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95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

zdarzenia niepozadane o szczegblnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Combined Positive Score

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koricowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, cutcome, study)

choroba postepujaca (ang. progressive disease)

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

randomizowane Kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

choroba stabilna (ang. stable disease)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie
Cel analizy
Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania

pembrolizumabu (Keytruda®, P) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (EV) w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych. Na
podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego, jako komparatory dla pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem w analizowanym wskazaniu wybrano chemioterapie oparta
na zwiazkach platyny, tj. gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna,
a nastepnie terapie podtrzymujaca awelumabem u pacjentow bez progresji choroby.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 12 marca 2025 r.
Korzystano z referencji w odnalezionych badaniach oraz z rejestrow badan klinicznych
(wyszukiwanie z data odciecia 12 marca 2025 r.). Poszukiwano wiarygodnych przegladow
systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane
kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Cochrane, a jakos¢ opracowan
wtornych za pomoca skali AMSTAR 2.

Wyniki - dostepne dane

Do 12 marca 2025 r. w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono jedno
randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng i karboplatyng)
u pacjentow z wczesniej nieleczonych rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
z przerzutami (badanie KEYNOTE-A39/EV-302).

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtérnych ostatecznie wtaczono 6
przegladow systematycznych (Di Civita 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monterio
2024, Yanagisawa 2025 i Zhao 2024). We wiaczonych badaniach analizowano poréownanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oraz standardowej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny wsrod pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym (uwzgledniajac wyniki badania KEYNOTE-A39/EV-302 spojne z wynikami
przedstawionymi w ramach niniejszej analizy). Na podstawie przedstawionych wynikow
opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny cechuje sie wyzsza skutecznoscig w porownaniu ze standardowg chemioterapia.

Zidentyfikowano réwniez dwa badania dotyczace stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktorych wyniki przedstawiono
na kongresie American Society of Clinical Oncology (ASCO) w 2025 roku.

Wyniki - analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci w niniejszej analizie miata na celu poréwnanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oraz chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
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Na podstawie dostepnych danych pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
jest terapig skuteczniejsza od chemioterapii. W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana
okresu obserwacji: 17,2 mies.) wykazano:

e 53% zmniejszenie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny ryzyka
zgonu (HR=0,468 [95%Cl: 0,376; 0,582], p<0,00001);

o mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 31,5 mies. [95%: 25,4; nie
osiggnieto] w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i 16,1 mies. [95%Cl: 13,9; 18,3] w grupie
chemioterapii;

e 55% zmniejszenie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny ryzyka
progresji choroby lub zgonu w ramach oceny zaslepionego, niezaleznego przegladu
centralnego (HR=0,450 [95%CI: 0,38, 0,54], p<0,00001);

o mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 12,5 mies. [95%: 10,4,
16,6] w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i 6,3 mies. [95%Cl: 6,2; 6,5] w grupie
chemioterapii.

W grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
obserwowano wyzszy niz w grupie stosujacej chemioterapie odsetek pacjentow
przezywajacych po 6, 12 i 24, mies. oraz wyzszy odsetek pacjentow przezywajacych bez
progresji w tych samych punktach czasowych. W ramach oceny zaslepionego, niezaleznego
przegladu centralnego (BICR) wykazano rowniez istotnie statystycznie wieksza w grupie
chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie
chorych leczonych chemioterapia czestos¢ wystepowania potwierdzonej obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa
(68% vs 44%, OR=2,62 [95%Cl: 1,99; 3,45], p<0,00001; RD=0,23 [95%Cl: 0,17; 0,30], p<0,00001;
NNTﬁ',p_ m195,=5 [95%(_!: 4; 6]}

Wyniki przedtuzonej obserwacji (mediana: 29,1 mies.) badania KEYNOTE-A39/EV-302
(abstrakt konferencyjny Powles 2025) opublikowane w lutym 2025 r. na sympozjum
poswieconym nowotworom uktadu moczowo-ptciowego American Society of Clinical
Oncology (ASCO) potwierdzajg wysoka skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w poréwnaniu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Analiza wykazata mniejsze o 52% ryzyko progresji choroby lub zgonu w ramach oceny BICR
oraz mniejsze o 49% ryzyko zgonu w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny
w porownaniu do chemioterapii (PFS: HR=0,48 [95%Cl: 0,41; 0,57], p<0,001; OS:
HR=0,51[95%ClI: 0,43; 0,61], p<0,001).
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W badaniach przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej obiektywna
odpowiedz na leczenie uzyskato 60,7%/65,9% pacjentow leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (Zschaebitz 2025, Niedersuess-Beke 2025).
W jednym z badan osiagnieta zostata mediana przezycia wolnego od progresji choroby, ktora
wyniosta 13 mies. [95%Cl: 4,5; 21,5]. Wstepne wyniki tych badan sa spoéjne z wynikami
randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302.

Wyniki - analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazuja na korzystny profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
pacjentow z rakiem urotelialnym.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikow populacji oceny bezpieczenstwa (chorzy,
ktorzy otrzymali jakakolwiek dawke badanego leku) badania KEYNOTE-A39/EV-302 wykazata
porownywalng w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i grupie chorych stosujacych chemioterapie czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zgonu tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki tacznie,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie, zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzacych do zgonu tacznie oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem prowadzacych do zmniejszenia dawki tacznie.

Zdarzenia niepozadanych stopnia =3 tgcznie i zdarzenia niepozadanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 23 tacznie raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
w grupie w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny niz w grupie stosujacej chemioterapie, co jest istotng korzyscig terapii
skojarzonej pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny.

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do chemioterapii wiazato sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia tacznie, ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem tacznie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia tacznie oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
o0 szczegolnym znaczeniu w przypadku enfortumabu wedotyny lub pembrolizumabu.

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny byt
zgodny z profilem obserwowanym wczesniej dla tego skojarzenia (Hoimes 2023). Nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Whnioski

Wyniki analizy klinicznej na podstawie zidentyfikowanego badania KEYNOTE-A39/EV-302
jednoznacznie wskazujg, na potwierdzong, wysoka skutecznosc terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami w zakresie twardych, klinicznie istotnych punktow
koncowych, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej.

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (produkt leczniczy
Padcev®) adresowany jest do osob cierpigcych na raka urotelialnego miejscowo
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zaawansowanego lub z przerzutami, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia systemowego.
Analizowana populacja charakteryzuje si¢ bardzo niekorzystnym rokowaniem (wskaznik 5-
letniego przezycia wynosi zaledwie 9%), a opcje leczenia w Polsce stanowi chemioterapia
oparta na platynach, ktora na tym etapie zaawansowania choroby ma niska skutecznos¢, ale
za to duzg toksycznosc, co przektada sie na brak wzrostu przezywalnosci pacjentow.

Pomimo wprowadzenia w listopadzie 2022 roku terapii awelumabem majacej na celu
podtrzymanie dobrej odpowiedzi na chemioterapie i wydluzenie czasu przezycia, istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna dla wdrozenia innowacyjnej terapii w leczeniu raka
urotelialnego, ktora moze bycC zastosowana u wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do
leczenia systemowego. Objecie refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny przyczyni sie do zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby
medycznej poprzez istotne wydtuzenie zycia pacjentow biorac pod uwage wyniki badania
klinicznego oraz umozliwi dostosowanie aktualnej praktyki klinicznej do najnowszych
wytycznych europejskich (EAU 2024, ESMO 2024), ktore rekomenduja w pierwszej kolejnosci
zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem, niezaleznie od kwalifikacji
do leczenia platyna.
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, enfortumab wedotyny, rak urotelialny, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®, P) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (EV) w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych.

Na podstawie dostepnych danych na temat aktualnej praktyki klinicznej, jako komparatory
dla pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem w analizowanym wskazaniu wybrano
chemioterapie oparta na zwiagzkach platyny, tj. gemcytabing w potaczeniu z cisplatyna lub
karboplatyna, a nastepnie terapie podtrzymujaca awelumabem u pacjentow bez progresji
choroby. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym
dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w populacji chorych z rakiem
urotelialnym wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami

Interwencja (1)

pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)
w pierwszej linii leczenia

Komparator (C)

gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyng (GK) + terapia
podtrzymujaca awelumabem

Efekty zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci:

L

L

przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS),

odpowiedz na leczenie,
jakosc zycia.

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupg kontrolna;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej;

opracowania wtorne.

PEV - pembrolizumab + enfortumab wedotyny, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina +
cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna.
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3 Metody

3.1  Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajagcych poréwnanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oraz wybranych komparatorow w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. W pierwszej kolejnosci
wilaczono badania, spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia, w ktorych analizowang
interwencje porownywano bezposrednio z wybranymi komparatorami (badania head-to-
head). W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzenie kryteriow kwalifikacji i za
spetniajace kryteria wtaczenia uznawano takze badania w szerszej populacji (tak, aby
analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej) oraz badania ze wspolna grupa
referencyjng, umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego.

3.1.1 Kryteria witaczenia

Populacja:
e dorosli chorzy z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami;

Interwencja:

e pembrolizumab (Keytruda®™) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (Padcev®)
w pierwszej linii leczenia w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi Charakterystykami
Produktow Leczniczych (Keytruda ChPL, Padcev ChPL);

Komparatory:

e gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyng (GK) = terapia
podtrzymujaca awelumabem (u pacjentow bez progresji choroby po zastosowaniu
chemioterapii opartej na platynie);

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie,
e jakosc zycia,
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia.
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Rodzaj badan:
Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

e randomizowane,

e 7 grupa kontrolna.
W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w zdefiniowanej powyzej
populacji chorych. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej nie wprowadzono zadnych

predefiniowanych kryteriow ograniczajacych odnosnie do rodzaju lub obecnosci
komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtornych wtaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w zdefiniowanej powyzej populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan
pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
e badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkéow);

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sa jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie petnotekstowej publikacji;

e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych;
e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia;

e badania porownujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,

e badania porownujace wyniki w réinych subpopulacjach chorych (bez wynikow
w populacji catkowitej);

e badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska;

e brak publikacji petnotekstowej.
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3.2 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny:

s MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 12 marca 2025 r.;

e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 12 marca 2025 r.;

e the Cochrane Library z data odciecia 12 marca 2025 r.;

e (Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 12 marca 2025 2025 r.;

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 12 marca 2025 r.) w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
e SBU (Statens beredning faér medicinsk utvdrdering);
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 12 marca 2025 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 2,
Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny zgodnie ze
schematem PICO niniejszej analizy.

W nizej przedstawionych strategiach dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny nie wprowadzono ograniczenia dotyczacego choroby. Nie zastosowano
ograniczenia dotyczacego rodzaju komparatora.
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Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed),
dane na dzien 12.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 "carcinoma, transitional cell”[MeSH] 22 499
#2 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 25233
#3 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3139
i cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 25243
#5 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1667
#6 transitional cell carcinoma [tw] 9 109
#7 transitional cell carcinomas [tw] 1339
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 25798
#9 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR | 5214920
adenocarcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor'[tw] OR
malignant[tw] OR malignancy[tw]
#10 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 74 263
#11 #9 AND #10 45 299
#12 #8 OR #11 45 299
#13 pembrolizumab [nm] 4815
#14 pembrolizumab [tw] 11 575
#15 SCH-900475 11 674
#16 lambrolizumab 11 682
#17 MK-3475 11 687
#18 Keytruda 11 699
#19 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 11719
#20 enfortumab vedotin [nm] 175
#21 enfortumab vedotin [tw] 485
#22 AGS-22MSE 487
#23 AGS-22M6E 487
#24 AGS-22CE 487
#25 AGS-22ME 487
#26 Padcev 495
#27 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 495
#28 #12 AND #19 AND #27 151

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w systemie bazy EMBASE (Elsevier),
dane na dzien 12.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘carcinoma, transitional cell’/exp 42 593
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#2 ‘carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 12 098

#3 ‘carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 2 261

#4 ‘cell carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 11 796

#5 ‘cell carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 1770

#6 ‘transitional cell carcinoma’:ab,ti 11179

¥7 ‘transitional cell carcinomas’:ab,ti 1511

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 45913

#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR | 8 022 480

tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#10 urotheli* OR transitional 114 393

#11 #9 AND #10 71 359

#12 #8 OR #11 71 359

#13 ‘pembrolizumab’/exp 47 694

#14 ‘pembrolizumab’ 49 484

#15 ‘SCH-900475" 9

#16 ‘lambrolizumab’ 102

#7 ‘MK-3475’ 770

#18 ‘Keytruda’ 1370

#19 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 49 536

#20 ‘enfortumab vedotin'/exp 1247

#21 ‘enfortumab vedotin’ 1309

#22 ‘AGS-22MSE’ 2

#23 ‘AGS-22ZM6E’ 7

#24 ‘AGS-22CE’ 1

#25 ‘AGS-22ME’ 4

#26 ‘Padcev’ 91

#27 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1313

#284 #12 AND #19 AND #27 515
Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w systemie bazy the Cochrane Library,

dane na dzien 12.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all trees 877

#2 carcinoma AND transitional cell 1823
#3 carcinomas AND transitional cell 55

#4 cell carcinoma AND transitional 1823
#5 cell carcinomas AND transitional 55

#6 transitional cell carcinoma 1823
#7 transitional cell carcinomas 55

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1828
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR | 300 810
tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#10 urotheli* OR transitional 4 636
#11 #9 AND #10 2799
#12 #8 OR #11 2799
#13 pembrolizumab 3871
#14 SCH-900475 10
#15 lambrolizumab 16
#16 MK-3475 470
#17 Keytruda 280
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 3897
#19 enfortumab vedotin 103
#20 Padcev 0
#21 AGS-22ZMSE 0
#22 AGS-22ZM6E 0
#23 AGS-22CE 0
#24 AGS-22ME 9
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 103
#26 #12 AND #18 AND #25 60

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w systemie bazy Centre for Reviews
and Dissemination, dane na dzien 12.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 transitional 155
#2 transitional cell 57

3 urothelial 38

4 #1 OR #2 OR #3 174
5 carcinoma 2 634
6 carcinomas 131

7 #5 OR #6 2 680
8 #4 AND #7 71

9 pembrolizumab 21

10 enfortumab vedotin 0

12 #8 AND #9 AND #10 0

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|}
). Protokdt zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggnigcia konsensu.
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Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petna
zgodnosc miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (NN -

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011), a badania wtorne oceniano przy pomocy skali AMSTAR 2 (patrz
aneksy 14.6, 14.1, 14.2).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng;
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;

o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

» opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem:;

¢ wskazania zrodet finansowania badania;
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.5 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych randomizowanych badan
klinicznych.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien Klinicznych [l przv uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza il pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
e metodologia badania;
e charakterystyka badanej populacji;
e wyniki zdrowotne (skutecznosc);

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych
nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang.
number needed to treat, NNT), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesc wynikow przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez przedziaty ufnosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 365
i w programie RevMan. Wykresy forest plot przedstawione w niniejszej analizie
wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtornych dotyczacych stosowania oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, posiadajacych cechy
wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (tj. sprecyzowane pytanie kliniczne,
przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej
dwoch bazach informacji medycznej sposrod baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library)
lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA.

Wyszukiwanie dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych z datg odciecia 12 marca 2025 r.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz.3.3.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtornych odnaleziono 15 publikacji, z ktorych 9
nie spetnito kryteribw wtaczenia do przegladu. Na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia do
przegladu.

Diagram wg PRISMA 2020 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 6 opracowan wtornych: Di Civita 2024, Hinojosa-
Gonzalez 2024, Liang 2024, Monterio 2024, Yanagisawa 2025 i Zhao 2024.

Liste opracowan wtornych wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.3.
Liste opracowan wtornych wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.4.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke i wyniki wtaczonych opracowan
wtornych. Wyniki opracowan wtornych przedstawiono przede wszystkim w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w poréwnaniu z wybranymi komparatorami.
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Tab. 6. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania.

potaczeniu z chemioterapia
oparta na platynach lub
enfortumabem wedotyny) i
standardu  opieki jako
leczenie pierwszego rzutu u
chorych z nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem
urotelialnym

urotelialnym w
pierwszej linii leczenia

enfortumabem
wedotyny,
chemioterapia
oparta na
zwiazkach platyny

fazy Il

Opracowanie | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania

wiorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty korficowe

Di Civita 2024 | poréwnanie terapii | chorzy z immunoterapia w randomizowane, * przezycie catkowite (0S)
opartych na inhibitorach | nieoperacyjnym lub skojarzeniu z kontrolowane o przezycie wolne od progresji
punktu kontrolnego (w | przerzutowym rakiem chemioterapia lub | badania kliniczne choroby (PFS)

» bezpieczenstwo

Hinojosa- porownawcza ocena | zaawansowany rak inhibitory punktu randomizowane s przezycie catkowite (0S)

Gonzalez 2024 | skutecznosci nowatorskich | urotelialny w pierwszej | kontrolnego, badania kliniczne « przezycie wolne od progresji
terapii za pomocy, | linii leczenia enfortumab w choroby (PFS)
inhibitora punktu skojarzeniu z s obicktina odbowicds fia
kontrolnego oraz koniugatu pembrolizumabem, l.eczen?:’ (ORR) po
przeciwciato-lek dla chemioterapia
enfortumabu wedotyny w
potaczeniu z
pembrolizumabem

Liang 2024 systematyczna ocena | pacjenci z nieleczonym | immunoterapia, randomizowane s przezycie catkowite (0S)
skutecznosci i | rakiem urotelialnym immunoterapia w badania kliniczne « przezycie wolne od progresji
bezpieczenstwa przerzutowym lub potaczeniu z choraby (PFS)
immunoterapii 'pierwszego Zaawansowanym innymi terapiami, « obiektywna odpowied? na
rzutu w porownaniu z chemioterapia leczenie (ORR)
chemioterapia w leczeniu - ! o,
przerzutowego lub > ca{kov'{lta odpowiedz na
Zaawansowanego raka leczenie (CR),
urotelialnego e zdarzenia niepozadane

stopnia =3

Monterio 2024 | ocena potencjalnych | pacjenci z immunoterapia randomizowane, e przezycie catkowite (0S)

korzysci z immunoterapii | przerzutowym rakiem skojarzona, kontrolowane
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raka urotelialnego

przeciwciato-lek

Opracowanie | Cel badania Kryteria witaczenia badan do opracowania

wioine Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
skojarzonej w porownaniu z | urotelialnym w chemioterapia badania kliniczne s przezycie wolne od progresji
chemioterapig oparta na | pierwszej linii leczenia | oparta na fazy Il choroby (PFS)
zwiazkach platyny w zwiazkach platyny « obiektywna odpowiedz na
pierwszej linii leczenia leczenie (ORR)
przerzutowego raka
urotelialnego

Yanagisawa porownanie skutecznosci i | pacjenci z rakiem terapie skojarzone | randomizowane o przezycie catkowite (0S)

2025 bezpieczenstwa terapii | urotelialnym miejscowo | oparte na badania kliniczne * przezycie wolne od progresji
skojarzonych w leczeniu | zaawansowanym lub z inhibitorze punktu choroby (PFS),
raka urotelialnego | przerzutami kontrolnego i SRR 3 calkawig
zaawansowanym lub z ywn ;

: odpowiedz na leczenie
przerzutami (CR/ORR)
s zdarzenia niepozadane

Zhao 2024 ocena  skutecznosci i | pacjenci z chemioterapia, randomizowane » przezycie catkowite (0S)
bezpieczenstwa terapii | zaawansowanym rakiem | terapia celowana, | badania kliniczne o przezycie wolne od progresji
pierwszego rzutu w | urotelialnym (stadium immunoterapia, choroby (PFS)
leczeniu zaawansowanego | IV) koniugaty

obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR),

zdarzenia niepozadane

Tab. 7. Ocena wiarygodnosci opracowan wtoérnych oraz wyniki,

Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Whnioski
bazy danych, autorow/opisa | badania
data odciecia ne etapy
selekcji badan
Di Civita MEDLINE i | Nie/tak/tak 5 badan, w tym | W badaniu Di Civita 2024 uwzgledniono wyniki | Wyniki przedstawionych
2024 CENTRAL z data badanie badania KEYNOTE-A39/EV-302 spdjne z wynikami | analiz wskazuja na wysoka
odciecia KEYNOTE-A39/EV- | przedstawionymi w rozdz. 5. skutecznosc terapii
grudzien 2023 r. 302 Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie terapii | Skojarzonej
eksperymentalnych (w tym PEV) z chemioterapia | pembrolizumabem w
skojarzeniu z
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Whnioski
bazy danych, autorow/opisa | badania
data odciecia ne etapy
selekcji badan
oparta na platynach (taczne ramig na podstawie | enfortumabem w
wszystkich badan). Analiza wykazata: poréwnaniu do
55% zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie PEV w | chemioterapii w zakresie
poréwnaniu do chemioterapii (HR=0,45 [95%Cl: | O5 1 PFS.
0,37; 0,56], p<0,001); Nalezy spodziewac sie, ze
e« 51% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub | terapia PEV  stanie sie
zgonu w grupie PEV w porownaniu do | NOWym standardem
chemioterapii (HR=0,49 [95%Cl: 0,42; 0,57], | leczenie W raku
p<0’001 ). urotehalnyi_ﬂ
Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z meoperacyinym. lu‘?
enfortumabem wedotyny zwiazane jest z mniejsza E:ﬁfrzutowym W plawezel
czestoscig wystepowania neutropenii i anemii oraz ’
z wieksza czestoscig wystepowania wysypki.
Hinojosa- PubMed, Tak/tak/tak 6 badan, w tym | W badaniu Hinojosa-Gonzalez 2024uwzgledniono | Potaczenie  enfortumabu
Gonzalez MEDLINE, badanie wyniki badania KEYNOTE-A39/EV-302 spojne z | wedotyny i
2024 Scopus, Web of KEYNOTE-A39/EV- | wynikami przedstawionymi w rozdz. 5. pembrolizumabu wykazato
Science i Google 302 Ranking terapii wg SUCRA wskazuje, ze terapia | najbardziej znaczaca
Scholar z data pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem | POprawe ogolnego
odcigcia do wedotyny wydaje sie by¢ najbardziej skuteczna | Przezycia, przezycia
marca 2024 r. terapia pod wzgledem OS i PFS. wolnego od progresji i
catkowitej odpowiedzi w
poréwnaniu  do  innych
schematow, niezaleznie od
statusu PDL1.
Liang 2024 PubMed, Tak/tak/tak 5 badan, w tym | Wyniki analizy wskazuja na wysoka skutecznos¢ PEV | Wyniki badania wskazuja,
Cochrane badanie w porownaniu do chemioterapii: Ze na zZnaczaco poprawe
Library, Embase KEYNOTE-A39/EV- » w zakresie 0S: CHT vs PEV (HR=1,39 [95%CI: skutecznosci i
i Web of 302 1,27; 1,52]; bezpieczenstwa w
scienice. o w zakresie PFS: CHT vs PEV (HR=1,41 | Praypadku _zastosowania
[95%CI: 1,31; 1,53]; potaczenia PEV jako terapii
e AT pierwszego rzutu w
e w zakresie ORR: PEV vs CHT (OR=2,62 poréwnaniu do
[95%Cl: 1,99; 3,45]; chemioterapii w leczeniu
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Whnioski
bazy danych, autorow/opisa | badania
data odciecia ne etapy
selekcji badan
» w zakresie CR: PEV vs CHT (OR=2,88 [95%Cl: | zaawansowanego lub
2,03; 4,08]. przerzutowego UC.
W rankingu wszystkich terapii terapia skojarzona
PEV byla najskuteczniejsza terapia w zakresie
wszystkich analizowanych punktow koncowych.
Analiza bezpieczenstwa wykazata zmniejszenie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 23 u pacjentow leczonych PEV w
porownaniu do chemioterapii.
Monterio PubMed Central | Tak/tak/tak 5 badan, w tym | W badaniu Monteiro 2024 uwzgledniono wyniki | Na  podstawie rankingu
2024 i EMBASE z datg badanie badania KEYNOTE-A39/EV-302 spdjne z wynikami | SUCRA terapie
odciecia od 1 KEYNOTE-A39/EV- | przedstawionymi w rozdz. 5. pembrolizumabem w
stycznia 2019 r. 302 Przy uwzglednieniu wynikow dla chemioterapii na | skojarzeniu z
do 20 stycznia podstawie wszystkich badan wykazano: enfortumabem  wedotyny
2024 r. o 59% zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie PEV w wydaje sie byc na_‘gbardme;
porownaniu do chemioterapii tacznie (HR=0,41 skuteczna tera_pia pod
[95%CI: 0,31; 0,55], p<0,05); wzgledem ‘05 ¥ PFS W
g 4 ; porownaniu do
. 64%_zmme_]szeme ryzyka_zgonu_v_v grupie P_EVw chemioterapii opartej na
porownaniu do chemioterapii opartej na platynach.
karboplatynie (HR=0,36 [95%Cl: 0,24; 0,53],
p<0,05);
+ 50% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub
zgonu w grupie PEV w porownaniu do
chemioterapii (HR=0,50 [95%Cl: 0,38; 0,65],
p<0,001).
Yanagisawa | PubMed, Web of | Tak/tak/tak 5 badan, w tym | W badaniu Yanagisawa 2025uwzgledniono wyniki | Wyniki badania wskazuja,
2025 Science i Scopus badanie badania KEYNOTE-A39/EV-302 spéjne z wynikami | Ze terapia ma PEV jest

z data odciecia
do listopada
2023 r.

