna, za pomocg systemu
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéow Tak komputerowego (system IRT; ang. Interactive Re-
do poszczegdlnych interwencji? sponse Technology).

Ogotem raportowane charakterystyki wyjsciowe
byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. W grupie EV+P nieco wiekszy (licz-
bowo) niz w grupie CTH byt wyjsciowy udziat pa-
cjentdéw z guzem pierwotnym umiejscowionym
w gornych drogach moczowych (30,5% vs 23,4%).

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Brak zaslepienia personelu medycznego
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

Tak Brak zaslepienia pacjentéw

Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
Czesciowo  czyn wystepujacych rowniez w rzeczywistej prak-
nie tyce klinicznej, np. wystgpienia AEs (redukcja
dawki, wstrzymanie dawki).

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Czeéciowo Analiza PP (zgodnie z otrzymanym leczeniem),
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- tak uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzy-
cji? mali jakakolwiek ilo$¢ leku w badaniu.

- brak

- brak

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych
W analizie SAF uwzgledniono wszystkich pacjen-
tow, ktorzy otrzymali jakakolwiek ilos¢ leku w ba-
daniu, odpowiednio 440 (99,5%) vs 433 (97,5%)
w grupach EV+P vs CTH.

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

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- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

- brak

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Tak

Czesciowo
nie

W badaniu zastosowano standardowg metodolo-
gie oceny ryzyka zdarzen niepozadanych w bada-
niach klinicznych, z oceng nasilenia toksycznosci
wg powszechnie stosowanych kryteridow National
Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (wersja 4.03).

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Ocena zdarzen niepozgdanych nie byta zasle-
piona.

Wiedza o zastosowanej interwencji wptywata na
ocene zwigzku wystgpienia danego AE z leczeniem
i przypisanie do konkretnego leku (ocena TRAES).
Profil bezpieczenstwa kazdego z lekdw stosowa-
nych w badaniu (EV, pembrolizumab, cisplatyna
lub karboplatyna, gemcytabina) byt znany na
podst. stosowania we wczesniej zarejestrowanych
wskazaniach, wobec czego istniaty obiektywne
przestanki do kwalifikacji poszczegdlnych AEs jako
zwigzanych lub nie zwigzanych z dziataniem da-
nego leku.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczedniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogodtem

Srednie

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Analiza opisowa, brak réznych wariantéw oszaco-
wan.

Dostepny jest tylko jeden wynik, pochodzacy
z opublikowanej w petnotekstowym artykule ana-
lizy Srodokresowej zaplanowanej w protokole,
ktéra spetnita predefiniowane w protokole wa-
runki uznania wynikéw za koricowe (ang. final)
na podstawie wykazanej przewagi EV+P nad CTH.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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