KEYNOTE-A39/EV-
302

przedstawionymi w rozdz. 5.

Ranking SUVRA wskazuje, ze terapia
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny wydaje sie by¢ najbardziej skuteczna
terapiga pod wzgledem 0S, PFS, ORR i CR w

najbardziej skuteczna pod
wzgledem 0S, PFS, ORR i
CR. Wyiszosc PEV
utrzymywata sie
niezaleznie od statusu PDL-
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Whnioski
bazy danych, autorow/opisa | badania
data odciecia ne etapy
selekcji badan
poréwnaniu do chemioterapii opartej na platynach, | 1 i kwalifikacji  do
jak innych terapii. cisplatyny. Jednoczesnie w
Pod wzgledem bezpieczenstwa PEV zajat drugie | POrownaniu z
miejsce (po terapii durwalumabem w potaczeniu z+ | chemioterapia PEV wydaje
tremelimumabem) uwzgledniajac czestosc | sie byC terapia bezpieczng.
wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem.
Zhao 2024 PubMed, Tak/tak/tak 8 badan, w tym | W badaniu Zhao 2024 uwzgledniono wyniki badania | Wyniki badania
Embase, the badanie KEYNOTE-A39/EV-302 spojne z  wynikami | potwierdzaja, Ze podczas
Cochrane KEYNOTE-A39/EV- | przedstawionymi w rozdz. 5. Wyniki analizy | terapii PEV mozna osiagnac

Central Register
of Controlled
Trials z data
odciecia od
stycznia 2000 r.
do lutego 2024
r.

302

wskazuja na wysoka skutecznosc PEV w porownaniu
do chemioterapii (PEV vs CHT):

+ wzakresie 05: HR=0,47 [95%CI: 0,38; 0,58];

o w zakresie PFS: HR=0,45 [95%Cl: 0,38;
0,54];

e w zakresie ORR: OR=2,22 [95%Cl: 1,15;
4,33].

Analiza  bezpieczenstwa  wykazatla  istotnie

statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych stopnia =3 u pacjentow
leczonych PEV w poréwnaniu do chemioterapii
(OR=0,55 [95%Cl: 0,42; 0,73].

U pacjentow z  zaawansowanym  rakiem
urotelialnym zastosowanie terapii skojarzonej PEV
jako terapii pierwszego rzutu zajeto pierwsze
miejsce pod wzgledem OS, PFS i ORR ze
skumulowanym prawdopodobienstwem
odpowiednio 99,9%; 99,9% i 99,5%.

znaczne korzysci w zakresie
0S, PFS i ORR w poréwnaniu
z innymi terapiami.
Czestosc wystepowania
zdarzen niepozadanych
stopnia 23 byta najnizsza w
przypadku zastosowania
immunoterapii.

Bd - brak danych
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4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtdrne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wtaczenia badan do przegladu,

o selekcji badan,

e jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.
Opracowania wtorne wtaczone do przegladu charakteryzowaty sie niska jakoscia w skali
AMSTAR 2. Gtownymi powodami takiej oceny byty: brak listy badan wykluczonych oraz
uzasadnienia tego wykluczenia (domena krytyczna wg skali AMSTAR 2), a takze brak opisu
zrodet finansowania badan wtaczonych do przegladu. W wiekszosci opracowan wtornych nie
analizowano wptywu ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu na

wyniki analiz oraz heterogenicznosci otrzymanych wynikow. Szczegotowa ocene badan
wtornych przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 8. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedy w poszczegélnych
badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Ocena jakosci badan wtoérnych Di Civita Hinojosa- Liang Monterio | Yanagisawa | Zhao 2024
2024 Gonzalez 2024 | 2024 2024 2025

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu | tak tak tak tak tak tak
zawieraty elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze | nie tak tak tak tak tak
metody przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem
przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace
odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan | nie nie nie nie nie nie
klinicznych?

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii | czesciowo | czesciowo tak czesciowo | czesciowo | tak czesciowo
wyszukiwania literatury? tak tak tak tak

5. Czy selekcja badan zostata powtoérzona? nie tak tak tak tak tak

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona? tak tak tak tak tak tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan | nie nie nie nie nie nie
i uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania | czesciowo | czesciowo tak czesciowo | czesciowo | tak czesciowo
wystarczajaco szczegotowo? tak tak tak tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny | nie tak tak tak tak tak
ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach wtaczonych do
przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan | nie nie nie nie nie nie
wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu | tak tak tak tak tak tak
stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia
wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu | nie nie nie tak tak nie
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Ocena jakosci badan wtornych Di Civita Hinojosa- Liang Monterio | Yanagisawa | Zhao 2024
2024 Gonzalez 2024 | 2024 2024 2025
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyke btedu w | nie nie nie tak tak nie
poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia | nie nie tak tak tak nie
i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy | nie nie tak nie nie nie
przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace
btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodta konfliktu | tak tak tak tak tak tak
interesow, w tym wszelkie zrodta finansowania, z ktorych
otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Ogoblna ocena krytycznie | niska niska niska niska niska
niska
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, zgodnie z kryteriami
wlaczenia i wykluczenia. W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio
porownujacych pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem z wybranymi komparatorami
poszukiwano badan umozliwiajacych porownanie posrednie.

Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej (patrz rozdz. 7) pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w analizowanej populacji chorych oraz opracowan wtornych (patrz rozdz. 4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono ponizej (Ryc.
1).

Do 12 marca 2025 r. w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w porownaniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyng i karboplatyna) u pacjentow z wczesniej nieleczonych rakiem urotelialnym
nieoperacyjnym lub z przerzutami (badanie KEYNOTE-A39/EV-302).

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w ramieniu kontrolnym otrzymujacym chemioterapie
opartg na pochodnych platyny, zaplanowane leczenie ukonczyto 244 (56%) z 433 chorych,
ktorzy rozpoczeli leczenie. Terapie podtrzymujaca otrzymato 143/244 (59%) chorych, ktorzy
ukonczyli chemioterapie, w tym zdecydowana wiekszosC¢ (94%) stosowata terapie
podtrzymujaca awelumabem. W trakcie prowadzenia badania zmieniono definicje
stosowania terapii podtrzymujacej po zaprzestaniu lub zakonczeniu chemioterapii, tak aby
nie byta ona uznawana za kolejnga terapie przeciwnowotworowa. Ponadto, zmieniono zasady
cenzurowania kolejnych linii w odniesieniu do analizy przezycia wolnego od progresji
choroby, tak aby cenzurze nie podlegaty dane od pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie
podtrzymujace jako pierwsza kolejna terapie w grupie chemioterapii. W zwigzku
Z powyzszym, uznano, ze badanie kliniczne KEYNOTE-A39/EV-302 spetnia kryteria wtaczenia
do przegladu w zakresie wybranych komparatorow.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano badanie
KEYNOTE-A39/EV-302 (1 publikacja petnotekstowa i 12 abstraktow).

W ramach dodatkowych dowodow naukowych zidentyfikowano badanie KEYNOTE-869/EV-
103, tj. badanie kliniczne fazy Ib/ll, w ktorym oceniano skutecznosC i bezpieczenstwo
stosowania m. in. pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, u pacjentow niekwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyna, tj. w populacji wezszej niz populacja wnioskowana.

Osiggnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
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Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.3.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.4.

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dla pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badaf) w bazach i rejestrach

Zidentyfikowane rekordy:
MEDLINE (n = 151)
EMBASE (n = 515)
the Cochrane Library (n = 60)
CRD (n=0)
v

Selekcja badan (n = 581)

Odrzucone przed selekcja:
duplikaty (n = 145)

Y

v

Wykluczone (n = 532)

v

Prace odrzucone (n=10)

Ocena petnych tekstow publikacii Efektywnosc praktyczna: N .
pod katem kwalifikowalnosci - brak wym!mw q{a analizowanej interwencji: 1
(n = 49) Opracowania wtorne:

- brak cech przegladu systematycznego: 4

- brak wynikow dla analizowanej interwencji: 3
- analiza subpopulacji i porownanie pomiedzy
v nimi: 2

Selekcja

1

Badania wlaczone do analizy:
Efektywnosc kliniczna (n=2)
Opracowania wtorne (n=6)

Prace dotyczace wtaczonych badan:
Efektywnosc kliniczna (n=33)
Opracowania wtorne (n=6)

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poroéwnujace bezposrednio
stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV) oraz
chemioterapie opartg na pochodnych patyny, tj. gemcytabiny w potaczeniu cisplatyng (GC)
lub karboplatyng (GK) (badanie KEYNOTE-A39/EV-302).

Badanie KEYNOTE-A39/EV-302 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy Ill z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby. Wybor formy open-
label jest uzasadniony m. in. ze wzgledu na roézne profile dziatan niepozadanych
specyficznych dla chemioterapii, immunoterapii i koniugatu przeciwciato-lek oraz roznice
w dtugosci analizowanych terapii. To sprawia, ze nawet przy zastosowaniu zaslepienia,
bytoby ono w duzej mierze nieskuteczne - majac na uwadze charakter zdarzen
niepozadanych zaréwno pacjenci, jak rowniez lekarze w tatwy sposdb mogliby okreslic
rodzaj stosowanego leczenia.

Badanie zostato przeprowadzone w populacji chorych z rakiem urotelialnym
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym (ale niekwalifikujacym sie do leczenia

32



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

radykalnego) lub przerzutowym, wczesniej nieleczonych z powodu choroby przerzutowej’.
Dopuszczalne bylo wczesniejsze leczenie chemioterapia neoadjuwantowa lub chemioterapia
adjuwantowa po cystektomii jezeli nawrot choroby wystapit w czasie >12 miesiecy od
zakonczenia leczenia (patrz rozdz. 4.2.3). Szczegotowa charakterystyke chorych w badaniu
wtaczonym do analizy przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do jednej z dwodch grup: pembrolizumab
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV) lub chemioterapia, tj. gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyna (GK). Randomizacje stratyfikowano
w zaleznosci od kwalifikacji do leczenia cisplatyng (kwalifikujacy sie lub niekwalifikujacy
sig), statusu ekspresji PD-L1 (wysoka, tj. CPS [ang. Combined Positive Score] 210 lub niska,
tj. CPS <10), przerzutow do watroby (obecne lub brak). CPS (tj. taczny wynik dodatni)
definiuje sie jako catkowita liczbe komérek barwiacych ligand PD-L1 (komorki nowotworowe
i odpornosciowe, limfocyty i makrofagi) podzielong przez catkowitg liczbe zywotnych
komorek nowotworowych pomnozong przez 100.

Pacjenci w ramieniu interwencji otrzymywali enfortumab wedotyny w postaci wlewu
dozylnego (w dawce 1,25 mg/kg masy ciata, maksymalnie 125 mg na dawke u pacjentow
0 masie ciata 2100 kg) 1. i 8. dnia i pembrolizumab w postaci wlewu dozylnego (w dawce 200
mg) po wlewie EV w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu. W ramieniu chemioterapii, chorzy
stosowali gemcytabine dozylnie (w dawce 1000 mg/m? powierzchni ciata) w 1. i 8. dniu
i cisplatyne dozylnie (w dawce 70 mg/m’? powierzchni ciata) lub karboplatyne dozylnie
(w dawce odpowiadajacej powierzchni pod krzywa stezenia w czasie wynoszacej od 4,5 do
5 mg/ml/min, obliczona za pomoca wzoru Calverta) w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby (progresji klinicznej lub
potwierdzonej w ramach zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego [ang. blinded
independent central review, BICR]), rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej,
wystgpienia niedopuszczalnych skutkow toksycznych, decyzji badacza, decyzji uczestnika
badania (nie zwigzanej ze zdarzeniami niepozadanymi) lub ukonczenia maksymalnej
dozwolonej liczby cykli leczenia danym lekiem.

W przypadku chemioterapii chorzy mogli otrzymac maksymalnie 6 cykli leczenia. Ponadto,
dozwolone byto stosowanie terapii podtrzymujacej immunoterapia w regionach
geograficznych, w ktorych terapia podtrzymujaca byta dostepna. Zgodnie z wytycznymi
terapie podtrzymujaca awelumabem mozna rozpoczac w przypadku braku progresji choroby
po 4-6 cyklach chemioterapii. Pacjenci, u ktorych wystapita niedopuszczalna toksycznosc,
ktéra mozna przypisa¢ wytacznie chemioterapii zawierajacej platyne lub gemcytabinie,
mogli kontynuowac odpowiednio monoterapie gemcytabing lub chemioterapie zawierajaca
jedynie platyne (przez maksymalnie 6 cykli).

W ramieniu PEV enfortumab wedotyny mozna byto podawac przez nieograniczong liczbe
cykli, dopoki nie wystapi okreslony w protokole powod przerwania badania. Pembrolizumab
mozna byto podawac przez maksymalnie 35 cykli. Maksymalny czas trwania leczenia opisany
jest liczbg cykli, a nie liczbg miesiecy ze wzgledu na mozliwe opdznienia lub przerwy
w podaniu leku. Analogicznie jak w ramieniu chemioterapii, pacjenci, u ktorych wystapita
niedopuszczalna toksycznosc przypisywana wytacznie pembrolizumabowi lub enfortumabowi

' chorzy, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego w leczeniu raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami.
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wedotyny, mogli kontynuowac odpowiednio monoterapie enfortumabem wedotyny do czasu
wystapienia przyczyny przerwania badania okreslonej w protokole lub monoterapie
pembrolizumabem do maksymalnie 35 cykli.

Pacjenci w grupie chemioterapii otrzymywali cisplatyne lub karboplatyne w zaleznosci od
tego, czy kwalifikowali sie do leczenia cisplatyng. W celu okreslenia pacjentow
niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna zastosowano kryteria Galsky'ego:

e wspotczynnik filtracji ktebuszkowej od 30 do < 60 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata,
e ubytek stuchu stopnia 2 lub wyzszego,

e ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) rowny 2 (w skali od 0 do 5, przy czym
wyzsze wyniki wskazuja na wieksza niepetnosprawnosc);

e niewydolnosc serca klasy Il wedtug New York Heart Association (NYHA).

Pacjenci byli rygorystycznie monitorowani, aby upewni¢ sie, ze otrzymali zdefiniowana
w protokole terapie opartg na platynie.

Do badania wtaczono 886 chorych, w tym 442 chorych randomizowanych do grupy
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i 444 chorych randomizowanych
do grupy chemioterapii.

Badania obrazowe (za pomocga tomografii komputerowej) wykonywano na poczatku badania,
a nastepnie co 9 tygodni (+ 1 tydzien) po randomizacji przez 18 miesiecy, a nastepnie co 12
tygodni (+ 1 tydzien) az do wystapienia progresji choroby wedtug Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST), wersja 1.1.

Mediana okresu obserwacji wyniosta:

e pierwsza ocena Srodokresowa (IA 1, data odciecia 8 sierpnia 2023 r.): 17,2 miesiaca
(Powles 2024);

e kolejna ocena srodokresowa (IA 2, data odciecia 8 sierpnia 2024 r.): 29,1 miesiaca
(Powles 2025).

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat, ITT), ktora zdefiniowano jako wszyscy pacjenci randomizowani.
Obiektywna odpowiedz na leczenie i czas trwania odpowiedzi oceniano u pacjentow
z chorobg mierzalng na poczatku badania. Czas do pogorszenia bolu (ang. pain progression)
oceniano u pacjentow, ktorzy otrzymali dowolng dawke leczenia objetego badaniem
i odpowiedzieli na co najmniej jedno pytanie w kwestionariuszu Brief Pain Inventory Short-
Form na poczatku badania. Analiza bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke ktoregokolwiek leku w schemacie.

Charakterystyke badania wtaczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 9. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

przerzutami

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Mediana czasu | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
osrodkow liczebnoscia grup, N
KEYNOTE- miedzynarodowe, rownolegle 185 osrodkow | 886 mediana okresu | dorosli chorzy (218 lat) z | e PEV*: 442
A39/EV-302 | wieloosrodkowe, w 25 krajach* obserwacji: 17,2 | rakiem urotelialnym | o  GC/GK**: 444
kontrolowane, mies. /29,1 nieoperacyjnym, miejscowo
otwarte, badanie mies. Zaawansowanym (ale
kliniczne fazy Il z niekwalifikujgcym sie do
randomizacja leczenia radykalnego) lub z

*Stany Zjednoczone, Kanada, Holandia, Belgia, Francja, Hiszpania, Wegry, Wtochy, Szwajcaria, Czechy, Wielka Brytania, Dania, Polska, Niemcy, Argentyna,
Australia, Singapur, Tajlandia, Rosja, Japonia, Korea Potudniowa, Chiny, Tajwan, Turcja, lzrael; *enfortumab wedotyny (EV) w postaci wlewu dozylnego
(w dawce 1,25 mg/kg masy ciata, maksymalnie 125 mg na dawke) 1. i 8. dnia i pembrolizumab (P) w postaci wlewu dozylnego (w dawce 200 mg) po wlewie

EV w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu,

***gemcytabina (G) dozylnie (w dawce 1000 mg/m? powierzchni ciata) w 1. i 8. dniu i cisplatyna (C) dozylnie

(w dawce 70 mg/m? powierzchni ciata) lub karboplatyna (K) dozylnie (w dawce odpowiadajacej powierzchni pod krzywa stezenia w czasie wynoszacej od
4,5 do 5 mg/ml/min, obliczona za pomocg wzoru Calverta) w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Tab. 10. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci préby

KEYNOTE- Tak Opisane® Badanie sponsorowane przez Astellas Pharma | Tak Superiority Tak

A39/EV-302 US; Merck Sharp and Dohme i Seagen.

*szczegotowo opisane w aneksie (rozdz. 14.6).
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona zgodnie ze skala Cochrane (Higgins 2011). Oceniano ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego z randomizacja, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentow
i oceny efektow, kompletnoscia wynikow, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen.

Ze wzgledu na otwarty charakter badania, nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano
w domenie ,,Zaslepienie badaczy i pacjentow”. Nalezy jednak zauwazyc, Ze ocena czestosci
zgonow (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, w zwigzku z czym brak zaslepienia
badania nie ma wptywu na jego wykonanie. Z kolei, przezycie wolne od progresji choroby
oraz obiektywna odpowiedz na leczenie oceniane byty w oparciu o kryteria RECIST (wersja
1.1) w ramach zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego (BICR).

Nalezy zaznaczyc, ze otwarty charakter badania wynika z roznic w profilach dziatan
niepozadanych specyficznych dla chemioterapii, immunoterapii i koniugatu przeciwciato-lek
oraz roznic w dtugosciach analizowanych terapii. To sprawia, ze nawet przy zastosowaniu
zaslepienia, bytoby ono w duzej mierze pozorne.

Ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie KEYNOTE-A39/ | Komentarz
EV-302
Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.
Ukrycie kodu randomizacji | niskie Randomizacja przeprowadzona z zastosowaniem
Interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT).

Zaslepienie  badaczy i | nieznane Badanie otwarte - brak zaslepienia badaczy i
pacjentow pacjentow".

Zaslepienie oceny efektow | niskie | Ocena  punktow  korcowych  skutecznosci

przeprowadzona w ramach  zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego w oparciu o

kryteria RECIT 1.1.

Niekompletnos¢ wynikéw | niskie Réznica w odsetku pacjentéw utraconych z
obserwacji miedzy grupami < 10%.

Selektywne raportowanie niskie W publikacji petnotekstowej i wybranych
abstraktach opisano  wyniki dla

| koncowych zgloszonych w badaniu®.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédel btedu
| systematycznego.

*ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a ocene progresji choroby oraz
obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono wg kryteriow RECIST wersja 1.1 w ramach
zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego, co zmniejsza ryzyko bledu systematycznego; “nie
opisano wynikow dla eksploracyjnych punktow koncowych (dane dotyczace hospitalizacji,
farmakokinetyka analiza biomarkerow itp.).
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4,2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych do
badania KEYNOTE-A39/EV-302 wtaczonego do analizy.
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Tab. 12. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych.

nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej);

choroba mierzalna w ocenie badacza zgodnie z

kryteriami RECIST 1.1;

U pacjentow, ktorzy przeszli weczesniej radykalng

(z zamiarem wyleczenia) radioterapie musi

wystepowac choroba mierzalna wg RECIST 1.1,

ktora znajduje sie poza polem promieniowania, lub

wykazano progresje od zakenczenia radioterapii.
pacjenci, ktorzy nie otrzymywali wczesniej
leczenia systemowego w przypadku raka

urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z

przerzutami z nastepujacymi wyjatkami;

a. pacjenci, ktérzy otrzymali chemioterapie
neoadjuwantowa z nawrotem > 12 miesiecy od
zakonczenia terapii;

b. pacjenci, ktérzy otrzymali chemioterapie
uzupetniajaca po cystektomii z nawrotem > 12
miesiecy od zakonczenia terapii;

chorzy  kwalifikujacy sie do

chemioterapii  zawierajacej
karboplatyne w acenie badacza;

a. pacjenci zostang uznani za niekwalifikujacych
sie do cisplatyny i otrzymajq karboplatyna w
przypadku spetnienie co najmniej jednego z
ponizszych kryteriow:

o GFR z 30 do <60 ml/min (pacjentow z
GFR =50 ml/min i bez obecnosci innych
kryteriow mozna uznac za

otrzymania
cisplatyne  lub

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

KEYNOTE- |« wiek 218 lat, « stosowanie wczesniej enfortumabu wedotyny lub koniugatow przeciwciato-lek

A39/EV-302 |y  radiologicznie udokumentowany, histologicznie na bazie monometylu aurystatyny-E (MMAE);
potwierdzony nieoperacyjny, miejscowo | ¢ stosowanie wczesniej inhibitora PD-(L)-1 z powodu jakiegokolwiek nowotworu
zaawansowany lub z przerzutami rak urotelialny* ztosliwego, w tym raka urotelialnego we wczesnym stadium, definiowany jako
(tj. rak pecherza moczowego, miedniczki inhibitor PD-1 lub inhibitor PD-L1 (w tym miedzy innymi atezolizumab,

pembrolizumab, niwolumab, durwalumab lub awelumab);

stosowanie wczesniej leczenia z zastosowaniem srodka skierowanego w
kierunku innego stymulujacego lub wspothamujacego receptor komérek T (w
tym, ale nie wytacznie, agonisci CD137, inhibitory CTLA-4 lub agonisci 0X-40);
stosowanie wczesniej leczenia przeciwnowotworowego obejmujacego
chemioterapig, leki biologiczne lub srodki badawcze (ktore nie zostaty
wymienione w punktach powyzej), jesli nie ukonczono leczenia na 4 tygodnie
przed pierwsza dawka badanego leku (w toku dopuszczalne jest leczenie
hormeonalne/ antyhormonalne, np. raka piersi);

niekontrolowana cukrzyca zdefiniowana jako poziom hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) 28% lub HbA1c 7% do <8% z towarzyszacymi objawami cukrzycy
(wielomocz lub polidypsja), ktore nie zostaty wyjasnione inaczej;

pacjenci z oszacowang oczekiwang dlugoscia zycia ponizej 12 tygodni;
trwajgca neuropatia czuciowa lub ruchowa stopnia 22;

przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego (dopuszczalne sa osoby z
leczonymi przerzutami do OUN w badaniu, jesli spetnione sg wszystkie kryteria
opisane pod tabela*™*);

utrzymujaca sie klinicznie istotna toksycznos¢ zwigzang z wczesniejszym
leczeniem (w tym radioterapia lub zabieg chirurgiczny), ktora nie ustapita do
stopnia < 1 lub wrocita do wartosci poczatkowych;

ogolnoustrojowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe z powodu czynnej infekcji
(wirusowej, bakteryjnej, lub grzybiczej) w momencie randomizacji
(dopuszczalna jest rutynowa profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa);
rozpoznane aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B (okreslane jako
reagujace na HBsAg) lub rozpoznane aktywne zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C (okreslany jako wykryty RNA HCV [jakosciowo]);

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

kwalifikujacych sie 'do leczenia
cisplatyna w ocenie badacza);

o stan sprawnosci 2 wg ECOG lub WHO;

o audiometryczny ubytek stuchu stopnia
=2 wedtug NCI CTCAE;

o niewydolnos¢ serca klasy Il wedtug
NYHA (patrz rozdz. 14.6);

¢ dostarczenie archiwalnej probki tkanki
nowotworowej  zawierajacej komorki raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowg lub
wykonanie biopsji w przypadku raka urotelialnego
z przerzutami w celu wykonania badania PD-L1
przed randomizacja;

e ECOGO0-2;
a. pacjenci z ECOG 2 musza dodatkowo spetniac
nastepujace kryteria (hemoglobina =10 g/dl,
GFR 250 ml/min, brak niewydolnosci serca
klasy Il wg NYHA);

e odpowiednia  czynnos¢  hematologiczna i
narzadowa, zgodnie z wyjsciowa definicjg wartosci
laboratoryjnych™;

e kobiety w wieku rozrodczym musza spetniac
nastepujace warunki: wyrazic zgode na brak
planowanej prokreacji na czas trwania badania i 6
miesigcy po ostatniej dawce leku, ujemny wynik
testu cigzowego z moczu lub surowicy na dzien
przed podaniem badanego leku, w przypadku
aktywnosci  seksualnej  stosowanie  wysoce
skutecznych metod antykoncepcji na czas trwania
badania oraz 6 miesiecy po ostatniej dawce leku,
wyrazenie zgody na niekarmienie piersig i
nieoddawanie komorek jajowych;

e mezczyzni musza spetniac nastepujace kryteria:
nieoddawanie nasienia i stosowanie wysoce

e pacjenci ze schorzeniami wymagajacymi duzych dawek steroidow (>10
mg/dzien prednizonu lub odpowiednik) lub innych lekow immunosupresyjnych
(wziewnie lub miejscowe sterydy s dozwolone w przypadku braku aktywnej
choroby autoimmunologicznej; fizjologiczne dawki zastepcze kortykosteroidow
sg dozwolone w przypadku o0séb z niewydolnoscig nadnerczy);

» inne inwazyjne nowotwory ztosliwe w wywiadzie w ciagu 3 lat przed pierwsza
dawka badanego leku lub jakichkolwiek dowodow na obecnosC choroby
resztkowej po wczesniej zdiagnozowanej chorobie (pacjenci z rakiem skory
innym niz czerniak lub rakiem in situ dowolnego typu sa dopuszczalni, jesli
wykonano calkowitg resekcje);

Rak prostaty w historii choroby (TZNXMX lub nizszy z wynikiem Gleasona <7)

leczony z zamiarem wyleczenia (chirurgicznie lub radioterapiag) co najmniej 1

rok przed witaczeniem do badania jest dopuszczalny, pod warunkiem, ze

pacjent jest uwazany za wolnego od choroby i spetnione sg nastepujace

kryteria:

a) pacjenci, ktorzy przeszli radykalng prostatektomie, musza miec
niewykrywalny PSA przez >1 rok i podczas badania przesiewowego;

b) pacjenci, ktorzy przeszli radioterapie, musza mie¢ czas podwojenia PSA >1
rok (na podstawie co najmniej 3 wartosci okreslonych w odstepie >1
miesiaca) i catkowita wartosc PSA, ktora nie spetnia kryteriow Phoenix dla
nawrotu biochemicznego (tj. <2,0 ng/ml powyzej najnizszego poziomu).

Pacjenci z nieleczonym rakiem prostaty o niskim ryzyku (wynik Gleasona <6)

bedacy pod aktywna obserwacja z czasem podwojenia PSA >1 rok (na podstawie

co najmniej 3 wartosci okreSlonych w odstepie >1 miesigca) rowniez sie
kwalifikujg.

« udokumentowana historia zdarzenia naczyniowo-mozgowego (udar lub
przemijajacy udar niedokrwienny), niestabilna dusznica bolesna, zawat
miesnia sercowego lub utrzymujace sie objawy kardiologiczne z klasa IV NYHA
w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja;

e pacjenci, ktorzy otrzymali radioterapie w ciggu 2 tygodni przed randomizacja;
osoba badana musiata odpowiednio wyzdrowied z toksycznosci interwencji
przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania;

s powazne zabiegi operacyjne (zdefiniowane jako wyrnagajace znieczulenia
ogolnego i >24-godzinnej hospitalizacji) w ciagu 3 tygodni przed randomizacja;
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

skutecznych metod antykoncepcji przez caty okres
trwania badania oraz 6 miesiecy po ostatniej
dawce leku, mezczyzni posiadajacy partnerke w
cigzy lub karmiaca piersia musza stale stosowac
jedng z dwoch metod antykoncepcji
zapobiegajacych wtornemu narazeniu na kontakt z
nasieniem;

pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu

osoba badana musiata odpowiednio wyzdrowiec¢ po powiktaniach interwencji
przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania

stwierdzona ciezka (= stopnia 3) nadwrazliwosc na ktorakolwiek substancje
pomocniczg zawarta w leku enfortumab wedotyny, pembrolizumab,
nadwrazliwoscig na platyny lub gemcytabine;

aktywne zapalenie rogowki lub owrzodzenie rogéowki; osoby z powierzchownym
punkcikowatym zapaleniem rogéwki sa dopuszczone, jesli zaburzenie jest
odpowiednio leczone w opinii badacza;

historia choroby autoimmunologicznej, ktéra wymagata leczenia
ogdlnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat (tj. stosowania srodkéow
modyfikujacych  przebieg  choroby,  kortykosteroidow lub  lekéw
immunosupresyjnych)”;

pacjenci z idiopatycznym zwtoknieniem pluc w wywiadzie, organizujacym
zapaleniem ptuc, polekowym zapalenie pluc, idiopatycznym zapaleniem ptuc
lub objawami aktywnego zapalenia ptuc u pacjenta w badaniu przesiewowym
e tomografii komputerowej klatki piersiowej;

allogeniczny przeszczep komorek macierzystych lub narzadu litego;
otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed randomizacja;
aktywna gruzlica;

inne choroby wspotistniejaca, ktéra w opinii badacza, ostabityby zdolnosc
pacjenta do przyjecia lub tolerowania zaplanowanego leczenie i obserwacji;
jakiekolwiek znane zaburzenia psychiczne lub zwigzane z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NYHA - New York Heart Association; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antygen); *do
badania kwalifikowano pacjentow z roznicowaniem ptaskonabtonkowym lub sarkomatoidalnym lub mieszanymi typami komorek; **wyjsciowe dane
laboratoryjne szczegotowo opisano w rozdz. 14.8 w aneksie; ***a) przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego sg stabilne klinicznie przez co najmniej 4
tygodnie przed badaniem przesiewowym, a skany wyjsciowe nie wykazujg zadnych dowodow na nowe lub powiekszone przerzuty; b) chory przyjmuje stabilng
dawke =10 mg/dobe prednizonu lub rownowaznika przez co najmniej 2 tygodnie (jesli wymaga leczenia sterydami); c) brak zajecia opon mozgowo-
rdzeniowych; “a) terapia zastepcza (np. tyroksyna, insuling, fizjologiczna kortykosteroidoterapia zastepcza w przypadku niedoczynnosci nadnerczy lub
przysadki) nie jest uwazana za forme leczenia systemowego i jest dozwolona; b) krotkie (<7 dni) stosowanie kartykosteroidéow systemowych jest dozwolone,
gdy ich stosowanie jest uwazane za standard opieki; ¢) osoby z bielactwem, tuszczyca, cukrzyca typu 1, niedoczynnoscig tarczycy lub dzieciec astma/atopia
ktéra ustapila nie zostaty wykluczone; d) osoby wymagajace okresowego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela, wziewnych steroidow lub miejscowych
zastrzykow steroidowych nie zostaly wykluczone; e) osoby z niedoczynnoscia tarczycy, ktora jest stabilna dzieki hormonalnej terapii zastepczej lub zespotowi
Sjogrena nie zostaly wykluczone.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Do badania KEYNOTE-A39/EV-302 wiaczono dorostych chorych 2z histologicznie
udokumentowanym nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym (ale niekwalifikujacym sie
do leczenia radykalnego) lub z przerzutami rakiem urotelialnym (tj. rakiem pecherza
moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej), ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej.

Mediana wieku wyniosta 69 lat (zakres: 22; 91), 76,7% pacjentow stanowili mezczyzni. Chorzy
rasy biatej stanowili 67,5% badanej populacji, a Azjaci - 21,6% (chorzy rasy czarnej byli
niedostatecznie reprezentowani w populacji objetej badaniem - stanowili zaledwie 1,1%
badanej populacji). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéow (73%) pierwotnym miejscem
pochodzenia choroby byt dolny odcinek uktadu moczowego (pecherz moczowy i cewka
moczoway).

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow na poczatku badania byta zasadniczo
zrownowazona w obu grupach i byta reprezentatywna dla catej populacji pacjentow
z zaawansowanym rakiem urotelialnym drog moczowych. Zestawienie wyjsciowych danych
demograficznych i klinicznych populacji catkowitej analizowanej czesci wtaczonego badania
klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Charakterystyka pacjentéw w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.

Charakterystyka PEV (N=442) Chemioterapia (N=444)
wiek (lata), mediana, zakres 69 (67; 87) 69 (22; 91)
wiek 275 lat, n (%) 102 (23,1) 108 (24,3)
Ptec, n (%)

Mezczyzni 344 (77,8) 336 (75,7)
Kobiety 98 (22,2) 108 (24,3)
Rasa lub grupa etniczna*, n (%)

azjatycka 99 (22,4) 92 (20,7)
czarna 3(0,7) 7 (1,6)
biata 308 (69,7) 290 (65,3)
inna** 5(1,1) 8 (1,8)
nieznana/nieraportowana 27 (6,1) 47 (10,6)
Region geograficzny, n (%)

Ameryka Pétnocna 103 (23,3) 85 (19,1)
Europa 172 (38,9) 197 (44,4)
reszta sSwiata 167 (37,8) 162 (36,5)
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)***, n (%)

0 223 (50,5) 215 (48,4)
1 204 (46,2) 216 (48,6)
i 15 (3,4) 11 (2,5)
brakujace dane 0 (0) 2 (0,5)
BMI*, n (%)

<25 | 206 (46,6) 185 (41,7)
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Charakterystyka PEV (N=442) Chemioterapia (N=444)

25 do <30 144 (32,6) 155 (34,9)

=30 89 (20,1) 101 (22,7)

brakujgce dane 3(0,7) 3(0,7)

Klirens kreatyniny, n (%)

260 ml/min 249 (56,3) 257 (57,9)

<60 ml/min 193 (43,7) 187 (42,1)

Czynniki ryzyka wg skali Bajorina®”, n (%)

0 179 (40,5) 183 41,2)

1 263 (59,5) 259 (58,3)

brakujace dane 0 2 (0,5)

Status choroby w momencie randomizacji, n (%)

miejscowo zaawansowany 21 (4,8) 24 (5,4)

Z przerzutami 421 (95,2) 420 (94,6)

Miejsce pochodzenia choroby, n (%)

gorny odcinek drog moczowych 135 (30,5) 104 (23,4)

dolny odcinek drég moczowych 305 (69,0) 339 (76,4)

nieznane 2 (0,5) 1(0,2)

Wariant histologiczny, n (%)

rak urotelialny 379 (85,7) 373 (84,0)

rak urotelialny, typy mieszane™"* 50 (11,3) 53 (11,9)

tylko wariant raka urotelialnego 4 (0,9) 7(1,6)

nieznany 9 (2,0) 11 (2,5)

Miejsce przerzutow, n (%)

tylko wezly chtonne 103 (23,3) 104 923,4)

narzady trzewne 318 (71,9) 318 (71,6)
kosci 81 (18,3) 102 (23,0)
watroba 100 (22,6) 99 (22,3)
ptuca 170 (38,5) 157 (35,4)

Kwalifikacja do leczenia cisplatyna, n (%)

tak 240 (54,3) 242 (54,5)

nie 202 (45,7) 202 (45,5)

Ekspresja PD-L1#, n/N (%)

wysoka, CPS 210 254/438 (58,0) 254/439 (57,9)

niska, CPS<10 184/438 (42,0) 185/439 (42,1)

*pacjent zgtosit rase lub przynalezno$¢ etniczna; “*kategoria obejmuje inne grupy etniczne (w tym
Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancow Alaski oraz rdzennych Hawajczykdéw lub innych
mieszkancow wysp Pacyfiku) i wiele grup etnicznych; **wyniki stanu sprawnosci ECOG wahaja sie od
0 do 5, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksza niepetnosprawnosc; “wskaznik masy ciata to
masa ciata (kg) podzielona przez kwadrat wzrostu (m); *"czynniki ryzyka wg skali Bajorina obejmuja
przerzuty trzewne (przerzuty do kosci, ptuc lub watroby) oraz wynik ECOG =3. Do badania nie
kwalifikowali sie pacjenci, u ktorych wynik ECOG wynosi > 2; “““kategoria obejmowata typy
histologiczne, takie jak ptaskonabtonkowy, gruczotowy i mikrobrodawkowaty; #ekspresje PD-L1
oceniano za pomoca testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx; CPS definiuje sie jako catkowita liczbe komorek
barwiacych ligand PD-L1 (komarki nowotworowe i odpornosciowe, limfocyty i makrofagi) podzielona
przez catkowitq liczbe zywotnych komorek nowotworowych pomnozong przez 100.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania’.

W trakcie prowadzenia badania wprowadzono zmiang definiujacg stosowanie terapii
podtrzymujacej po zaprzestaniu lub zakonczeniu chemioterapii, tak aby nie byta ona
uznawana za kolejng terapie przeciwnowotworowq. Ponadto zrewidowano zasady
cenzurowania kolejnych terapii w odniesieniu do analizy przezycia wolnego od progresji, tak
aby nie podlegaty cenzurze dane od pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace
jako pierwsza kolejna terapie w grupie chemioterapii.

Tab. 14. Zestawienie punktow koncowych w badaniu wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe | Drugorzedowe punkty koricowe
KEYNOTE- « przezycie wolne od progresji | ¢ obiektywna odpowiedz na leczenie
A39/EV-302 choroby (PFS)*, (odpowiedz catkowita lub czesciowa),

e przezycie catkowite (0S) e PFS w ocenie badacza,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,
e czas do pogorszenia bolu,

e jakosc zycia,

e bezpieczenstwo

4.2.6 Chorzy, ktorzy przerwali leczenie

Do badania KEYNOTE-A39/EV-302 wtaczono 886 chorych, w tym 442 chorych przydzielono do
grupy pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i 444 chorych do grupy
chemioterapii, z czego odpowiednio 440 i 433 chorych otrzymato zaplanowane leczenie.

W momencie analizy (8 sierpnia 2023 r., mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.), 32,6%
pacjentow randomizowanych do PEV nadal przyjmowato badany lek. W przypadku
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, najczestszymi pierwotnymi przyczynami byty
postepujaca choroba (34,6%) i zdarzenia niepozadane (21,9%). Nalezy zaznaczyc, ze
pacjenci, u ktorych wystgpita niedopuszczalna toksycznosc przypisywana wytacznie
pembrolizumabowi lub enfortumabowi wedotyny, mogli kontynuowac¢ odpowiednio
monoterapie enfortumabem wedotyny do czasu wystapienia przyczyny przerwania badania
okreslonej w protokole lub monoterapie pembrolizumabem do maksymalnie 35 cykli.

W grupie otrzymujacej platyne w skojarzeniu z gemcytabing maksymalna liczba cykli
wynosita 6°. W momencie analizy 55,0% pacjentow ukonczyto leczeni i zaden z pacjentow
nie kontynuowat leczenia w ramieniu kontrolnym. Postepujaca choroba (16,4%) i zdarzenia
niepozadane (14,0%) byty najczestszymi pierwotnymi powodami, dla ktorych pacjenci nie
byli w stanie ukonczy¢ 6 cykli terapii.

2 w badaniu oceniono rowniez eksploracyjne punkty koncowe skutecznosci, ale nie zostaty one
opisane.

3 Przy czym nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z wytycznymi do rozpoczecia terapii podtrzymujacej
awelumabem konieczne jest ukonczenie co najmniej 4 cykli chemioterapii.

43



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Przyczyny przerwania leczenia w badaniu wtaczonym do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 15. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy przerwali leczenie w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302

Badanie | ITT, | Otrzymanie | Ukonczenie | W trakcie | Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
N leczenia* leczenia, n Iec;enia, leczenia, N | choroba iarzenia Decyzja Decyzja Inne, n
(%) n (%) () postepujaca, niepozadane, n | lekarza, n (%) | pacjenta, n (%) | (%)
n (%) (%)
KEYNOTE-A39/EV-302
PEV 442 | 440 (99,5) 8 (1,8) 144 (32,6) | 288 (65,2) 153 (34,6) 97 (21,9) 9 (2,0) 22 (5,0) 7 (1,6)
CHT 444 | 433 (99,8) 244 (55,0) 0 (0) 189 (42,6) | 73 (16,4) 62 (14,0) 28 (6,3) 24 (5,4) 2 (0,5)

PEV - pembrolizumab + enfortumab wedotyny, CHT - chemioterapia; ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, tj. pacjenci randomizowani; *dwoch
pacjentow losowo przydzielonych do grupy PEV nie otrzymato leczenia, poniewaz pacjent zostat btednie zrandomizowany (btad w Interactive Web Response
System), lub miat cholestaze Zzbttaczkowa (stopien 3) i cigzka trombocytopenie; jedenastu pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej
chemioterapie nie otrzymata leczenia, poniewaz pacjent nie osiagnat klirensu kreatyniny (1 pacjent), zostat btednie zrandomizowany (1 pacjent), na
podstawie decyzji lekarza (1 pacjent), ze wzgledu na chorobe postepujaca (1 pacjent) lub wycofanie zgody (7 pacjentow).
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Kolejne terapie przeciwnowotworowe

Odsetek pacjentow, ktorzy rozpoczeli co najmniej 1 terapie przeciwnowotworowa po
zakonczeniu lub przerwaniu randomizowanego leczenia byt wiekszy w grupie otrzymujacej
platyne i gemcytabine (70,5%) niz w grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny (31,7%) (Tab. 16).

W grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny najczestsza
pierwsza kolejna terapia przeciwnowotworowa byta terapia zawierajaca chemioterapie
oparta o platyny, ktora otrzymato 24,9% pacjentow. Pozniejsze zastosowanie inhibitora PD-
(L)1 byto rzadkie w grupie PEV (1,6%), podczas gdy w grupie otrzymujacej gemcytabine
w skojarzeniu z cisplatyna lub karboplatyna byto to najczestsze pierwsze kolejne leczenie.

Ogotem 58,6% pacjentow w grupie chemioterapii otrzymato inhibitor PD-(L)1 jako pierwsza
kolejna terapie, albo w ramach leczenia podtrzymujacego (32,2%, 149/444), albo jako
terapie drugiego rzutu (26,4%, 117/444). Leczenie podtrzymujace awelumabem byto
pierwsza kolejna terapia u 30,4% (135/444) pacjentow w grupie chemioterapii. Nalezy
zaznaczyc, ze sy to odsetki w odniesieniu do catkowitej liczby chorych wtaczonych
w ramieniu chemioterapii (N=444), a nie w odniesieniu do liczby chorych kwalifikujacych sie
do terapii podtrzymujacej awelumabem (tj. chorych z co najmniej chorobg stabilng).

Co istotne podkreslenia - badanie KEYNOTE-A39/EV-302 rozpoczeto w marcu 2020 roku
(pierwsza podpisana swiadoma zgoda pacjenta). Ostatni pacjent zostat wtaczony do badania
5 pazdziernika 2022 roku. W Unii Europejskiej awelumab zostat zarejestrowany jako terapia
podtrzymujaca w leczeniu raka urotelialnego 21 stycznia 2021 r. (Bavencio UE), czyli prawie
rok po rozpoczeciu badania. Terapia podtrzymujaca nigdy nie byta niedozwolona w badaniu,
jednak 11 listopada 2021 r. w protokole dodano szczegotowy zapis dotyczacy stosowania
awelumabu po chemioterapii opartej o platyny (badanie byto wieloosrodkowe, stad nie
wszedzie dostep do awelumabu byt lokalnie zapewniony systemowo) (Raport EMA).

W badaniu w grupie kontrolnej (w ramach pierwszej oceny srodokresowej, 1A1) catkowity
odpowiedz uzyskato 55 chorych; czesciowa odpowiedz 141 chorych, a chorobg stabilng 149
chorych - zatem tacznie 345 osob sposrod 444 (77,70%) w grupie kontrolnej miato minimum
stabilizacje choroby, ktora umozliwiata zastosowanie terapii podtrzymujacej. Sposrod 345
chorych, ktorzy teoretycznie mogli by¢ uprawnieni do otrzymania terapii podtrzymujacej,
otrzymaty ja 143 osoby (41,45%) (sposrod tych, ktore uzyskaty minimum stabilizacje choroby)
(Raport EMA).

Tab. 16. Odsetki pacjentow, ktorzy otrzymywali poszczegolne terapie przeciwnowotworowe po
przerwaniu lub ukorczeniu leczenia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.

Kategoria, n (%) PEVY (N=442) Chemioterapia (N=444)
Kolejna terapia przeciwnowotworowa (jakakolwiek)* | 140 (31,7) 313 (70,5)

Radioterapia paliatywna 32 (7,2) 42 (9,5)

Radioterapia niepaliatywna 6 (1,4) 6 (1,4)

Terapia systemowa 128 (29,0) 294 (66,2)

Leczenie operacyjne 8 (1,8) 14 (3,2)

Inne 1(0,2) 0

Liczba linii kolejnej terapii systemowej, n (%)

1 | 94 (21,3) 196 (44,1)
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Kategoria, n (%) PEV (N=442) Chemioterapia (N=444)
2 22 (5,0) 75 (16,9)
>3 12 (2,7) 23 (5,2)
Pierwsza kolejna linia terapii systemowej, n (%)

Terapia oparta na platynach 110 (24,9) 17 (3,8)
Cisplatyna 53 (12,0) 8 (1,8)
Karboplatyna 56 (12,7) 8(1,8)
Inna 1(0,2) 1(0,2)

Terapia podtrzymujaca inhibitorami PD-1/L-1 0 143 (32,2)
Awelumab 0 135 (30,4)
Pembrolizumab 0 7 (1,6)

Terapia innymi inhibitorami PD-1/L- 7 (1,6) 117 (26,4)

Inne 11 (2,9) 17 (3,8)
Enfortumab wedotyny 3(0,7) 3(0,7)

Kolejne linie terapii systemoweij, n (%)

Terapia oparta na platynach 8 (1,8) 10 (2,3)

Terapia podtrzymujaca inhibitorami PD-1/L-1 8 (1,8) 7 (1,6)

Terapia innymi inhibitorami PD-1/L- 7(1,6) 12 (2,7)

Inne 24 (5,4) 82 (18,5)
Enfortumab wedotyny 0 54 (12,2)

Czas od ostatniej dawki badanego leku do pierwszego kolejnego leczenia systemowego w

przypadku postepujacej choroby (miesiace)

n 113 193

srednia (SD) 1,91 (2,32) 4,03 (3,81)

mediana 1,02 3,02

min; max 0,2; 17,7 035235

Na podstawie publikacji Powles 2023 i raportu EMA (Raport EMA).

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Dnia 12 marca 2025 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.
Podczas przeszukiwania wymienionych rejestrow korzystano z nazw substancji czynnych oraz
choroby.

Tab. 17. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
12.03.2025 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

NCT04223856 Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab vs. | Badanie KEYNOTE-
Chemotherapy Alone in Untreated Locally Advanced or | A39/EV-302 wiaczone
Metastatic Urothelial Cancer (EV-302) do przegladu (badanie
niezakonczone)
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Tab. 18. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
12.03.2025 r,

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

2019-004542-15 | An open-label clinical trial evaluating enfortumab | Badanie KEYNOTE-
vedotin in combination with pembrolizumab versus | A39/EV-302 wtaczone
chemotherapy alone in previously untreated locally | do przegladu (badanie
advanced or metastatic urothelial cancer niezakonczone)
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5 Analiza skutecznosci

Ocene skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami przedstawiono na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - KEYNOTE-A39/EV-302.

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:
e pierwszorzedowe punkty koncowe:
o przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
o przezycie catkowite (0S),
e drugorzedowe punkty koncowe:

o odpowiedz na leczenie (obiektywna, catkowita i czesSciowa odpowiedz na
leczenie, choroba stabilna, choroba postepujaca);

o czas trwania odpowiedzi na leczenie;
o jakos¢ zycia:
= czas do pogorszenia bolu (ang. time to pain progression, TTP) wg
kwestionariusza BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory Short-Form);

= S$rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie
najgorszego bolu w 26. tygodniu wg kwestionariusza BPI-SF (Q3 -
pytanie 3);

« Srednie wyniki i zmiana w porownaniu z wartoscia wyjsciowa wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

» Srednie wyniki i zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych wg
kwestionariusza EQ-5D-5L, w VAS i wynikach uzytecznosci.

Analize skutecznosci w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych (PFS i OS)
przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem, ktora zdefiniowano jako
wszyscy pacjenci randomizowani. Obiektywna odpowiedz na leczenie i czas trwania
odpowiedzi na leczenie oceniano u pacjentow z choroba mierzalng na poczatku badania.
Jakosc zycia oceniano u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na pytania w odpowiednich
kwestionariuszach.

Mediana okresu obserwacji w badaniu w pierwszej analizie srodokresowej (A1) wyniosta 17,2
miesiaca (data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.). Mediana czasu obserwacji wyniosta 16,9 miesigca
(zakres: 16,1; 18,5 mies.) w grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i 17,2 miesiaca (zakres: 0,6; 42,3 mies.) w grupie otrzymujacej
chemioterapie.

Mediana okresu obserwacji w kolejnej analizie srodokresowej (1A2) wyniosta 29,1 mies. ( data
odciecia 8 sierpnia 2024 r.) (Powles 2025).

W lutym 2025 r. na sympozjum poswieconym nowotworom uktadu moczowo-ptciowego
American Society of Clinical Oncology (ASCO) przedstawione zostaty wyniki badania
KEYNOTE-A39/EV-302 (abstrakt konferencyjny Powles 2025) dla przediuzonej obserwacji
(data odciecia 8 sierpnia 2024 r.; mediana czasu obserwacji 29,1 mies.).
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Analize skutecznosci przedstawiono na podstawie danych z publikacji petnotekstowej Powles

2024, abstraktow konferencyjnych |
[

5.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do
pierwszego wystapienia progresji choroby (ocenianej w ramach zaslepionego, niezaleznego
przegladu centralnego, zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ocena BICR) - pierwszorzedowy punkt
koncowy

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (data odciecia 8 sierpnia 2023 r.; mediana czasu obserwacji
17,2 mies.) odnotowano tacznie 530 zdarzen zwiazanych z progresja choroby lub zgonem,

wtym 223 w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny oraz 307 w grupie
chemioterapii.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 12,5 mies. [95%: 10,4; 16,6] w grupie
chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i 6,3 mies.
[95%Cl: 6,2; 6,5] w grupie chemioterapii (Ryc. 2). Analiza wykazata istotnie statystycznie
dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych leczonych PEV
w porownaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych CHT - ryzyko progresji choroby
lub zgonu byto o 55% nizsze w grupie PEV niz w grupie CHT (HR=0,450 [95%CI: 0,38; 0,54],
p<0,00001).

Wyniki dla przedtuzonej obserwacji (data odcigcia 8 sierpnia 2024 r.; mediana czasu
obserwacji 29,1 mies.). w zakresie mediany czasu przezycia wolnego od progresji w obu
grupach byty spojne z wyniki dla poprzedniej analizy. Analiza wykazata zmniejszenie
w grupie PEV ryzyka progresji choroby lub zgonu o 52% w porownaniu do CHT (HR=0,48
[95%Cl: 0,41; 0,57], p<0,05).

Tab. 19. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena BICR.

Punkt Ni/Ny PEV, mies., | CHT, mies., | HR [95% CI] p
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]

A1, data odcigcia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.

PFS - ocena | 442/444 | 12,5 [10,4, 16,6] 6,3 [6,2, 6,5] 0,45 [0,38; 0,54] | <0,00001
BICR

A2, data odciecia: 8 sierpnia 2024r.; mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.

PFS - ocena | 442/444 | 12,5 [10,4, 16,6] 6,3 [6,2, 6,5] 0,48 [0,41; 0,57] | <0,05
BICR

Krzywe Kaplana-Meiera wykazujg wyrazna separacje po 2. miesigcu (po pierwszej ocenie
radiologicznej), na korzys¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w porownaniu z leczeniem gemcytabing w potaczeniu z platyng.
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Ryc. 2. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena BICR,
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Wyniki analiz przezycia wolnego od progresji byty spojne pomiedzy populacja ITT,
a wszystkimi wczesniej okreslonymi w ramach protokotu podgrupami chorych, w tym
w podgrupach zdefiniowanych na podstawie statusu kwalifikacji do leczenia cisplatyng
i statusu ekspresji PD-L1 (Ryc. 3).

Ryc. 3. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena BICR. Analiza w podgrupach.

Subgroup

Overall
Age
<05 yr
=65yr
Race
White
Other
Geographic region
Narth America
Europe
Rest of the world
Sex
Female
Male
ECOG performance-status score
s]
lorZ
Primary site of origin of disease
Upper tract
Lower tract
Liver metastases
Present
Absent
PD-L1 expression
Low (CPS <10)
High (CPS=10)
Cisplatin eligibility status
Eligible
Ineligible
Site of metastasis
Visceral sita
Lymph node anly
Renal function
Normal
Mild impairment
Moderate or severe impairment

Enfortumab Vedotin—
Pembrolizumab

12,5 (223/442)

127 (75/144)
12.0 {148/298)

10.4 (168/308)
223 (55/134)

12.0 (58/103)
10.4 (94/172)
NE (71167}

10.4 (55/98)
14.6 (168/144)

223 (93/223)
9.3 (130/218)

127 {69/135)
12.5 {152/305)

8.2 (66/100)
164 (157/342)

105 (105/184)
18.5 (116/254)

14.6 (117/243)
10.6 (106/198)

10.4 (176/318)
NE (38/103)

187 (38/84)
127 (79/165)
105 [106/193)

Chemotherapy
mo (no. of events/no. of patients)

6.3 (307/444)

6.4 (88/135)
6.2 (219/309)

6.2 (207/290)
6.5 (100154

6.3 (55/85)
6.3 (144/157)
6.2 (108/162)

6.1 [74/108)
6.3 (233/336)

6.7 (146/215)
6.1 (161/227)

6.2 (70/104)
6.3 (236/339)

£.0 (78/99)
6.4 (229/345)

6.3 (127/185)
6.2 (176/254)

6.5 (149/234)
6.1 (158/210)

6.2 (238)318)
8.3 (35/104)

6.7 (61/95)
63 (114/162)
6.2 (132/187)

Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)

0,45 (038-0.54)

045 (0.32-0.62)
=y 0.45 (0,36-0.56)
= 0.48 (0,39-0.60)
0.39 (0.27-0.55)

0,56 (0.38-0.52)
0.50 (0,38-0.66)
0.35 (0.26-0.48)

0.43 (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)
0.42 (0.33-0.53)

0.48 (0.38-0.62)
0.43 (0.33-0.55)

045 {0.37-0.55)
0.40 (0.26-0.62)

0.46 (0.30-0.71)
| 0.46 (0.34-0,62)
| 047 (036-0.61)

10 5.0

Enfortumab Vedotin-Pembrolizumab Betier Chemotherapy Better
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Przezycie wolne od progresji choroby (ocena BICR) - odsetek chorych, u ktorych nie
wystapita progresja choroby

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana czasu obserwacji 17,2 mies.) w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wykazano istotnie
statycznie wieksze niz w grupie chorych leczonych chemioterapig odsetki chorych, u ktorych
nie wystapita progresja choroby:

Do 6 mies.: 73% vs 61%, OR=1,75 [95%Cl: 1,32; 2,321, p=0,0001; RD=0,12 [95%Cl: 0,16;
0,18], p<0,0001; NNT17,2 mies.=9 [95%Cl: 6; 16];

e po 12 mies.: 51% vs 22%, OR=3,72 [95%Cl: 2,78; 4,99], p<0,00001; RD=0,29 [95%CI:
0,23; 0,35], p<0,000001; NNT7.2 mies.=4 [95%Cl: 3; 5];

e po 18 mies.: 44% vs 12%, OR=5,90 [95%Cl: 4,18; 8,33], p<0,00001; RD=0,32 [95%Cl:
0,27; 0,38], p<0,000001; NNT17,2 mies.=4 [95%Cl: 3; 4].

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby (ocena BICR) po 6, 12 i 18 miesigcach.

Punkt ni* (%)/ | Ni/Nk OR [95%CI] | p RD [95%Cl] p NNT
koncowy | nk* (%) [95%CI]
IA 1, data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.

PFS po 6 | 322 (73)/ | 442/444 | 1,75 0,0001 0,12 <0,0001 | 9 [6; 16]
mies. 269 (61) [1,32; 2,32] [0,16; 0,18]

PFS po | 224 (51)/ | 442/444 | 3,72 <0,0001 | 0,29 <0,0001 |4 [3; 5]
12 mies. | 96 (22) [2,78; 4,99] [0,23; 0,35]

PFS po | 194 (44)/ | 442/444 | 5,90 <0,0001 | 0,32 <0,0001 | 4 [3; 4]
18 mies. | 52 (12) [4,18; 8,33] [0,27; 0,38]

*obliczenia wtasne na podstawie odsetkéw podanych w publikacji.

Ryc. 4. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby (ocena BICR) po 6, 12 i 18 miesigcach (OR).

PEV CHT Odds Ratio Od s Ratio
Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 PFS po B mies.
FEYMNOTE-AZ9/EW-302 323 4432 268 444 100.0% 1.¥5 [1.32,2.33] !
Subtotal (85% CI) 4432 444 100.0%  1.75[1.32,2.32]
Tolal events 322 264

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect 7= 386 (P =0.0001)

1.1.2 PFS po 12 mies.

KEYNOTE-AZY/EY-302 274 4432 96 444 1000% 377 (278, 4.95] !
Subtotal (5% Cl) 442 444 100.0% 3.T212.78_4.85]
Total events 224 96

Hetetagene ity Mot applisable
Tast for averall effect 7= 8:80 (P = 0.00001)

1.1.3 PFS po 18 mies.

FEYMNOTE-AI9IEY-302 194 442 52 444 1000% 5.90 (418, 8.33] !
Subtotal (95% CI) 442 444 100.0%  5.00 [4.18, 8.23]
Total events 194 52

Hetemgeneity; Mot applicable
Test for overall effect Z= 1008 (P = 0.00001)

1 L
0.m o 10 100
Lepsza CHT Lepszy FEV
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Ryc. 5. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby (ocena BICR) po 6, 12 i 18 miesigcach (RD).

PEV CHT

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C|

Risk Difference
W-H, Fixed, 85% Cl

1.1.1 PFS po 6 mies,

KEYROTE-A39/EY-302 322 442 269 444 1000%
Subtotal (95% Cl) 4432 444 100.0%
Total events 322 263

Heterogeneiy: Mot applicable

Test for averall effect 2= 399 (P = 0.0001)

1.1.2 PFS po 12 mies.

KEYMOTE-S39/EY- 302 224 442 96 444 1000%
Subtotal (95% Cl) 443 444 100.0%
Total events 224 96

Heterogeneity: Notapplicable

Testor overall effect Z=9.44 (P = 0.00001)

1.1.3 PFS po 18 mies.

WEYHOTE-A39/EW-302 194 443 52 444 1000%
Subtotal (35% C1) 442 444 100.0%
Total events 194 52

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 11 45(P = 0.00001}

|

042 [0.08, 0.18]
0,12 [0.06, 0.18]

0.28 [0.23, 0:35]
.29 [0.23, 0.35]

0.32 [0.27, 0.38]
(.32 [0.27, 0.38]

05 0

i
0.5

Lepsza CHT Lepszy PEV
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5.2 Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (data odciecia 8 sierpnia 2023 r.; mediana czasu obserwacji
17,2 mies.) odnotowano taczenie 359 zgonow, w tym 133 w grupie pembrolizumabu
i enfortumabu wedotyny oraz 226 w grupie chemioterapii.

Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 31,5 mies. [95%: 25,4; nie osiggnieto] w grupie
chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i 16,1 mies.
[95%CI: 13,9; 18,3] w grupie chemioterapii (Ryc. 6). Analiza wykazata istotnie statystycznie
dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych PEV w porownaniu
z obserwowanym w grupie chorych leczenych CHT - ryzyko zgonu byto o 53% nizsze w grupie
PEV niz w grupie CHT (HR=0,468 [95%Cl: 0,376; 0,582], p<0,00001).

Mediana czasu przezycia catkowitego w ramach przedtuzonej obserwacji (data odciecia 8
sierpnia 2024 r.; mediana czasu obserwacji 29,1 mies.) wyniosta 33,8 mies. [95%: 26,1; 39,3]
w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
i15,9 mies. [95%Cl: 13,6; 18,3] w grupie chemioterapii. Analiza wykazata zmniejszenie
w grupie PEV ryzyka zgonu o 49% w poréwnaniu do CHT (HR=0,51 [95%Cl: 0,43; 0,61], p<0,05).

Tab. 22. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie catkowite.

Punkt Ni/Ni PEV, mies., mediana | CHT, mies., | HR [95% ClI] P

koricowy [95% CI] mediana [95% Cl]

IA1, data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.

0s 442/444 | 31,5 16,1 [13,9; 18,3] | 0,47 [0,38; 0,58] | <0,00001
[25,4; nie osiagnieto]

IA2, data odciecia: 8 sierpnia 2024r.; mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.
0sS 442 /444 ‘ 33,8 [26,1; 39,3] ‘ 15,9 [13,6; 18,3] | 0,51 [0,43; 0,61] ‘ <0,05

Krzywe Kaplana-Meiera wyraznie pokazuja wczesna separacje na korzys¢ leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w poréwnaniu z leczeniem
platyng w potaczeniu z gemcytabina, ze stale utrzymujaca sie przewaga.

Ryc. 6. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie catkowite.

100pe, Median
a0 N —— Overall
i N ey No. of Events/  Survival
4 i Y Enfortumab vedotin- No. of Patients  (95% Cl)
8 704 1 e pembrolizumab mo
] |
£ 60- b | Enfortumab Vedotin- 133442 315 (25.4-NE)
;ﬂ 50- ! | Pembrolizumab
2 ol ! ".-: Chemotherapy 226/444 161 (13.9-18.3)
= i i i WP 1
S 30 ' | =] Hazard ratio, 0.47 (35% CI, 0.35-0.58)
| . e oy N s
d 50 | | Two-sided P<0.001
]
10+ !
1
0 T I | I I T T I | | | T T I | | | T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months
MNo. at Risk
Enfortumab 442 426 409 304 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1
vedolin-

pembralizumab
Chemotherapy 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 & 2 |
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Wyniki analiz przezycia wolnego od progresji byly spojne pomiedzy populacjg ITT,
a wszystkimi wczesniej okreslonymi w ramach protokotu podgrupami chorych, w tym
w podgrupach zdefiniowanych na podstawie statusu kwalifikacji do leczenia cisplatyng
i statusu ekspresji PD-L1 (Ryc. 7).

Ryc. 7. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie catkowite.
Analiza w podgrupach.

Enfortumab Vadotin-

Subgroup Pembrolizumab Chemotherapy Hazard Ratio for Death [95% CI)
ma (no. of events/no. af patients)

Overall 315 (133/442) 16.1 (226/444) L 0.47 (0.38-0.58)
.Age

<65 yr MNE (39/144) 19.7 (58/135) f—a— D.46 (0.30-0.71)

=65yr 31.5 (94/298) 14.6 {168/309) —a— 0.48 (0.38-0.63)
Race

White 26.1 (104/308) 15.3 (162/290) e 0.47 (0.36-0.60)

Other NE (29/134) 19.3 {64]154) —— 0.46 (0.29-072)
Geographic region

North America 25.6 (40/103) 21.2 (42/85) i D71 (0.44-1.12)

Europe NE {56/172) 13.9 (110/197) | 0.40 (0.28-0.58)

Rest of the world ME (37/167) 16.4 (74/182) —a— 0.41 (0.27-0.51)
Sex

Female 254 (32/98) 14.6 {54/108) |——a— 0.51 {D.32-0.30)

Male 315 (101/344) 16.6 (172/336) == 0.47 (0.36-0.60)
ECOG performance-status score

0 MNE [44/223) 18.4 {94/215) —=— 0.36 (0.25-0.53)

lar2 5.4 (89/219) 13.1 (131/227) —=— 0.54 (0.41-0,72)
Primary site of origin of disease

Upper tract NE (38/135) 18.4 (45/104) = 0.53 (0.34-0.83)

Lower tract 31.5 (94/305) 15.6 (180/339) = 0.46 (0.36-0.59)
Liver metastases

Present 19.1 {43/100) 10.1 (67/93) f—=—q 0.47 (0.32-0,71)

Absent NE (90/342) 17.9 (159/345) —=— 0.47 (0.36-0,61)
PO-L1 expression

Low (CPS <10) NE (53/184) 15.5 (99/185) = 044 (0.31-0.61)

High (CPS =10) 315 (79/254) 16.6 {125/254) =y 0.49 (0.37-0.66)
Cisplatin eligibility status

Eligible 315 (69/244) 18.4 {106/234) = 0.53 (0.39-0.72)

Ineligible NE (64/198) 12.7 (120/210) —a—i 0,43 (0.31-0.59)
Site of metastasis

Visceral site 256 (108/318) 13.6 [182[31E) == 0.47 [0.37-0.50)

Lymph node only NE '(22/103) 27.5 (39/104) ] 0.46 (0.27-0.78)
Renal function

Mormal 26.1 (24/84) 18.4 (44)95) —=— 0.51 (0.30-0,86)

Mild impairment NE (42/155) 16.4 (78/162) i 0.44 (0.30-0,65)

Moderate or severs impalrment 31.5 (67/193) 13.3 {104/187) ——i 0.50 {0.37-0.69)

I T T T T LI O B O T T L} 1
0.1 1.0 50

- -

Enfortumab Vedotin-Pembrelizumab Better Chemotherapy Better

Przezycie catkowite - odsetek chorych, u ktérych nie wystapit zgon

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana czasu obserwacji 17,2 mies.) w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wykazano istotnie
statycznie wieksze niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych, u ktorych
nie wystapit zgon:

e po 6 mies.: 90% vs 82%, OR=2,04 [95%Cl: 1,37; 3,03], p=0,0004; RD=0,08 [95%Cl: 0,04;
0,13], p=0,0003; NNTi7.2 mies. =13 [95%Cl: 8; 27]:

e po 12 mies.: 78% vs 61%, OR=2,26 [95%Cl: 1,68; 3,04], p<0,00001; RD=0,17 [95%ClI: 0,11;
0,23], p<0,00001; NNT17,2 mies.=6 [95%Cl: 5; 10];

e po 18 mies.: 70% vs 45%, OR=2,83 [95%Cl: 2,14; 3,72], p<0,00001; RD=0,25 [95%CI:
0,19; 0,31], p<0,00001; NNT7,2 mies. =5 [95%Cl: 4; 6].
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Tab. 23. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie catkowite
po 6, 12 i 18 miesigcach.

Punkt ni*  (%)/ | Ni/Nk OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy | nk* (%) [95%CI]
IA 1, data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.

OS po 6| 399 (90)/ | 442/444 | 2,04 0,0004 | 0,08 0,0003 13
mies. 364 (82) [1,37; 3,03] [0,04; 0,13] [8; 27]
OS po 12 | 346 (78)/ | 442/444 | 2,26 <0,0001 | 0,17 <0,0001 | 6 [5; 10]
mies. 273 (61) [1,68; 3,04] [0,11; 0,23]

OS po 18 | 307 (70)/ | 442/444 | 2,83 <0,0001 | 0,25 <0,0001 | 5 [4; 6]
mies. 198 (45) [2,14; 3,72] [0,19; 0,31]

*obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.

Ryc. 8. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie catkowite
po 6, 12 i 18 miesiacach (OR).

BEVW CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 OS5 po § mies.
FEYMOTE-AZWEW. 302 399 442 264 444 1000% 2.04 [1.37, 3.03] !‘
Subtotai (95% Cl) 447 444 100.0% 204 [1.37,3.03]
Total events 288 264

Hetetageneity, Mot applicable
Testioroverall effect: Z= 3.52 (F=0.0004)

1.2.2 05 po 12 mies.

REYROTE-AID/EY-202 346 442 273 444 100.0% 226 [1.68, 3.04] !
Subtotal (95% CI) 442 444 100.0% 2.26 [1.68, 3.04]
Total events A4h 273

Heterogeneity: Mot applizable
Testforaverall efect Z=5.39 (F = 0.00001)

1.2.3 08 po 18 mies.

KEYMOTE-AI9IEV- 302 a7 442 198 444 1000% 283 (214,372 !
Subtotal (95% Cl) 4437 444 100.0%  2.83 {214,372
Total events 307 198

Heteragernaity, Mot applicable
Teet for overall effect Z=7.38 (P = 0.00001)

— } f
0.01 0 10 100
Lepsza CHT Lepszv PEV
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Ryc. 9. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Przezycie catkowite
po 6, 12 i 18 miesigcach (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
1.2.1 05 po § mies.
KEYROTE-A39/E-302 399 442 364 444 100.0% 0.08 (004, 0.13] !
Subtotal (95% Cl) 4432 444 100.0% 0,08 [0.64, 0.13]
Total events 349 364

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 360 (P = 0.0003)

1.2.2 OS po 12 mies,

KEYMOTE-~39/EY-302 346 442 273 444 1000% 047 (0011, 0.:23] !
Subtotal (95% Cl) 4437 444 100.0% 04T [0.11, 0.23]
Total events 346 273

Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect Z='5.594 (P = 0.00001)

1.2.3 05 po 18 mies.

KEYNOTE-AZSEV-302 307 442 198 444 1000%  0.25[018, 0.31] !
Subtotal (95% CI) 447 444 100.0% 0.25 [0.19, 0.231]
Total events 07 188

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 7.72 (P = 0,00001)

4 -5 0 0.5
Lepsza CHT Lepszy FEV

5.3 Odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate, ORR) zdefiniowano jako
odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) lub odpowiedz czesciowa (ang. partial
response, PR) zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. Dodatkowo analizowano czestosc
wystepowania choroby stabilnej (ang. stable disease, SD) oraz choroby postgepujacej (ang.
progressive disease, PD). Ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona w ramach
zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego (BICR).

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana czasu obserwacji 17,2 mies.) potwierdzona
obiektywna odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie czesciej grupie
chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie
chorych leczonych chemioterapia (68% vs 44%, OR=2,62 [95%Cl: 1,99; 3,45], p<0,00001;
RD=0,23 [95%Cl: 0,17; 0,30], p<0,00001; NNT 7,2 mies.=5 [95%Cl: 4; 6]).

Zarowno czestos¢ wystepowania catkowitej, jak i czesciowej odpowiedzi na leczenie byta
istotnie statycznie wieksza w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny niz w grupie chorych stosujacych chemioterapiag (CR: 29% vs 13%,
OR=2,88 [95%CI: 2,03; 4,08], p<0,00001; RD=0,17 [95%Cl: 0,11; 0,22], p<0,00001; NNT17,2 mies.=7
[95%Cl: 5; 9]; PR: 39% vs 32%, OR=1,34 [95%Cl: 1,02; 1,77], p=0,04; RD=0,07 [95%CI: 0,004;
0,13], p=0,04; NNT17,2 mies. =15 [95%CI: 8; 256]).

Wyniki wskazujg rowniez na istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapia czestos¢ wystepowania choroby stabilnej (19% vs 34%, OR=0,45
[95%Cl: 0,33; 0,62], p<0,00001; RD=-0,15 [95%Cl: -0,21; -0,09], p<0,00001; NNT17,z mies.=Na)
i choroby postepujacej (9% vs 14%, OR=0,60 [95%CI: 0,39; 0,93], p=0,02; RD=-0,05 [95%Cl: -
0,09; -0,01], p=0,02; NNT 7,2 mies.=na), co wynikato z faktu, ze zdecydowana wiekszos¢ chorych
w ramieniu PEV uzyskiwata catkowita (CR) lub czesciowa (PR) odpowiedz na leczenie.
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Wyniki dla przedtuzonej obserwacji (mediana: 29,1 mies.) w zakresie potwierdzonej
obiektywnej odpowiedzi na leczenie sa spojne z wyniki dla poprzedniej analizy, przy czym
w obu ramionach wiecej pacjentow uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie (30% vs 15%,
OR=2,58 [95%ClI: 1,84; 3,60], p<0,00001; RD=0,16 [95%Cl: 0,10; 0,21], p<0,00001; NNT7,2 mies.=6

[95%Cl: 4; 10]).

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Odpowiedz na

leczenie - ocena BICR.

Punkt | ni* (%)/ | Ni/Nk | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNT

koncowy | nk* (%) [95%CI]

IA1, data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.

ORR 296 (68)/ | 437/441 | 2,62 <0,0001 | 0,23 <0,0001 | 5 [4; 6]
196 (44) [1,99; 3,45] [0,17; 0,30]

CR 127 (29)/ | 437/441 | 2,88 <0,0001 | 0,17 <0,0001 | 7 [5; 9]
55 (13) [2,03; 4,08] [0,11; 0,22]

PR 169 (39)/ | 437/441 | 1,34 0,04 0,07 0,04 15
141 (32) [1,02; 1,77] [0,004; 0,13] [8: 256]

SD 82 (19)/ | 437/441 | 0,45 <0,0001 | -0,15 <0,0001 | na
149 (34) [0,33; 0,62] [-0,21; -0,09]

PD 38 (9)/ | 437/441 | 0,60 0,02 -0,05 0,02 na
60 (14) [0,39; 0,93] [-0,09;-0,01]

IA2, data odciecia: 8 sierpnia 2024 r,; mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.

ORR 295 (68)/ | 437/441 | 2,62 <0,0001 | 0,23 <0,0001 | 5[4; 6]
195 (44) [1,99; 3,45] [0,17: 0,30]

CR 133 (30)/ | 437/441 | 2,58 <0,0001 | 0,16 <0,0001 | 6[4; 10]
64 (15) [1,84; 3,60] [0,10; 0,21]

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; CR - catkowita odpowiedz na leczenie; PR - czesciowa

odpowiedz na leczenie; SD - choroba stabilna; PD - choroba postepujaca.
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Ryc. 10, Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana: 17,2 mies.): PEV vs CHT.
Odpowiedz na leczenie - ocena BICR, cz. 1 (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
1.3.1 ORR
KEYROTE-A39/E-302 296 437 196 441 100.0% 2682 [1.88 345 !
Subtotal (95% Cl) 437 441 100.0% 2,62 [1.9%, 3.45]
Total events 286 146

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 6.88 (P < 0.00001)

1.32CR

KEYNOTE-A39/EV- 302 127 43F 55 441 1000%  2:88[203,4.08) !
Subtotal (95% Cl) 437 441 100.0% 2.88 [2.03, 4.08]

Total events 127 55

Heterogeneity: Mot apnlicable
Test for overall effect Z='5.92 (P = 0.00001)

1.33PR

KEYNOTE-AZSEV-302 169 43F 141 441 1000%  1.24[1.02, 1.77] !
Subtotal (95% CI) 437 441 100.0% 1.34 [1.02.1.77]

Total events 169 141

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 7= 2.07 (P =0.04)
0.01 o1 10 100
Lepsza CHT Lepszy PEV

Ryc. 11. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana: 17,2 mies.): PEV vs CHT.
Odpowiedz na leczenie - ocena BICR, cz. 1 (RD).

FEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
1.3.1 ORR
KEYNOTE-A39/E-301 296 437 196 441 100.0% 0.23 (17, 0.30] !
Subtotal (95% CI) 437 A41 100.0% 023047, 0200
Total events 246 146

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 715 (P =0.00001)

1.3.2CR

REYNOTE-A39/EY-302 127 437 55 441 1000% 07 [, 0.22] ,
Subtotal (95% CI) 437 441 100.0%  DA7[0.11,0.23]
Total events 127 55

Heterashaity Mot applicakle _
Testfor averall effect Z= 619 (P = 0.00001)

1.33FR

KEYMOTE-A30/EW-202 168 437 141 441 100.0% 0.07 (000, 0.13] !
Subtotal (95% Cl) 457 441 100.0%  0.07 [0.00, 0.43]

Total events 163 141

Heterogenelty: Mot applicable
Test far overall effect 2= 2.08 (P =0.04)

| 1
-1 -0.58 ] 0.5 1
Lepszd CHT Lepszy FEV
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Ryc. 12. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana: 17,2 mies.): PEV vs CHT.
Odpowiedz na leczenie - ocena BICR, cz. 2 (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
14.1 5D
KEYROTE-A39/E-302 a2 437 148 441 100.0% 0.45[0.33, 0.63] !
Subtotal (95% Cl) 437 441 100.0% 045 [0.33 0.62]
Total events &2 148

Heterogeneiy: Mot applicable
Test for overall effect Z= 5.00 (P < 0.00001)

14.2PD

KEYNOTE-A39/EV- 302 38 437 60 441 1000%  0.60(038,083) !
Subtotal (95% Cl) 437 441 100.0% 0.60 [0.39, 0.93]

Total events I8 B0

Heteragera by N_DT applicabls
Testfor overall effect Z= 2,29 (F = 0.02)

0.0 01 10 100
Lepeza PEV Lepsza CHT

Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana: 17,2 mies.): PEV vs CHT.
Odpowiedz na leczenie - ocena BICR, cz. 2 (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 85% Cl M_H, Fixed, 95% CI
1.4.1 5D
KEYMNOTE-A29/EV-302 B2 437 149 441 1000% -0.15 }0.21,-0.09] !
subtotal (95% CI) 437 441 100.0% -D.15[-0.21, -0.09]
Total events 22 1489

Hetarogeneity, Mat applicable
Testfor overall effect 2= 513 (F = 0.00001)

14.2FD

KEYNOTE-A39/EY-302 38 43y 60 441 1000% -0.05[-0.08,-0.01] ’
Subtotal (95% Tl) 437 441 100.0% -0.05[-0.08, -0.01]

Total events 38 0

Heteragereily, Mot applicable
Test for overall effect Z= 232 (P =002

! 1
4 04 b 0.5 1
Lepsza PEV Lepsza GHT

Ryc. 14. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana: 29,1 mies.): PEV vs CHT.
Odpowiedz na leczenie - ocena BICR (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study ar Subgroup Ewents Tatal Events Total Weight M-, Fixed 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
1.7.1 ORR
KEYMNOTE-AZREY-302 I95 437 1895 441 100.0% 2BZ[1.99 3.49] ,
Subtotal (95% CI) 437 441 100.0% 262 [1.99, 3.45]
Tatal events 295 185

Heterogendity: Motapglicabla
Test for overal| effect Z=8.88 (P < 0.00001}

1.7.2CR

KEYMOTE-AZ9(EV-302 133 437 B4 447 1000%  258[1.84 360 !
Sulbtotal (25% Ci) 37 441 100.0% 258 [1.84, 3.60]

Total gwants 123 f4

Hetsrogeneity: Mot applicable
Test for averal| effect: Z= 5 55 {F = 0.00001)

I I 1
0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Fayvours [control]
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Ryc. 15. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana: 29,1 mies.): PEV vs CHT.
Odpowiedz na leczenie - ocena BICR (RD).

PEV CHT Rigk Difference Rigk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Events Total Weight MLH,Fixed,85% Ci M_H, Fixed, 85% C|
1.7.1 ORR
KEYMOTE-ASHEY-302 295 437 195 4471 100.0% 0,23 [0.17,0:30] !
Substotal (95% CH 437 441 100.0% 023[0.17,0.303
Tatal evants 295 198

Hetetogensity: Mot applicable
Test for overall effect. Z= 715 (P = 0.00001)

17.2CR

KEYMOTE-A3WEY-302 133 437 54 447 1000%  OB000,0.21] !
Subtotal (95% CI) 437 441 100.0%  0.16[0.10,0.21]

Tatal evants 1343 G4

Heterogeneity: Mot spplicabls
Tesl for overal| effect. 2= 8.75 (P =0.000013

L 1 1l
# -05 i 0.5 i
Favours [expenmental] Favours [control]

Wyniki analizy obiektywnej odpowiedzi byty spojne miedzy populacja ITT, a wszystkimi
wczesniej okreslonymi w ramach protokotu podgrupami (Ryc. 16).

Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Obiektywna
odpowiedz na leczenie - ocena BICR. Analiza w podgrupach.

EventsiN

Absolute difference,

Subgroup Enfortumab vedolin-pembrolizumab Chematherapy (85% CI)
Orparall 205437 (B7.T) 10BN (44.4) f—a— 233168296
Age f

<66 yaars a8/542 (69.0) 70134 (52.2) e 1885327 0)

265 yean 198/295 (67 1) 128/307 (41.0) [ = 26,1 (18.2-33.6)
Haze

White 2041307 (66.4) 130/289 (45.0 [ ——] 21.5(136-291)

Othes 024130 (70.8) 65152 (43.4) —a—— 273 (15.9-38.0)
Region

Nonn Amanca G603 (B4.1) A2/BS (49.4) e 147 (0.4-28.4)

Europe 1121171 (65.5) 911186 (468.4) [ ——A 181 (89-28.8)

Rest of wond 1181163 (72.4) 63160 (39.4) —e— [0 (R5428
Sex |

Femalg BaBT (€601 L4107 @d1.1) P 249 ({12378

Male 2327340 (68.2) 152/334 (45.5) ' f—=— 227 (163-200)
ECOGPS

0 161/222 (72.5) 108/213 {49.8) b | 2248 (13.7-315)

1.2 138/215 (62 B) B726 (39 4) f—t—] 2R (142-32
Primary disease slie of arlgin |

Uzper et a0i133 (67.7) ATNDE (408} f———— 2BE(1M2-388)

Lower tract 205/302.(87.9) 1541337 (45.7) [ == 22:2 (14.6-29.5)
Liver melastases

Present 160100 (60.0) 417849 (41.4) | ———] 186 (4.7-31.8)

Absent P3EIRIT (T 0) 158/342.(45.3) ——] M- A
PD-L1 exprassion '

Liyw (CFS <10) 114180 (63.3) FENES (1) [ —— F2INEA-32 0

High (CPE210) 1807253 (71.1) 118/253 (46.8) [ —=— 24.5(16.0-32.8)
Tlzplabin ehgltAity

Eligible 1720243 (70.8) 123/232 (53.0) | —— 17.8.(0.1-26.2)

Inedigitile 1241194 {63 B) 73708 (34°9) s A0094-380)
Metastatic disease site '

Vigceral mefastases 202515 (64,1 126/318 {32.6) = 24 5 (16.8~31.9)

Lymph nade anly TOH02 (77 5) 551103 (53.4) ] 241(11.1-38.3)
Benal functen

Normal 58/84 (69.0) 5395 {65.8) f——— 133(10-269)

Milz 111163 184.1) T80 {45.00 —— 2311124333}

Moderale/Savere 127190 (66.8) 711166 (38.2) [ | —— 287 (18.7-38.0)

I T T T T T T T T T 1
50 0 50

E 3
b
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) oceniano jedynie
u chorych, ktorzy te odpowiedz osiagneli.

Dla daty odciecia 8 sierpnia 2023 r. (mediana: 17,2 mies.) mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wedlug BICR nie zostata osiggnieta [95% Cl: 20,2 mies.; nie osiagnieto]
w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i wyniosta 7,0 mies.
[95%Cl: 6,2; 10,2)] w ramieniu chemioterapii.

W ramach przedtuzonej obserwacji (mediana: 29,1 mies.) mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wedtug BICR wyniosta 23,3 [95%Cl: 18,8; nie osiagnieto] w ramieniu
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i wyniosta 7,0 mies. [95%Cl: 6,2;
9,0)] w ramieniu chemioterapii.

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Mediana czasu
trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie - ocena BICR.

Punkt koncowy Ni/Ng PEV, mies., mediana [95%ClI] CHT, mies., mediana
[95%Ci]

1A1, data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.

Czas trwania ORR | 296/196 ‘ nie osiagnieto [20,2; nie osiagnieto] ‘ 7,0[6,2; 10,2]

A2, data odciecia“: 8 sierpnia 2024r.; mediana okresu obserwacji: 2‘5,1 mies.

Czas trwania ORR | 295 /195 23,3 [17,8; nie osiagnieto] 7,0 [6,2; 9,0]

Czas trwania CR 133/64 nie osiagnieto 15,2 [10,3; nie osiggnieto]
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie.

Krzywe Kaplana-Meiera wyraznie pokazuja wczesng separacje na korzys¢ leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu z leczeniem
platyng w potaczeniu z gemcytabing, z utrzymujaca sie przewaga do 18 miesiecy.
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1)

5.4 Jakos¢ zycia

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 wyniki raportowane przez pacjentow (ang. patient-
reported outcomes, PROs) obejmowaty ocene pogorszenia bolu wg kwestionariusza Brief
Pain Inventory Short Form (BPI-SF) oraz ocene jakosc zycia wedtug kwestionariusza European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
(EORTC QLQ-C30) oraz kwestionariusza EuroQol Group-5-Dimension-5-Level (EQ-5D-5L).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Wszyscy chorzy zachecani byli do wypetnieniami kwestionariuszy w celu oceny jakosci zycia,
a dane byty zbierane elektronicznie 1. Dnia cyklu przed rozpoczeciem leczeni w badaniu, raz
w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni, w 14. tygodniu, a nastepnie raz na 3 tygodnie przez
pozostata czes¢ badania, w trakcie obserwacji progresji i przezycia. Statystyki
podsumowujace przedstawiono dla punktow czasowych analizy z co najmniej 20%
wskaznikiem ukonczenia w obu grupach leczenia.

5.4.1 Pogorszenie bolu wg kwestionariusza BPI-SF

Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) to 9-elementowy kwestionariusza do samodzielnego
wypetniania, stuzacy do oceny nasilenia bolu u pacjenta i wptywu tego bolu na codzienne
funkcjonowanie pacjenta. Wyniki BPI SF dotyczace nasilenia bolu wahaja sie od 0 do 10, przy
czym wyzszy wynik wskazuje na wiekszy bol (patrz rozdz. 14.9). W badaniu KEYNOTE-A39/EV-
302 analizowano dwie domeny kwestionariusza: Q3 (najgorszy bol) i Q7 (stosowanie lekow
opioidowych).

Gtownymi drugorzedowymi punktami koncowymi w zakresie wynikow raportowanych przez
pacjentow byt czas do pogorszenia bolu (TTPP) wg kwestionariusza BPI-SF oraz srednia
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie najgorszego bolu w 26. tygodniu (BPI-
SF Q3). Jak wspomniano w publikacji Powles 2024 do badania KEYNOTE-A39/EV-302 ze
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wzgledu na uzyskane wyniki w zakresie czasu do pogorszenia bolu dodatkowe inne wyniki
zgtaszane przez pacjenta w hierarchii statystycznej nie zostaty formalnie przetestowane.

Badanie miato na celu porownanie terapii stosowanym w ramach pierwszej linii leczenia,
zgodnie z poczatkowym protokotem pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny i chemioterapii, a nie catej sekwencji leczenia w przerzutowym raku urotelialnym.
W zwiazku z tym, wyniki raportowane przez pacjentow obejmuja gtownie okres 18 tygodni
od rozpoczecia leczenia, co wynika z faktu czasu trwania leczenia chemioterapig w ramieniu
kontrolnym. Stosowanie terapii podtrzymujacej zostalo uwzglednione dopiero
w pozniejszym czasie i to nie wszystkich krajach

Czas do pogorszenia bolu

Czas do pogorszenia bolu (TTPP) wg kwestionariusza BPI-SF zdefiniowano jako czas od daty
randomizacji do daty progresji bolu na podstawie BPI-SF Q3 (najgorszy bol) i Q7 (przyjety
lek przeciwbodlowy opioidowy). TTPP testowano po uznaniu roznic w leczeniu pod wzgledem
PFS, OS i ORR za istotne statystycznie.

W momencie zbierania danych (8 sierpnia 2023 r.) TTPP nie ulegt istothemu wydtuzeniu
w wyniku stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (HR=0,916
[95%Cl: 0,720; 1,166], p=ns) (Ryc. 18). Mediana TTPP byta numerycznie dtuzsza w ramieniu
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (14,2 miesigca) w poréwnaniu
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z ramieniem chemioterapii (10,0 miesiecy). W grupie otrzymujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny 55,7% i 51,0% pacjentow zgtosito okres bez
progresji bolu wynoszacy odpowiednio co najmniej 6 i 12 miesiecy w porownaniu do 55,2%
i 46,9% pacjentow leczonych chemioterapia.

Ryc. 18. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Czas do pogorszenia
bolu wg kwestionariusza BPI-SF.

1aG
oV «PemiE RatsZem
30 i SV+Perboe Censored ; PateGem Censored |
A0
= - i
wo U
3 Sy
$ & s W
& o, S
© i | -1—1_3:' -
- = R SR = e e o "= G
o
o
£
= 1
] B wBemprn
20+  PEElesEm 5
Sratired Anal
10 o jasm o =081
- o
] 2z & B g O 12 14 E 18 20 22 4 26 =B & H a2
Time (Menthe
Wat flzk
E+Pemoin 374 224, 3] 15 1 07 B0 6d £q 37 24 14 3 3 3 i
AzkGem 355 120 130 ] =5 as 23 17 10 5 3 2

65



ylic

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

5.4.2 Jakosc¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Podstawowy kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to trzydziestoelementowe narzedzie,
powszechnie akceptowane w onkologicznych badaniach klinicznych. Sktada sie skali
funkcjonalnej (ang. functional scale), skali dotyczacej ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia
(ang. global health scale) oraz skali dotyczacej objawow (ang. symptom scale). Wyniki
ocenia sie w skali od 0 do 100 zgodnie z instrukcja punktacji EORTC QLQ-C30. Wyzsze wyniki
w funkcjonalnej i globalnej skali QoL oznaczaja lepsze funkcjonowanie, a wyzsze wyniki na
skalach objawow oznaczaja wigkszy stopien objawow. Wytyczne sugerujq, ze zmiana o co
najmniej 10 punktow jest uznawana za istotna kliniczne dla wszystkich skal.*

4 Liczniejsze dowody wskazuja, Ze klinicznie istotne rdznice mogg sig roznic w zaleznosci od skali,
kierunku zmian, rodzaju nowotworu, a takze metody szacowani (Musoro 2023).
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5.4.3 Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L

EQ-5D-5I to ogélna miara jakosci zycia oparta na preferencjach. Kwestionariusz sktada sie z:
5 domen (poruszanie sie, samoobstuga, zwykte czynnosci, bol/dyskomfort
i niepokoj/przygnebienie) oraz wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale, VAS).
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6 Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami przedstawiono na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - KEYNOTE-A39/EV-302.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane tacznie,
e zdarzenia niepozadane stopnia 23 tacznie,
e ciezkie zdarzenia niepozadane przerwania leczenia tacznie,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu tacznie,
e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia tacznie,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia >3 {acznie,
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie,
+ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu tacznie,

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia
tacznie,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zmniejszenia dawki
tacznie,

e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia =3

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegolnym znaczeniu/szczegolnego
zainteresowania’.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane spetniajace co
najmniej jedno kryterium: prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu, prowadzace do
hospitalizacji, wywotujace wrodzone anomalie lub wady wrodzone, uniemozliwiajace
funkcjonowanie lub o wysokim znaczeniu medycznym. Szczegotowe definicje
poszczegolnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.10).

Analiza bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali jakakolwiek dawke
badanego leku.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 17,2 miesiaca (data odcigcia: 8 sierpnia 2023
r.). W momencie analizy (data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.) mediana czasu trwania leczenia
w grupie PEV wynosita 9,4 miesigca [zakres: 0,3; 31,9] (12 cykli [zakres: 1; 46]), w tym

5 zdarzenia niepozadane, ktore byly wcze$niej zwiazane z leczeniem pembrolizumabem lub
enfortumabem wedotyny.
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mediana czasu trwania leczenia EV wyniosta 7 miesiecy (9 cykli), a pembrolizumabem 8,5
miesigca (11 cykli). W grupie chemioterapii mediana czasu trwania leczenia wyniosta 4,1
miesigca [zakres: 0,0; 7,7] (6 cykli [zakres: 1;6]).

Analize bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie danych z publikacji petnotekstowej
Powles 2024.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania bezposredniego pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oraz chemioterapii (gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyna lub karboplatyng) na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 28. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.

Zdarzenie niepozadane, n (%) PEV (N=440) CHT (N=433)
zdarzenia niepozadane tacznie 439 (99,8) 427 (98,6)
zdarzenia niepozadane stopnia =3 {acznie 321 (73,0) 341 (78,8)
ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie 220 (50,0) 169 (39,0)
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu tacznie 19 (4,3) 14 (3,2)
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia | 175 (39,8) 93 (21,5)
tacznie

zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki | 184 (41,8) 177 (40,9)
tacznie

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem lacznie 427 (97,0) 414 (95,6)
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia =3 | 246 (55,9) 301 (69,5)
tacznie

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie | 122 (27,7) 85 (19,6)
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do | 4 (0,9) 4(0,9)
zgonu tacznie

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do | 154 (35,0) 80 (18,5)
przerwania leczenia tacznie

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do | 179 (40,7) 164 (37,9)

zmniejszenia dawki tacznie

poszczegodlne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem*

obwodowa neuropatia czuciowa 220 (50,0) 43 (9,9)
Swiad 175 (39,8) 21 (4,8)
tysienie 146 (33,2) 34 (7,9)
wysypka plamisto-grudkowa 144 (32,7) 14 (3,2)
zmeczenie 129 (29,3) 156 (36,0)
biegunka 121 (27,5) 48 (11,1)
zmniejszony apetyt 118 (26,8) 98 (22,6)
nudnosci 89 (20,2) 168 (38,8)
anemia 61 (13,9) 245 (56,6)
neutropenia 40 (9,1) 180 (41,6)
trombocytopenia 15 (3,4) 148 (34,2)
poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23*

wysypka plamisto-grudkowa ‘ 34 (7,7) ‘ 0 (0)
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Zdarzenie niepozadane, n (%) PEV (N=440) CHT (N=433)
hiperglikemia 22 (5,0) 0 (0)
neutropenia 21 (4,8) 130 (30,0)
anemia 15 (3,4) 136 (31,4)
zmniejszona liczby neutrofilii 11 (2,5) 39 (9,0)
trombocytopenia 2 (0,5) 89 (19,4)
zmniejszona liczba ptytek krwi 0 (0) 28 (6,5)

enfortumabu wedotyny*

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegbdlnym znaczeniu w przypadku

reakcje skorne 294 (66,8) 60 (13,9)
neuropatia obwodowa 278 (63,2) 53 (12,2)
zaburzenia oczu 94 (21,4) 12 (2,8)
hiperglikemia 57 (13,0) 3(0,7)

przypadku enfortumabu wedotyny”

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 o szczegolnym znaczeniu w

reakcje skorne 68 (15,5) 1(0,2)
neuropatia obwodowa 30 (6,8) 0 (0)
hiperglikemia 27 (6,1) 0 (0)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegélnym znaczeniu w przypadku

pembrolizumabu®

ciezkie reakcje skorne 75 (17,0) 2 (0,5)
niedoczynnosc tarczycy 47 (10,7) 3(0,7)
zapalenie pluc 42 (9,5) 1(0,2)

przypadku pembrolizumabu®

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23 o szczegélnym znaczeniu w

ciezkie reakcje skorne

| 52 (11,8)

| 0(0)

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem to zdarzenia, w przypadku ktorych istnieje uzasadnione
prawdopodobienstwo, ze zostaty spowodowane badanym leczeniem, zgodnie z oceng badacza.
*uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktore wystapity u co najmniej 20%
pacjentow w dowolnej grupie leczenia; “*uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
stopnia =3, ktore wystapity u co najmniej 5% pacjentow w dowolnej grupie leczenia; “uwzgledniono
zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw w dowolnej grupie leczenia.

6.1 Zdarzenia niepozadane

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byty porownywalne w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i grupie chorych
stosujacych chemioterapie (100% vs 99%, OR=6,17 [95%Cl: 0,74; 51,45], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:
-0,0003; 0,02], p=ns; NNH17,2 mies.=Na).
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Tab. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane {acznie,
Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%CI] p NNH
koncowy | (%) [95%ClI]
ZN 439 (100)/ | 440/433 6,17 ns 0,01 ns na
tacznie 427 (99) [0,74; 51,45] [-0,0003; 0,02]
Ryc. 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane tacznie (OR).

FEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Toial Evemits Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
EEYROTE-AZGIEY-302 439 440 427 433 1000% BF 074, 51.45]
Total {95% Cl) 440 433 100.0% 617 [0.74, 51.45] B —
Total events 434 437
Heterngene ity WMot applicable iD o Eli“l 150 1IIICI=

Testfor overall effect T= 1 68 (P = 0.08)

Lepsry PEV Lepsza CHT

Ryc. 23. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia

niepozadane tacznie (RD).

PEV
Study or Subgroup

CHT

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci

Risk Difference
M-H, Fixed, 85% Ci

REYMOTE-AZ9/EV-202 4239 440 427 433 1000% 007 E000, 0.02]
Total (95% CI) 440 433 100.0%  0.01 [-0.00, 0.02] i
Total events 439 437
iy: i : : : |
Heterogeneity: Mot applicable oy 005 b 0hE o

Tostfor averall effiect Z= 1 99 (P = 0,08 LepszyPEV Lepsza GHT

6.1.2 Zdarzenia niepozadane stopnia 23 tacznie

W grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
zdarzenia niepozadane stopnia 23 tacznie wystepowaly z istotnie statystycznie mniejsza
czestoscig niz w grupie stosujgcej chemioterapie (73% vs 79%, OR=0,73 [95%CI: 0,53; 0,99],
p=0,046; RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,001], p=0,04; NNH17.2 mies.=na).

Tab. 30. Analiza bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane stopnia =3 tagcznie.
Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNH
koncowy | (%) [95%CI]
IN st. >3 | 321 (73)/ | 440/433 0,73 0,046 | -0,06 0,04 | na
tacznie 341 (79) [0,53; 0,99] [-0,11; -0,001]
Ryc. 24. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane stopnia >3 tacznie (OR).
PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
KEYMOTE-A38/EY-302 321 440 341 433 1000% 073[053 0.99]

Total (954 Cl) 440 433 100.0%  0.73 [0.53, 0.99] &

Total evente an 341

Heterageneity, Mot applicable ID.D1 051 ] e mnl

Test for overall effect: 2= 2.00 (P =0.05)

Lepszy PEV Lepsza CHT
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Ryc. 25. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

KEYMNOTE-AI9/EY-302 221 440 341 433 100.0% -0L0G[-0.11,-0.00]

Total {95% C1) 440 433 100.0% -0.06 [-D.11, £3.00] 4

Total events ar 341

Heterngeneity: Mot anplicable f f L } f
-1 -0.5 0.5 1

Test far overall effect 2= 2.01 (P = 0.04) LepszyPEV Lepsza GHT

6.1.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wieksza czestoS¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie
(50% vs 39%, OR=1,56 [95%Cl: 1,19; 2,04], p=0,001; RD=0,11 [95%Cl: 0,04; 0,18], p=0,001;
NNH17,2 mies. =9 [95%Cl: 5; 22]).

Tab. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT, Ciezkie zdarzenia
niepozadane facznie.

Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
koncowy (%) [95%CI]
Ciezkie ZN | 220 (50)/ | 440/433 | 1,56 0,001 0,11 0,001 | 9 [5; 22]
tacznie 169 (39) [1,19; 2,04] [0,04; 0,18]

Ryc. 26, Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Ciezkie zdarzenia
niepozadane tacznie (OR).

PEV CHT Odlds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% CJ
KEYMOTE-AI9EY-202 220 440 169 433 1000% 1.96 1,15 2.04]
Total (95% Cl) 440 433 100.0% 1.56 [1.19, 2.04] ’
Tolal events 220 169
Heterngeneity Mot applicable ; f 1 |
Test for overall effect Z= 3.25 (P = 0.007) L uﬂgpgnpg T aair 107

Ryc. 27. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Ciezkie zdarzenia
niepozadane tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
REYMOTE-A3Q/EY-302 220 440 169 433 1000% 041 (004, 0.18]
Total (85% Cl) 440 433 100.0% 011 [0.04, 0.18] &
Total events 220 164
Hetaragenaity: Notapplicable 1 _Di_ﬁ 2 D?S
Testfor overall effect Z= 3,29 (P =0.007) LepszyPEV Lapaza CHT

6.1.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu tacznie

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu tacznie wystapity u 19 pacjentow w grupie PEV
(ostra niewydolnos¢ oddechowa, zatrzymanie akcji serca, zespot dysfunkcji
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wielonarzadowej, niewydolnos¢ oddechowa, sepsa, ostabienie, niewydolnos¢ serca,
zatrzymanie krazenia i oddychania, krwotok s$rodmoézgowy, COVID-19, zgon, biegunka,
choroba ptuc o podtozu immunologicznym, zaburzenia ukiadu nerwowego, zapalenie ptuc,
zachtystowe zapalenie ptuc, niewydolnosc nerek, nagty zgon) i u 14 pacjentow w grupie
chemioterapii (zatrzymanie akcji serca, sepsa, ostra niewydolnos¢ prawej komory, udar
naczyniowy mozgu, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, goraczka neutropeniczna, sepsa
neutropeniczna i zawat miesnia sercowego).

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 wykazano porownywalng czestosc wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu tacznie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu
wedotyny oraz w grupie chemioterapii (4% vs 3%, OR=1,35 [95%Cl: 0,67; 2,73], p=ns; RD=0,01
[95%CI: -0,01; 0,04], p=ns; NNH;7,2 mies.=Na).

Tab. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu tacznie.

Punkt ni (%) | Ni/Nk OR [95%ClI] 5] RD [95%Cl] P NNH
korncowy nk (%) [95%CI]
ZIN prow. do |19 (4)/ | 440/433 1,35 ns 0,01 ns na
zgonu lacznie 14 (3) [0,67; 2,73] [-0,01; 0,04]

Ryc. 28. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu tacznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Toial Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 55% CI
FEYMNOTE-A39/EY-202 19 440 14 433 1000% 1.35 (0BT, 2.7F3]
Total {35% CI) 440 433 100.0% 1.35[0.67, 2731
Total events 18 14

Heteroganaity: Mot applicable ; f i

}
Test for overall effect Z= 0.84 (F = 0.40) 0.01 ungpsz»'FE\f1 Lepsza C,_1|-|D— 1oa

Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Waight M-H, Fixed, 95% C) M-H, Fised, 95% CJ
KEYMOTE-AIR/EV-302 19 440 14 433 1000% 001 FDOY, 0.04]
Total {957 Cl) 440 433 100.0% 0.01 [0.01, 0.04]
Total events 19 14 ‘

Heterogenedy: Notapplicables f 1

{ i i
Testfor overall effect Z= 0.64 (F = 0,40y 02 'DLLDS,\,FE\IDLWE ca; 0.2

6.1.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia tacznie

W grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia tacznie wystepowaty z istotnie
statystycznie wiekszg czestoscia niz w grupie stosujacej chemioterapie (40% vs 22%, OR=2,41
[95%Cl: 1,79; 3,25], p<0,00001; RD=0,18 [95%Cl: 0,12; 0,24], p<0,00001; NNH17,2 mies.=5 [95%Cl:
4; 8]).
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Tab. 33. Analiza bezpieczenistwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie.

Punkt koncowy | ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%CI] | p RD [95%CI] 2] NNH
(%) [95%CI]
ZN prow. do | 175 (40)/ | 440/433 | 2,41 <0,01 0,18 <0,01 | 5 [4; 8]
przerwania 93 (22) [1,79; 3,25] [0,12; 0,24]
leczenia tagcznie
Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia {agcznie (OR).
PEV CHT Odids Ratin Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Waight M_H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYMNOTE-83%/EV-302 175 440 93 433 1000%  2.41[1 79,328
Total {85% CI) 440 433 100.0%  2.41[1.79, 3.25] &
Total events 178 93
Heteropeneity; Not applicable =D_D1 0?1 1=D 1IJE|=

Testfor overall effiect Z= 579 (F = 0,00001) Lepszy PFEV Lepsza CHT

Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie (RD).

PEV

CHT

Risk Difference

Risk Diffarence

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYROTE-A39/E-302 175 440 93 432 100.0% 048 [012, 0.24]

Tokal (95% Cl) 440 433 100.0% 0,18 [0.12, 0.24] *

Total events 175 93

Heterageneity: Mot applicable f } {

Tast foraverall effect: Z=5.99 (F = 0.00007)

]
-0.5 ]

0.8 T

L=psry PEV Lapsza CHT

6.1.6 Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia
dawki tacznie

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie wystepowaty
z porownywalng czestoscia w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny oraz w grupie
chemioterapii (42% vs 41%, OR=1,04 [95%Cl: 0,79; 1,36], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,07],
p=ns; NNH7 2 mies.=na).

Tab. 34, Analiza bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie.

Punkt koncowy ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%Cl] p NNH

(%) [95%ClI]
ZN prow. do zmn. | 184 (42)/ | 440/433 | 1,04 ns 0,01 ns na
dawki tacznie 177 (41) [0,79; 1,36] [-0,06; 0,07]
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Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
KEYMNOTE-AI9/EY-302 184 440 177 435 100.0% 1.04 [0074, 1.38]
Total {95% C1) 440 433 100.0%  1.04[0.7% 1.36]
Total events 184 177

Heterogeneify: Mot applicable r

: i
Test for overall effect Z= 0.28 (F = 0.78) 0.01 DljepsvaE‘d'1 s il L5

Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight W-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 85% CI
KEYMOTE-AIWEW- 302 184 440 177 433 1000% 0.071 008, 0.07]
Total (95% Cl) 440 433 100.0% 0.01 [-0.06. 0.07]
Total events 184 17T

Heterogeneity: Mot applicable f | 3

1
T T
Testfar averall effect 7= 028 (P =0,78) l 'Dl'ipﬂ FEVDLEE:E CE'E 1

6.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

6.2.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem tacznie byty
porownywalne w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i grupie chorych stosujacych chemioterapie (97% vs 96%, OR=1,51
[95%Cl: 0,72; 3,09], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,04], p=ns; NNH7,2 mies.=na).

Tab. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie.

Punkt koncowy ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%Cl] p NNH

(%) [95%CI]
ZN ZW. zZ | 427 (97)/ | 440/433 | 1,51 ns 0,01 ns na
leczeniem tacznie | 414 (96) [0,73; 3,09] [-0,01; 0,04]

Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem facznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Ci
REYMOTE-AI9EY-302 427 440 414 433 100.0% 1.59 (@73, 3.04] T
Total (95% Cl) 440 433 100.0% 1.51 [0.73, 3.09] B3
Total events 427 414
o 1 ! } |
Heterogenelity: Mot applicable 0o i 1 100

Test for overall effiéct 2= 1.12 (F = 0.26) LepszyPEV Lepsza GHT
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Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
KEYMNOTE-AI9/EY-302 427 440 414 4353 100.0% 0,07 001, 0.04]
Total {95% C1) 440 433 100.0% 0.01 001, 0.04]
Total events 427 414
Heterngeneity: Mot anplicable f f 1 i
Test far overall effect Z= 113 (P = 0.26) 0.5 DfespsvaE‘d'hLep-sza ct,l_"?rs 05

6.2.2 Poszczegbdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w grupie chorych leczonych pembrolizumabem wykazano
istotnie statystycznie wieksza niz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie czestosc¢
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem:

e obwodowej neuropatii czuciowej: 50% vs 10%, OR=9,07 [95%Cl: 6,29; 13,08],
p<0,00001; RD=0,40 [95%Cl: 0,35; 0,46], p<0,00001; NNH7,2 mies.=2 [95%Cl: 2; 3];
o Swiadu: 40% vs 5%, OR=12,96 [95%CI: 8,03; 20,90], p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl: 0,30;
0,40], p<0,00001; NNH17,2 mies.=2 [95%Cl: 2; 3];
e tysienia: 33% vs 8%, OR=5,83 [95%Cl: 3,90; 8,72], p<0,00001; RD=0,25 [95%Cl: 0,20;
0,30], p<0,00001; NNH17,2 mies.=3 [95%CI: 3; 4];
o wysypki plamisto-grudkowej: 33% vs 3%, OR=14,56 [95%Cl: 8,25; 25,71], p<0,00001;
RD=0,29 [95%CI: 0,25; 0,34], p<0,00001; NNH 17,2 mies.=3 [95%Cl: 2; 4];
e biegunki: 28% vs 11%, OR=3,04 [95%Cl: 2,11; 4,39], p<0,00001; RD=0,16 [95%Cl: 0,11;
0,22], p<0,00001; NNH7,2 mies.=6 [95%Cl: 4; 8];
oraz istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie
czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem:
e zmeczenia: 29% vs 36%, OR=0,74 [95%Cl: 0,55; 0,98], p=0,03; RD=-0,07 [95%Cl: -0,13;
'0:01]; p=0;03; NNH17,2 mies.=na;
e nudnosci: 20% vs 39%, OR=0,40 [95%Cl: 0,30; 0,54], p<0,00001; RD=-0,19 [95%Cl: -
0,25; -0,13], p<0,00001; NNH172 mies.=na;
e anemii: 14% vs 57%, OR=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,17], p<0,00001; RD=-0,43 [95%Cl: -0,48;
-0,37], p<0,00001; NNH17.2 mies.=na;
e neutropenii: 9% vs 42%, OR=0,14 [95%Cl: 0,10; 0,20], p<0,00001; RD=-0,32 [95%Cl: -
0,38; -0,27], p<0,00001; NNH17,2 mies.=Na;
e trombocytopenii: 3% vs 34%, OR=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,12], p<0,00001; RD=-0,31 [95%CI:
-0,36; -0,26], p<0,00001; NNH17,2 mies.=na.
Czestosci  wystepowania zmniejszonego apetytu byty poréwnywalne w grupie

pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny oraz w grupie chemioterapii (27% vs 23%, OR=1,25
[95%Cl: 0,92; 1,71], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,02; 0,10], p=ns; NNH17,2 mies.=Na).
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Tab. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie.

Punkt koricowy ni (%)/ nk (%) Ni/ Nk OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
obwodowa neuropatia czuciowa | 220 (50)/ 43 (10) 440/433 9,07 [6,29; 13,08] <0,00001 | 0,40 [0,35; 0,46] <0,00001 | 2 [2; 3]
Swiad 175 (40)/ 21 (5) 440/433 12,96 [8,03; 20,901 | <0,00001 | 0,35 [0,30; 0,40] <0,00001 | 2 [2; 3]
tysienie 146 (33)/ 34 (8) 440/433 5,83 [3,90; 8,72] <0,00001 | 0,25 [0,20; 0,30] <0,00001 | 3 [3; 4]
wysypka plamisto-grudkowa 144 (33)/ 14 (3) 440/433 14,56 [8,25; 25,71] | <0,00001 | 0,29 [0,25; 0,34] <0,00001 3[2; 4]
zmeczenie 129 (29)/ 156 (36) | 440/433 0,74 [0,55; 0,98] 0,03 -0,07 [-0,13; -0,01] 0,03 na
biegunka 121 (28)/ 48 (11) 440/433 3,04 [2,11; 4,39] <0,00001 | 0,16 [0,11; 0,22] <0,00001 | 6 [4; 8]
zmniejszony apetyt 118 (27)/ 98 (23) 440/433 1,25 [0,92; 1,71] ns 0,04 [-0,02; 0,10] ns na
nudnosci 89 (20)/ 168 (39) 440/433 0,40 [0,30; 0,54] <0,00001 | -0,19 [-0,25; -0,13] <0,00001 | na
anemia 61 (14)/ 245 (57) 440/433 0,12 [0,09; 0,17] <0,00001 | -0,43 [-0,48; -0,37] <0,00001 | na
neutropenia 40 (9)/ 180 (42) 440/433 0,14 [0,10; 0,20] <0,00001 | -0,32 [-0,38; -0,27] <0,00001 | na
trombocytopenia 15 (3)/ 148 (34) 440/433 0,07 [0,04; 0,12] <0,00001 | -0,31[-0,36; -0,26] <0,00001 | na
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Ryc. 36. Analiza bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegélne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie, cz. 1 (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenls Tolal Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 obwodowa nauropatia cruciowa
REYMOTE-A3UEY-202 220 440 43 433 1000% B.0¥ (629 13.08] !
Subtotal [95% Cl) 440 433 100.0% 907 [6.29,13.08]
Total ewents 220 43

Heterogengity: Mot applicable
Tesgifor overall effect 2= 11,80 (P <0.00001)

2.13.2 swiad

KEYHOTE-A3SIEY-302 175 440 21 433 100.0% 1296 [8.03, 20.50] !‘
Subtotal (25% Cl) 440 433 100.0% 1296 [8.03, 20.80]

Total events 175 1

Heterogeneity: Mot applicable
Tastfor averal| effect Z=10.50 (P <0.00004)

2.13.3 lysienie

KEYMOTE-AIDEY-302 |48 440 34 433 1000% 582290 872 !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 5.83 [3.90,B.72]
Total ewvents 146 34

Heterogeneity: Mot applivable
Testfor overall effect 2= 858 (P = 0.000013

2.13.4 wysypka plamisto-grudkowa

KEVYNOTE-AI9EV-302 144 440 14 433 1000% 1456 [8.25 25.71] t
Subtotal (95% Cl) 444 433 100.0% 14.5G [8.25, 25.71]

Total events 144 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 9.23 (F = 0.00001)

2.13.5 zmeczenie

REYNOTE-AIEY-302 1249 440 156 433 100.0% 074 [0.55 0.98] !
Subtetal (95%C1) 440 433 100,0% 0,74 [0.55, 0.98]
Total events 149 1586

Hetarageneaity: Mot applicakle
Testfor averall effect 2= 2,11 (P=0.03)

2.13.6 biegunka

KEYMOTE-A39EV-302 121 440 48 433 100.0%  3.04[211,4.39) !
Subtotal (95% CI) 440 4353 100.0% 304 [211,4.39]
Total events {21 4

Heterogeneity: Motapplicable
Testfor owverall effect Z= 596 (P < 0.00001)

2.13.7 zmnigjseIny apetyt

KEYMOTE-AIEY-302 118 440 98 433 100.0% 125092 1.71] !
Subtotal (85% C1) 440 433 1000%  1.25[0.92. 1.71]

Total events 118 48

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overal effect =143 (P=0.15)

2.13.8 nudnosci

KEYMOTE-A39/EY-302 89 440 1GB 433 1000%  0.40(0.30,0.54] !
Subtotal (85% Clj 446 433 100.0%  0.40 [0.30, 0.54]

Total events g8y 168

Hetarogeneity; Mot applhicakle

Testfor overall effect 2= 46084 (P = 0.00001)

2.13.9 anemia

KEYMOTE-A3BIEY-302 B 440 245 433 1000% 0420008047 !
Subtotal (95% Cl) 440 433 1000% 042 (0,09, 0.17]

Total events B9 245

Hetarogenaity: Mot applicable B
Tastforoverall effact Z=12.40 (P = 0.00001)

I 1 ]
0.m 01 ] 10 100
Lepszy PEV Lepsza CHT
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie, cz. 1 (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Evemis Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
2.13.1 obwodowa neurcpatia czuciowa
KEYROTE-A39/E-302 220 440 43 433 100.0% 0.40 [0.35, 0.46] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 040 [0.35, 0.46]
Total events 220 43

Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect Z= 14404 < 0.00001)

2.13.2 swigd

KEYMOTE-~39/EY-302 176 440 2 433 1000% 0.35 [0.30, 0.30] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 0,35 [0.30, 0.40]

Total events 178 21

Heterogeneity N_Ut applicable
Testfor overall effect Z= 13.68(F = 0.00001)

2.13.3 lysienie

KEYNOTE-AZSEV-302 146 440 3 433 1000% 0.5 [0.20,0.30] ,
Subtotal (95% CI) 440 433 100.0% 0.25 [0.20, 0.30]
Total events 146 34

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 9.78 (P = 0,00001)

2134 wysypka plamisto-grudkowa

KEYROTE-A39/EV-302 144 440 14 433 1000% 0.25[0.25, 0.34] ’
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0%  0.2810.25,0.34]
Total events 144 14

Heterogensity Mot applicable B
Testfar aversll effect 2= 12 334(F = 0.000013

2.13.5 zmeczenie

KEYMOTE-AZ9/EW-202 129 440 186 433 1000% -007 [0.13,-0.01] !
Subtotal (95% CI) 440 433 100.0% -0.07 [-D.13, -0.01]

Total events 128 168

Heterogeneity Mot applicable

Testfor overall effect Z= 212 (F=0.03)

2.13.6 biegunka

KEYMOTE-AZEW- 301 121 440 48 433 1000%  OAB[D1,0.23] '
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 016 [0.11, 0.22]

Total events 121 48

Heterogareity: Mot applicable

Test for overall effect £= 6.29 (P = 0.00001)

2.13.7 zmniejsozny apetyt

REYMOTE-A39/EY-302 18 440 98 433 1000% 004 002 010] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 0.04 [0.02,0.10]

Total events 118 98

Hetemgeraity: Mat applicable

Testfor overall effect Z= 144 (P=015)

2.13.B nudnosci

KEYMOTE-AZ0EY-202 a9 440 1628 433 1000% -0018[-0.25,-013] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% -0.19[-0.25, 0.13]

Total events a3 168

Heteragenedy: Mot applicable

Test for averall effect 2= 6.14 (F = 0.00001)

2.13.9 anemia

REYROTE-AZ9/EY-302 61 440 245 433 100.0% -0.43 [-0.48,-0.37] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% D43 [048, 037

Total events i 245

Heterageneity Mot applicable
Test far overall effect: Z= 1474 (F = 0.00001)

A 04 0 0.5 1
L.epszy PEV Lepsza CHT
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Ryc. 38. Analiza bezpieczenistwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie, cz. 2 (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
2.14.4 neutropenia
KEYROTE-A39/E-302 40 440 180 433 100.0% 044 (010, 0.20] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 0,14 [010, 0.20]
Total events 40 180

Heterogeneiy: Mot applicable
Test far overall effect Z=10.204(F < 0.00001)

2.14.5 rombocytopenia

KEYNOTE-A39/EV- 302 16 440 148 433 1000%  0.07 (004,012 t
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 0,07 [0.04, 0.12]
Total events 15 148

Heteraganelty: Notapplicable
Test for overall effect. Z= 9.95 (P = 0.00001)

0.0 01 10 100
Lepszy PEY Lepsza GHT

Ryc. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem {acznie, cz. 2 (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Toial Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 85% Cl
2.14.4 neufropenia
FEYMNOTE-A39/EW-302 40 440 180 433 1000% -0.32[F0.38,-0.27] ,
Subtotai (95% Cl) 440 433 100.0% -D.32[-0.38, 0.27]
Tofal events 40 180

Heteragengity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 1187 (P =.0.00001)

2.14.5 trambocytopania

KEYROTE-A39/EY-302 15 440 148 433 1000% -0031 [F0.36,-0.26] ,
Subtotal (85% CI) 440 433 100.0% -0.31 [-0.36, -0.26]
Total events 15 148

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=12682(F = 0.00001%

-1 -0.5 0 0.5 p
Lepszy PEV Lepsza GHT

6.2.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia
>3 tgcznie

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia >3 tacznie w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapie (56% vs 70%, OR=0,56 [95%ClI: 0,42; 0,73], p<0,0001; RD=-0,14
[95%Cl: -0,20; -0,07], p<0,0001; NNH17,2 mies.=na).

Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia =3 tacznie.

Punkt koficowy | ni (%)/ nk | Ni/ | OR [95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
(%) Nk [95%C1]

IN ZW. Z | 246 (56)/ | 440/ | 0,56 <0,001 | -0,14 <0,001 | na

leczeniem stopnia | 301 (70) | 433 | [0,42; 0,73] [-0,20; -0,07]

>3 lacznie
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
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Ryc. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia =3 tacznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
KEYMNOTE-AI9/EY-302 246 440 30 433 100.0% 0.56 42, 0.73]
Total {95% C1) 440 433 100.0% 0,56 [0.42, 0,731 L
Total events 246 31
Heterogeneify: Mot applicable 'D.EI1 El!1 1'0 1IJE|'

Test for overall effect Z= 414 (P < 0.0001)

Lepszv PEV Lepsza GHT

Ryc. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 tacznie (RD).

Study or Subgroup

PEV

CHT

Risk Difference

Events Total Evemts Total Weight W-H, Fixed, 5% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 85% CI

KEYMOTE-AIWEW- 302 248 440 307 433 1000% -0014 [-0.20,-0.07]

Total (85% Cl) 440 433 100.0% -0.A44[-0.20, -0.071 &

Total events 246 am

Hetemgeneity: Mot applicable f i {

|
-0

0

05 1

Testfar averall effect Z= 4.20 (P = 0,0001)

Lepszy PEV Lepsza CHT

6.2.4 Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem stopnia >3

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w grupie chorych leczonych pembrolizumabem wykazano
istotnie statystycznie wieksza niz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie czestosc
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia >3:

e wysypki plamisto-grudkowej: 8% vs 0%, OR=73,58; [95%Cl: 4,50; 1204,13], p=0,003;
RD=0,08 [95%Cl: 0,05; 0,10], p<0,00001; NNH17,2 mies.=12 [95%Cl: 9; 17];
e hiperglikemii: 5% vs 0%, OR=46,61 [95%Cl: 2,82; 770,88], p=0,007; RD=0,05 [95%Cl:
0,03; 0,07], p<0,00001; NNH17,2 mies,=20 [95%Cl: 14; 34];
oraz istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie
czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
stopnia 23:
e neutropenii: 5% vs 30%, OR=0,12 [95%CI: 0,07; 0,19], p<0,00001; RD=-0,25 [95%Cl: -
0,30; -0,20], p<0,00001; NNH17,2 mies.=na;
e anemii: 3% vs 31%, OR=0,08 [95%ClI: 0,04; 0,13]; p<0,00001; RD=-0,28 [95%Cl: -0,33; -
0,23], p<0,00001; NNH17,2 mies.=Na;
e zmniejszonej liczby neutrofilii: 3% vs 9%, OR=0,26 [95%Cl: 0,13; 0,51],p=0,0001; RD=-
0,07 [95%Cl: -0,10; -0,03], p<0,0001; NNH17,2 mies.=na;
e trombocytopenii: 1% vs 19%, OR=0,02 [95%Cl: 0,004; 0,07], p<0,00001; RD=-0,20
[95%Cl: -0,24; -0,16], p<0,00001; NNH17,2 mies.=Na;

e zmniejszonej liczba ptytek krwi: 0% vs 7%, OR=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,27], p=0,004;
RD=-0,06 [95%Cl: -0,09; -0,04], p<0,00001; NNH17 2 mies.=na.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enforturabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia

23 tacznie.
Punkt koricowy ni (%)/ nk (%) Ni/Nk OR [95%CI] o] RD [95%CI] p NNH [95%CI]
wysypka plamisto-grudkowa 34 (8)/ 0 (0) 440/433 73,58 [4,50; 1204,13] | 0,003 0,08 [0,05; 0,10] <0,00001 |12 [9; 17]
hiperglikemia 22 (5)/ 0 (0) 440/433 46,61 [2,82; 770,88] | 0,007 0,05 [0,03; 0,07] <0,00001 | 20 [14; 34]
neutropenia 21 (5)/ 130 (30) | 440/433 0,12 [0,07; 0,19] <0,00001 | -0,25[-0,30; -0,20] | <0,00001 | na
anemia 15 (3)/ 136 (31) | 440/433 0,08 [0,04; 0,13] <0,00001 -0,28 [-0,33; -0,23] | <0,00001 na
zmniejszona liczby neutrofilii 11 (3)/ 39 (9) 440/433 0,26 [0,13; 0,51] 0,0001 -0,07 [-0,10; -0,03] | <0,0001 na
trombocytopenia 2 (1)/ 89 (19) 440/433 0,02 [0,004; 0,07] <0,00001 | -0,20[-0,24; -0,16] | <0,00001 | na
zmniejszona liczba plytek krwi 0 (0)/ 28 (7) 440/433 0,02 [0,001; 0,27] 0,004 -0,06 [-0,09; -0,04] | <0,00001 na
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Ryc. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegélne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 tacznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI] M-H, Fixed, 95% CI
2.15.1 wysypka plamisto-grudkowa
KEYMNOTE-AIWEY-202 34 440 0 433 100.0% 7Fa50[4.50,120413] i
Subtotal (95% C1) 440 433 100.0% 71.58 [4.50, 1204.13]
Total events 34 0

Heterogeneity: Kotapplicable
Testfor overall effect Z=3.01 (P=0.003)

2.15.2 hiperglikemia

KEYMOTE-A39EY-302 22 440 0 432 100.0%  46.61[282 770.84] i
Subtotal (95% Cl) 441 433 100.0% 46.61 [2.82,770.88]
Total everds 22 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test foroverallefiect 2= 2 BB (F= 0.007)

2.15.3 neutropenia

KEYMOTE-A39/EY-202 21 440 130 433 100.0% 012007, 09 !
Subtotal {95% Cl} 440 433 100.0% 0,12 [0.07,0.19]
Total events 21 130

Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect. 2=0.69 (P = 0.00001)

2154 anemia

KEYMNOTE-AZ9/EV-302 16 440 138 433 100.0% 0.0B[0.04,0013] !
Subtotal (95% C1} 440 433 100.0% 0.08 [0.04.0.13]
Total events 18 136

Heterogeneaity' Mot applicable
Test foroverall effect Z=9.08.(F =< 0.00001)

2.15.5 zmnigjszona liczba neutrofili

KEYMOTE-AZSIEW-202 11 440 39 433 100.0% 0.26[0.13, I.51]
Subtotal (5% C1) 440 433 100.0% 0.26 [D.13, 0.51]
Taotal evenis 1 L

Heterogenelty: hotapplicable
Testforoverall effect 2= 3.88 (FF=0.0001)

2.15.6 rombocytopenia

KEVTIOTE-AZS/EY-302 2 440 89 433 100.0% 002 [0.00, 0.07]
Subtotal (85% C1) 4410 433 100.0% 0.02 [0.00, 0.07]
Total events 2 29

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overalleffect Z=5 62 (F= 0.000071)

2.15.7 amniejszona liczba ptytek krwi

KEYNOTE-A39/EY-302 0 440 28 433 100.0% 0020000, ®27]
Subtotal (95% C1) 4di 433 100.0% 0.02 [0.00, 0.27]
Total events 0 28

Hetefogeneity Mot applicahle
Tastforoverall effect 2= 2.85 (F= 0.004)

0.001 01 1 10 000
Lepszy PEV Lepsza CHT
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Ryc. 43. Analiza bezpieczenistwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
2.15.1 wysypka plamisto-grudkowa
KEYROTE-A39/E-302 34 440 0 433 100.0% 0.08 (005 010]
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0%  0.08 [0.05, 0.10]
Total events 34 ]

Heterogeneify: Mot applicable
Test for overall effect Z= 5.99 (P < 0.00001)

2.15.2 mipergikemia

KEYMOTE-~39/EY-302 22 440 0 433 100.0% 0.05 [0.03, 0.07] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0%  0.05 [0.03, 0.07}
Total events 22 ]

Heterogeneity: Mot apnlicable
Test for overall effect Z=4.72 (P = 0.00001)

2.15.3 neutropenia

KEYNOTE-AZBIEY-302 21 440 130 433 1000% -0:35 [-0.20,-0.20] ,
Subtotal (35% C1) 440 433 100.0% -0.25[-0.30, -0.20]
Total events 1 130

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=10.41 (P = 0.00001)

2.15.4 anemia

KEYNOTE-A39/EV-302 15 440 136 433 1000% -0028[-0.33,-0.23] ,
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% -0.28[-0.33,-0.23]

Total events 15 136

Heterogensity Mot applicable B

Test for averall effect Z=1170(P = 0.00001)

2.15.5 zmpiejszona liczba neutrofiii

KEYMOTE-AZ9/EW- 202 11 440 39 433 1000% -007 [F000,-0.03] !
Subtolal (95% Cl) 440 433 100.0% -0.07[-0.10, -0.03]

Total eventz "1 =]

Heterageneity; Motapplicable

Test foroverall effect Z= 416 (F = 0.0001)

2.15.6 trombocytopenia

KEYNOTE-AZ9E-301 2 440 88 433 1000% -070 [0.24, -0.16] !
Subtotal (95% Ci) 440 433 100.0% -0.20[-0.24, -0.16]

Total events 2 89

Heteragereity, Mot applicable

Test for overall effect 2= 1021 (P = 0000013

2157 rmniejszona liczba plytek krwi

KEYMOTE-A39/EY-202 0 440 28 433 1000% -0.08 [-0.08, -0.04] !
Subtotai (95% C1) 440 433 100.0% -0.06[-0.08 -0.04]

Total events ] 78
Hetermgeneity: Mot applicable
Testfor gverall effect 2= 529 (P = 0.00001)

-1 05 L 0.5 f
Lepszy PEYV Lepeza CHT

6.2.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
tacznie

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie wystepowaty z istotnie
statystycznie wiekszg czestoscia w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie stosujacej chemioterapie (28% vs 20%,
OR=1,57 [95%Cl: 1,15; 2,15], p=0,005; RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,14], p=0,005; NNH7 2 mies.=12
[95%CI: 7; 40]).
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Tab. 39, Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302; PEV vs CHT. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie.

Punkt koncowy ni (%)/ nk | Ni/Nk | OR [95%CI] | p RD [95%Cl] P NNH
(%) [95%CI]

Ciezkie ZN zw. z | 122 (28)/ | 440/ 1,57 0,005 | 0,08 0,005 | 12

leczeniem tacznie | 85 (20) 433 [1,15; 2,15] [0,02; 0,14] [7; 40]

Ryc. 44. Analiza bezpieczernstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem {acznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup Evenis Toial Evemits Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
KEYROTE-A39/EW-302 122 440 85 433 100.0% 1.587 115, 2.159]
Total {95% Cl) 440 433 100.0%  1.57 [1.15,215] &
Total events 122 85
Heterageneity: Mot applicable 0o EI:“I 13 100

Testfor overall effect 7= 2.80 (P = 0.005) Lepszy PEV Lepsza GHT

Ryc. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem {acznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 85% CI
HEVMNOTE-AZYEW-302 122 440 25 433 1000% 0.0e (002, 0.94]
Total (95% Cl) 440 433 100.0% D08 [0.02 0.14] E
Total events 122 25

Heterogeneity: ot applicable f i

Il I
T T
Testfor overall effiect Z= 2.83 (P = 0.005) g _Dlgpsz-,'FEvDLepuza Cﬂf 1

6.2.6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
prowadzgce do zgonu tacznie

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu tacznie wystapity u 4
pacjentow w grupie PEV (zespot dysfunkcji wielonarzadowej, choroba ptuc o podtozu
immunologicznym, biegunka i ostabienie) i u 4 pacjentow w grupie chemioterapii (sepsa,
goraczka neutropeniczna, sepsa neutropeniczna i zawat miesnia sercowego).

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do
zgonu byty porownywalne w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i grupie chorych stosujacych chemioterapie (1% vs 1%, OR=0,98
[95%Cl: 0,24; 3,96], p=ns; RD=-0,0001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH17,2 mies.=na).

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu tacznie.

Punkt koricowy ni (%)/ | Ni/Nk OR [95%Cl] 2] RD [95%Cl] P NNH

nk (%) [95%Cl]
IN zw. z leczeniem | 4 (1)/ | 440/433 | 0,98 ns -0,0001 ns na
prow. do zgonu tacznie | 4 (1) [0,24; 3,96] [-0,01; 0,01]
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Ryc. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu tgcznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
KEYMNOTE-AI9/EY-302 4 440 4 433 100.0% 0.95 [0.24, 3.98]

|

Total {95% C1) 440 433 100.0% 0,98 [0.24, 3.96]
Total events 4 4
Heterngeneity: Mot anplicable f f 1 |
Test far overall effect Z= 0.02 (P = 0.98) 0.01 uljepsvaE‘d'1 Lepsza c,j”q tog

Ryc. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight W-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 85% CI
KEYMOTE-AIWEW- 302 4 440 4 433 1000% -000F007,0.071]
Total (95% Cl) 440 433 100.0% -0.00 [<0.01. 0.01]
Total events 4 1

Heterogeneity: Mot applicable f 3

] i
Testfor overall gffiect 7= 0.02 (F=D0 98 0 "J'I'Jespsw FEVDLEE:E CE"_"'JTS 04

6.2.7 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
prowadzgce do przerwania leczenia tagcznie

W grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia tacznie
wystepowaty z istotnie statystycznie wieksza czestoscia niz w grupie stosujacej
chemioterapie (35% vs 19%, OR=2,38 [95%CI: 1,74; 3,25], p<0,00001; RD=0,17 [95%CI: 0,11;
0,22], p<0,00001; NNH172 mies.=6 [95%CI: 4; 9]).

Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia tacznie.

Punkt koficowy ni (%)/ nk | Ni/N | OR [95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
(%) k [95%ClI]

IN zw. z leczeniem | 154 (35)/ | 440/ | 2,38 <0,01 0,17 <0,01 | 6 [4; 9]

prow. do przerwania | 80 (19) 433 [1,74; 3,25] [0,11; 0,22]

leczenia tacznie

Ryc. 48. Analiza bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia tgcznie (OR).

FEV CHT Ovids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
EEYROTE-AIG/EY-202 184 440 80 433 1000% 238174 53.25]
Total (95% Cl) 440 433 100.0% 2381174, 3.25] ‘
Total events 154 80
Heterogenaity: Notapplicable f 1 |

]
0.m 1 1 10 100

Test for averall effect 2= 5 44 (P < 0.00001) Lepszy PEV Lepsza CHT
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Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia tacznie (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
KEYMNOTE-AI9/EY-302 184 440 80 433 100.0% 0.7 @11, 0.23]
Total {95% C1) 440 433 100.0% 04T [011, 0.22] %
Total events 154 80
Heterngeneity: Mot anplicable f f

1 1
4 05 b 0.5 1

Test for averall effect 7= 5.62 (P < 0.00001) Lepszy PEV Lepsza GHT

6.2.8 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 wykazano porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do zmniejszenia dawki tacznie
w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny oraz w grupie chemioterapii (41% vs 38%,
OR=1,12 [95%CI: 0,86; 1,48], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,04; 0,09], p=ns; NNH17,2 mies.=na).

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie.

Punkt koncowy ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNH

(%) [95%CI]
IN zw. z leczeniem | 179 (41)/ | 440/433 | 1,12 ns | 0,03 ns na
prow. do zmn. dawki | 164 (38) [0,86; 1,48] [-0,04; 0,09]

Ryc. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
REYROTE-A39/EY-302 179 440 164 433 100.0% 1.12 (086, 1.48]
Tokal (95% Cl) 440 433 100.0% 112086 148
Total events 178 164

Haterogetiaity Mot applicable

Tast for overall effect Z=0.85 (F'=0.40) 5 % : i =

_epszy PEV Lepsza CHT

Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zmniejszenia dawki tacznie (RD).

FEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 35% Cl
KEYROTE-A3S/EVW-302 178 440 164 433 1000% 0.03 004, 0.08]
Total (25% Cl) 440 433 100.0%  0.03 [-0.04, 0.08]
Total events 178 164
Heterogareity: Mot applicable f } f } {
Test for overall effect 7= 0.85 (P = 0.40) . e 5 P J

Lepszy PEV Lepsza CHT
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6.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o

szczegolnym znaczeniu

6.3.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o
szczegblnym znaczeniu w przypadku enfortumabu
wedotyny

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wykazano istotnie statystycznie wieksza niz
w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie czestos¢ wystepowania poszczegolnych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o szczegolnym znaczeniu w przypadku
enfortumabu wedotyny:

e reakcje skorne: 67% vs 14%, OR=12,52 [95%Cl: 8,94; 17,54], p<0,00001; RD=0,53
[95%Cl: 0,47; 0,58], p<0,00001; NNH17,2 mies.=1 [95%CI: 1; 2];

o reakcje skorne stopnia =3: 16% vs 0,2%, OR=78,97 [95%Cl: 10,91; 571,48],
p<0,0001; RD=0,15 [95%Cl: 0,12; 0,19], p<0,00001; NNH7,2 mies.=6 [95%Cl: 5; 8];

e neuropatia obwodowa: 63% vs 12%, OR=12,30 [95%Cl: 8,70; 17,40], p<0,00001; RD=0, 51
[95%Cl: 0,45; 0,56], p<0,00001; NNH7,2 mies.=1 [95%CI: 1; 2];

o neuropatia obwodowa stopnia 23: 7% vs 0%, OR=64,42 [95%CI: 3,93; 1056,89],
p=0,004; RD=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,09], p<0,00001; NNH172 mies.=14 [95%CI: 10;
22];

e zaburzenia oczu: 21% vs 3%, OR=9,53 [95%CI: 5,14; 17,67], p<0,00001; RD=0,19 [95%ClI:
0,14; 0,56], p<0,00001; NNH17,2 mies.=5 [95%Cl: 4; 6];

¢ hiperglikemia: 13% vs 1%, OR=21,33 [95%CI: 6,63; 68,67], p<0,00001; RD=0,12 [95%CI:
0,09; 0,15], p<0,00001; NNH17,2 mies.=8 [95%CI: 6; 11];
o hiperglikemia stopnia >3: 6% vs 0%, OR=57,66 [95%Cl: 3,51; 948,33], p=0,005;
RD=0,06 [95%Cl: 0,04; 0,08], p<0,00001; NNH7,2 mies.=16 [95%Cl: 11; 25].
Tab. 43. Analiza bezpieczennstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegdlnym znaczeniu w przypadku enfortumabu
wedotyny.

Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%CI] | p NNH

koncowy (%) [95%Cl]

reakcje skarne | 294 (67)/ | 440/433 12,52 <0,01 | 0,53 <0,01 [ 1[1; 2]
60 (14) [8,94; 17,54] [0,47; 0,58]

neuropatia 278 (63)/ | 440/433 12,30 <0,01 | 0,51 <0,01 | 1[1; 2]

obwodowa 53 (12) [8,70; 17,40] [0,45; 0,56]

zaburzenia 94 (21)/ 440/433 9,53 <0,01 | 0,19 <0,01 | 5 [4; 6]

oczu 12 (3) [5,14; 17,67] [0,14; 0,23]

hiperglikemia | 57 (13)/ | 440/433 | 21,33 <0,01 | 0,12 <0,01 | 8 [6; 11]
3(1) [6,63; 68,67] [0,09; 0,15]
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Tab. 44. Analiza bezpieczenistwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23 o szczegolnym znaczeniu w przypadku
enfortumabu wedotyny.

Punkt ni  (%)/ | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%CI] | p NNH
koncowy nk (%) [95%CI]
reakcje skorne | 68 (16)/ | 440/433 | 78,97 <0,01 0,15 <0,01 | 6 [5; 8]
1 (<1) [10,91; 571,48] [0,12; 0,19]
neuropatia 30 (7)/ 440/433 | 64,42 0,004 | 0,07 <0,01 | 14
obwodowa 0 (0) [3,93; 1056,89] [0,04; 0,09] [10; 22]
hiperglikemia | 27 (6)/ 440/433 | 57,66 0,005 | 0,06 <0,01 | 16
0 (0) [3,51; 948,33] [0,04; 0,08] [11; 25]

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem o szczegolnym znaczeniu w przypadku enfortumabu wedotyny

(OR).
PEV CHT Odds Ratio Oulds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.16.1 reakcje skome
KEYHOTE-S39EY-302 204 440 6O 433 100.0% 12.52[8.94, 17.54] !
Subtotal (5% CI) 440 432 100.0% 1252 [8.84, 17.54]
Total events 204 fil

Heterogeneity: Motapphcable
Testfor overall sffect £=14 68 (P = 0.00001)

2.16.2 neuropatia obwodowa

KEYMOTE-A39EY-302 278 440 53 433 1000% 1230[270,17.40] !
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 1230 [B.70, 17.40]
Total events s a3

Hetaragenaity: Mot applicable
Test for averall effect £= 1418 (P < 0.00001)

2.16.3 zaburzenia oczu

KEYMNOTE-A39iEY-302 94 440 12 433 1000% 9.53(5.14, 17.67] t
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% 853 [5.14, 17.67]
Total events 54 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overal| effect Z=T7 16 (F < 0.00001)

2.16.4 hiperpiikemia

KEYMOTE-A3I9IEV-302 57 440 3 433 1000% 21330663, 6.67] i
Sublotal (95% C) 440 433 100,0% 2133 [6.63, 68.67]
Total events at 3

Hatarogenaity: Motapplicahle _
Testfor ovarall effect Z=5,13 (P < 0.000013

]
0.m 0.1 ] 10 100
Lepszy PEV |Lepsza CHT
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Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozgdane zwiazane z leczeniem o szczegolnym znaczeniu w przypadku enfortumabu wedotyny
(RD).

Study or Subgroup

PEV

CHT

Events Total Evenis Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C|

Risk Difference
W-H, Fixed, 85% Cl

2.16.1 reakcie shorne
KEYMOTE-AI9/EY-307 294 440 A0 433 1000%  0.53 (047, 0.58] ,
Subtotal (35% Tl) 440 433 100.0%  0.53 [0.47, 0.58]
Total events 204 60
Heteragareity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 1897 (P = 0.00001)
2.16.2 neuropatia obwodowa
REYMOTE-A39/EY-302 2TE 440 53 433 1000% 0.51 [0.45, 0.58] !
Suptotal (95% C1) 440 433 100.0%  0.51 [0.45, 0.56]
Total events a78 53
Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect- Z=18.28(F < 0.00001}
2.16.3 zaburzenia oczu
KEYNOTE-AI9EY-202 34 440 12 433 1000% 018 (014, 0.23] !
Subtotal (85% C1) 440 433 100.0% 0.19 [0.14, 0.23]
Total events 94 12
Heterogeneliiy Mot applicable
Test for overall efféct 2= 8.87 (F = 0.0000 I}
2.16.4 hiperglikemia
KEYMOTE-A39/EY-302 ar 440 3 433 1000% 0.12 [0.09,0.15] !
Subtotal (85% CI) 440 433 100.0% 0412 [0.,09,0.15]
Total events a7 3
Heterageneity Mot applicable
Test for overall effect Z= 7 43 (F = 0.00001)
f } |
05 1

]
i 04 i
l.epszy PEV Lepsza CHT

Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23 o szczegélnym znaczeniu w przypadku
enfortumabu wedotyny (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratia

Study or Subgroup Events Tokal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 85% C| M-H, Fixed, 95% C!

2.17.1 reakcie skorne

KEYMNOTE-AZS/EY-202 68 440 T 433 100.0% TEOT 1091, 571 48] i

Subtotal (95% CI) 44() 433 100.0% 78.97 [10.91, 571.48]

Total everds B 1

Heterogeneily: Mot spplicable

Test for overalleffect Z= 4 33 (F= 0.0001)

247.2 neuropatia ebhwod owa

KEVNOTE-AZ9/EY-302 a0 440 0 433 100.0% F442[3.93, 105609 i

Subtotal {95% €1} 440 433 100.0% 64,42 {3.93, 1056.85]

Total ewents 30 0

Heterogeneity' Mot applicatle

Test for avetall effect 2= 2.92 (P= 0.004)

2.17.3 hiperglikemia

KEVROTE-A38IEV.302 37 44D 0 433 1000% 6756 (251, 04833 i

Subtotal (95% C1} 440 433 100.0% 5766 [3.51,948,33]

Total events a7 0

Heterogeneaity' Mot applicable

Test foroverall efect: 2= 2,64 (P=0.00%)
L ] 1 I}
0,001 0 10 1000

Lepszy PEY Lepsza CHT
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Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23 o szczegolnym znaczeniu w przypadku
enfortumabu wedotyny (RD).

PEV CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 35% Cl
2471 reakcie shorne
KEYMOTE-AZ0/EW- 302 B2 440 1 433 1000% 045 ([012,019] ’
Subtotal (35% Tl) 440 433 100.0% 015012, 0.99]
Total events A8 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= .76 (P = 0.00001)

2.17.2 neuropatia obwodowa

REYMOTE-A39/EY-302 30 440 0 433 1000% 0.07 [0.04, 0.0 !
Subtotal (95% Cl) _ 440 _ 433 100.0% 0.07 [0.04, 0.09]
Total events a0 0

Heterogeneity Mot applicable .
Teat for averall efféct 2= 5849 (F = 0.00001)

2.17.3 hiperglikemia

KEYMOTE-A30/EW-202 27 440 0 433 1000% 0.0B (0,04, 0.08] !
Subtotal (95% C1) 440 433 100.0% 0.06 [0.04, 0.08]
Total events 27 0

Heterogeneliiy Mot applicable
Testfor overall efiect 2= 5.33 (F = 0.00001)

i 08 0 0.5 1
Lepszy PEV Lapsza CHT

6.3.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o
szczegb6lnym znaczeniu w przypadku pembrolizumabu

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wykazano istotnie statystycznie wieksza niz
w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie czestos¢ wystepowania poszczegolnych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o szczegolnym znaczeniu w przypadku
pembrolizumabu:

e ciezkie reakcje skorne: 17% vs 1%, OR=44,28 [95%Cl: 10,80; 181,58], p<0,00001;
RD=0,17 [95%Cl: 0,13; 0,20], p<0,00001; NNH17,2 mies.=5 [95%CI: 4; 71;

o ciezkie reakcje skorne stopnia 23: 12% vs 0%, OR=117,16 [95%Cl: 7,21; 1904,35],
p=0,0008; RD=0,12 [95%CI: 0,09; 0,15], p<0,00001; NNH17,2 mies.=8 [95%Cl: 6;11];

e niedoczynnosc tarczycy : 11% vs 1%, OR=17,14 [95%Cl: 5,29; 55,51], p<0,00001; RD=0,10
[95%CI: 0,07; 0,13], p<0,00001; NNH72 mies.=10 [95%CI: 7;14];

e zapalenie ptuc : 10% vs 0,2%, OR=43,59 [95%Cl: 6,25; 322,78], p=0,0002; RD=0,09
[95%CI: 0,07; 0,12], p<0,00001; NNH172 mies.=10 [95%Cl: 8;15].

Tab. 45. Analiza bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegolnym znaczeniu w przypadku pembrolizumabu,

Punkt ni (%) | Ni/Nk | OR [95%ClI] p RD [95%CI] | p NNH
koncowy nk (%) [95%CI]
ciezkie 75 (17)/ | 440/ 44,28 <0,01 0,17 <0,01 | 5[4; 7]
reakcje skorne | 2 (1) 433 [10,80; 181,58] [0,13; 0,20]
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Punkt ni (%) | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95%CI] | p NNH

koncowy nk (%) [95%CI]

niedoczynnosc | 47 (11)/ | 440/ | 17,14 <0,01 |[0,10 <0,01 | 10[7; 14]

tarczycy 31 433 [5,29; 55,51] [0,07; 0,13]

zapalenie ptuc | 42 (10)/ 440/ 45,59 0,0002 | 0,09 <0,01 | 10[8; 15]
1(<1) 433 [6,25; 322,78] [0,07; 0,12]

Tab. 46, Analiza bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23 o szczegélnym znaczeniu w przypadku

pembrolizumabu,
Punkt ni (%) | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95%CI] | p NNH
koncowy nk (%) [95%C1]
ciezkie 52 (12)/ | 440/433 | 117,16 0,0008 | 0,12 <0,01 | 8 [6; 11]
reakcje skorne | 0 (0) [7,21; 1904,35] [0,09; 0,15]

Ryc. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegdlnym znaczeniu w przypadku pembrolizumabu (OR).

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 35% Cl
2.1B.1 cigzkie reakcje skome
KEYNOTE-A3S/EY-302 T8 440 2 433 100.0% 4438 (1080, 181 58] i
Subtotal (B5% Cl) 440 433 100.0% 44.28 [10.80, 181.58]
Taotal evanis 78 2
Heterogeneity: Motapplicahle
Test foroverall effect: Z="526 (P =0.00001)
2.1B.2 niedoczynnosc 1arcaycy
KETMOTE-A3SIEY-302 47 440 3 433 100.0% 1714 [A29, 55.51] i
Subtotal [95% C1) 440 433 100.0% 1714 [6.29 55.51]
Total everits a7 3
Hetetogeneity: Motapplicable
Testfor overall effact Z=4 74 (P = 0.00001)
2.1B.3 zapalenis pluc
KEYPOTE-AZS/EY-302 42 440 1 435 1000% 4549 [625, 332.78] i
Subtotat (85% CI) 440 433 100.0% 4559 [6.25,332.78]
Total ewents 417 1
Heterageneity, Mot applicahle
Test for overalleffect =377 (P= 0.0002)

=i

|
o i
Lepszy PEV Leps

o
o

10
za CHT
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Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem o szczegélnym znaczeniu w przypadku pembrolizumabu (RD).

Risk Difference
Weight M-H. Fixed, 95% C|

PEV CHT
Study or Subgroup Evenis Total Events Total

Risk Difference
W-H, Fixed, 5% Cl

2.18.1 ciezkie reakcie skorne

KEYROTE-A39/E-302 TS 440 2433 100.0% 0A7 (013, 0.20]
Subtotal (95% ) 440 433 100.0% 017 [013, 0:20]
Total events 75 z

Heterogeneiy: Mot applicable

Test for overall effect 2= 910 (P < 0.00001)

2.18.2 miedoczynnosc arczycy

KEYMOTE-~39/EY-302 47 440 3 433 100.0% 010 (007, 0:43]
Subtotal (95% Cl) 440 433 100.0% .10 [0.07, 0.13]
Total events 47 2

Hetemgeneity: Mot applicable

Testfor overall effiect Z= 6.55 (P = 0.00001)

2.18.3 zapalenie pluc

EEYNOTE-AZREW-302 43 440 1 433 100.0% 0.09 [0.07, 0.13]
Subtotal (35% C1) 440 433 100.0%  0.08 [0.07, 0.92]
Total events 42 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 6.56 (P = 0,00001)

Ryc. 58. Analiza bezpieczeristwa w badaniu
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23
pembrolizumabu (OR).

-05 0 0.5
_epszv PEV Lapsza CHT

KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia
o0 szczegblnym znaczeniu w przypadku

PEV CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Evenis Total Weight MW-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
2.19.1 cieikie reakcje skorme
KEYNOTE-AZ9/EY-302 52 440 0 433 1000% MTA6[7.21, 1904.35] i
Subtotal (95% CI) 440 433 100.0% 11716 [7.21, 1804.35]
Total grents 51 a

Heterageneity Mot applicable
Test for overall effect Z= 2,35 (P= 0.0002)

0,001

04 10 1000

| apszy PEV Lepsza CHT

Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: PEV vs CHT. Zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
pembrolizumabu (RD).

Risk Difference
Weight M-H, Fixaed, 95% Cl

PEV CHT
Study or Subgroup Events Jofal Events Total

0 szczegblnym znaczeniu w przypadku

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

2.18.1 ciezkio reakcje skarne

KEYMOTE-AI9/EY-302 52 440 0 433 1000%  0.421[008 015
Sublotal {95% Cl) 440 433 100.0% 012 {0.09, 0.15]
Total events 52 0

Heferageneity, Mot spplicable B
Testfor overall effect Z= 7 B2 (P = D.0000O1)

] 1
-0.5 fl 0.5 1
Lepszy PEV Lepsza CHT
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7 Dodatkowe dowody naukowe dla PEV

W ramach dodatkowych dowodow naukowych zidentyfikowano i wtaczono badanie kliniczne
fazy Ib/Il, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania m. in.
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami, u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna, tj. w populacji wezszej niz populacja wnioskowana (badanie KEYNOTE-869/EV-
103). Opis badania wraz z wynikami przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych,
raportu EMA i danych z Clinical Study Report (CSR).

7.1 Badanie KEYNOTE-869/EV-103

Badanie KEYNOTE-869/EV-103 to otwarte, wielokohortowe badanie fazy Ib/Il, w ktorym
oceniano enfortumab wedotyny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, w tym w terapii 1 linii leczenia, w leczeniu raka urotelialnego.
Jedng z analizowanych terapii byto zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym.

Badanie obejmowato kohorte dostosowywania dawki (ang. Dose Escalation, DA), kohorty
ekspansji (kohorty od A do G), a takze randomizowang kohorte (kohorta K) z 2 ramionami
leczenia (ramie PEV i ramie EV w monoterapii).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono metodyke i wyniki u pacjentéw leczonych
enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg w skojarzeniu z pembrolizumabem w ramach
1L leczenia w 3 kohortach analizowanych w badaniu: kohorta dostosowywania dawki (DA,
N=5), kohorta A (N=40) i kohorta K (N=149). Wyniki przedstawiono dla poszczegdlnych kohort
oraz dla potaczonych zestawow danych, ktore przedstawiaja skumulowane dane od
pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, otrzymujgcych pembrolizumab
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub
z przerzutami i nie stosowali wczesniej leczenia systemowego.

7.1.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badania wtaczono pacjentow z histologicznie udokumentowanym, miejscowo
zaawansowany lub przerzutowym rakiem urotelialnym (tj. rakiem pecherza moczowego,
miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej), choroba mierzalng wg kryteriow
RECITS wersja 1.1 i kwalifikujgcych si¢ do stosowania inhibitoréw PD-1/PD-L1. W fazie
dostosowywania dawki badacze ustalali czy pacjent nie kwalifikuje sie do cisplatyny (wedtug
oceny badacza) i nie byt wczesniej leczony ogolnoustrojowo z powodu choroby miejscowo
zaawansowane]j lub z przerzutami, lub wystgpita u pacjenta w przesztosci progresja choroby
w trakcie lub po leczeniu co najmniej 1 schematem leczenia zawierajacym platyne.

W celu kwalifikacji do kohorty A lub kohorty K, pacjenci musieli spetnia¢ nastepujace
kryteria:

e brak kwalifikacji do leczenia cisplatyng (konieczne byto spetnienie co najmniej
jednego z ponizszych kryteriow):
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o kohorta A: CrCL 230, <60 ml/min, ECOG 2, utrata/dysfunkcja stuchu, wiek
i/lub alergia na cisplatyne;

kohorta K: GFR =230, <60 ml/min, ECOG 2, ubytek stuchu stopnia 22 lub
niewydolnosc¢ serca Ill stopnia wedtug NYHA (pacjenci z ECOG 2 musieli
dodatkowo mie¢ hemoglobine 210 g/dl, GFR 250 ml/min i nie miec
niewydolnosci serca lll klasy NYHA);

o

e brak wczesniejszego leczenia ogolnoustrojowego w przypadku choroby miejscowo
zaawansowanej lub z przerzutami, w tym leczenia uzupetniajacego/
neoadjuwantowego chemioterapig zawierajaca platyne w ciagu 12 miesiecy przed
wiaczeniem do badania.

Do najwazniejszych czynnikow medycznych wykluczajacy z udziatu w badaniu zaliczano:
neuropatie czuciowa lub ruchowa stopnia > 2.; aktywne zapalenie rogowki lub owrzodzenie
rogowki, niekontrolowana cukrzyce, idiopatyczne zwtoknienie pluc, organizujace sie
zapalenie ptuc lub zapalenie ptuc. Stany wymagajace stosowania duzych dawek steroidow
lub innych srodkéw immunosupresyjnych, choroba autoimmunologiczna w wywiadzie
(zwiekszanie dawki i kohorta A) lub aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca
leczenia ogolnoustrojowego w ciggu 2 lat (kohorta K) nie byty dozwolone. Do badania nie
kwalifikowali sie uczestnicy, ktorzy przebyli niedawno (< 6 miesiecy) zdarzenie sercowo-
naczyniowe (tj. udar, zdarzenie naczyniowo-mozgowe, niestabilng dtawice piersiowg, zawat
miesnia sercowego). Pacjenci z niewydolnoscia serca klasy IlI-IV wedtug NYHA zostali
wykluczeni z kohorty zwiekszajacej dawke i kohorty A, a osoby z niewydolnoscig serca klasy
IV wedtug NYHA zostali wykluczeni z kohorty K.

7.1.2 Punkty koncowe

Gtownym celem kohorty dotyczacej zwiekszania/dostosowywania dawki byta ocena
bezpieczenstwa i tolerancji leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny. Ustalenie zalecanej dawki enfortumabu wedotyny dla terapii skojarzonej byto
istotnym drugorzedowym punktem koncowym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym kohorty A byta dalsza ocena bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia skojarzonego obejmujacego zalecana dawke enfortumabu wedotyny (tj.
1,25 mg/kg). Ocena skutecznosci terapii skojarzonej stanowita drugorzedowy punkt
koncowym.

Z kolei w kohorcie K pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
mierzona za pomocg obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) zdefiniowanej jako odsetek
pacjentow z potwierdzong (CR) i czesciowa (PR) odpowiedzig na leczenie zgodnie z RECIST
v1.1za pomoca oceny BICR. Pacjenci, ktoérzy nie przeszli co najmniej dwach ocen odpowiedzi
po rozpoczeciu leczenia (odpowiedz poczatkowa i badanie potwierdzajace), byli uwazani
jako osoby nieodpowiadajace na leczenie. Drugorzedowy punkt koncowy stanowita
odpowiedz na leczenie w ocenie badacza. Oceniano réwniez przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji choroby.
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7.1.3 Charakterystyka populacji

Sposrod 292 pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktorzy zostali poddani badaniu przesiewowemu w celu udziatu w badaniu
(w trzech analizowanych kohortach) 201 pacjentow zakwalifikowato si¢ do badania i zostato
wtaczonych, w tym 10 pacjentow w kohorcie zwiekszania dawki, 40 pacjentow w kohorcie A
i 151 pacjentow w kohorcie K (77 w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny i 74 w ramieniu enfortumabu wedotyny w monoterapii).

Wiekszosc¢ pacjentow w obu kohortach (A i K) stanowili mezczyzni, gtownie rasy biatej, i
osoby starsze, przy czym mediana wieku wynosita odpowiednio 69 lat w kohorcie Ai 71 lat
w kohorcie K.

W kohorcie A i ramieniu skojarzonym kohorty K odpowiednio 17,5% i 13,2% pacjentow miato
na poczatku badania ECOG 2. Wiekszos¢ pacjentéw w obu kohortach to obecni lub byli
palacze, a ich wyjsciowe BMI wynosito >25 kg/m*. Najczestsza kategorig stanu czynnosci
nerek byta umiarkowana niewydolnos¢ nerek (CrCL: 230 i <60 ml/min), podczas gdy
wiekszos¢ pacjentow miata prawidtowa czynnos¢ watroby i stezenie hemoglobiny 210 g/dl.
U wiekszosci pacjentow (>95%) wystepowata choroba z przerzutami, a mediana miedzy
diagnoza, a wtaczeniem do badania zaréwno w kohorcie A, jak i kohorcie K wynosita <2
miesiace. U 60-70% pacjentow pierwotnym miejscem choroby byt dolny odcinek uktadu
moczowego. Ponad 80% pacjentow w obu kohortach miato przerzuty do otrzewnej i niewielu
pacjentow miato przerzuty jedynie do weztéw chtonnych.

Dane demograficzne oraz wyjsciowa charakterystyka pacjentow byty zasadniczo podobne
w poszczegolnych kohortach (Tab. 47). W kohorcie K przedstawiono danie jedynie dla
pacjentow stosujgacych pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny.

Tab. 47. Dane demograficzne oraz wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w kortach A i K badania
KEYNOTE-869/EV-103.

Charakterystyka Kohorta A, | Kohorta K, | Kohorta DA+A, | Kohorta DA+A+K,
PEV (N=40) | PEV (N=76) | PEV (N=45) PEV (N=121)

wiek, lata srednia (SD) 70,0 (8,3) 71,7 (9,1) 70,1 (8,4) 71,1 (8,9)

mezczyzni, n (%) 31 (77,5) 54 (71,1) 36 (80,0) 90 (74,4)

Pochodzenie etniczne, n (%)

Hiszpanie lub Latynosi 4 (10,0) 8 (10,5) 4 (8,9) 12 (9,9)

nie Hiszpanie i nie Latynosi 35 (87,5) 66 (86,8) 40 (88,9) 106 (87,6)

nieraportowana 0 1(1,3) 0 1(0,8)

nieznane 1(2,5) 1(1,3) 1(2,2) 2(1,7)

Rasa, n (%)

azjatycka 0 5(6,6) 0 5(4,1)

czarna lub Afroamerykanie 0 5(6,6) 1(2,2) 6 (5,0)

biata 38 (95,0) 61 (80,3) 42 (93,3) 103 (85,1)

inna 1(2,5) 1(1,3) 1(2,2) 2(1,7)

nieznana 1(2,5) 3(3,9) 1(2,2) 4 (3,3)

nieraportowana 0 1(1,3) 0 1(0,8)

Region geograficzny, n (%)
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Charakterystyka Kohorta A, | Kohorta K, Kohorta DA+A, | Koharta DA+A+K,
PEV (N=40) | PEV (N=76) | PEV (N=45) PEV (N=121)
Ameryka Potnocna 40 (100,0) | 73 (96,1) 45 (100,0) 118 (97,5)
Europa 0 3(3,9) 0 3(2,5)
ECOG, n (%)
0 14 (35,0) 33 (43,4) 15 (33,3) 48 (39,7)
1 19 (47,5) 33 (43,4) 22 (48,9) 55 (45,5)
2 7 (17,5) 10 (13,2) 8 (17,8) 18(14,9)
Palenie, n (%)
tak (obecnie lub wczesniej) | 27 (67,5) 48 (63,2) 32 (71,1) 80 (66,1)
nie 13 (32,5) 28 (36,8) 13 (28,9) 41 (33,9)
Kategoria BMI, n (%)
<25 15 (37,5) 34 (44,7) 16 (35,6) 50 (41,3)
25 do <30 14 (35,0) 22 (28,9) 18 (40,0) 40 (33,1)
>30 11 (27,5) 20 (26,3) 11 (24,4) 31 (25,6)
Funkcje nerek*, n (%)
normalna 8 (20,0) 9(11,8) 9 (20,0) 18 (14,9)
tagodna niewydolnosc 12 (30,0) 14 (18,4) 12 (26,7) 26 (21,5)
umiarkowana niewydolnosc 19 (47,5) 50 (65,8) 23 (51,1) 73 (60,3)
ciezka niewydolnosc 1(2,5) 3(3,9) 1(2,2) 4(3,3)
Typ histologiczny nowotworu, n (%)
urotelialny tylko 12 (30,0) 32 (42,1) 15 (33,3) 47 (38 8)
;{::Eé‘ﬁ;‘;{oﬁkgﬁ::owa”‘em 7 (17,5) 8 (10,5) 8 (17,8) 16 (13,2)
f:::;g::;}l’l ooyl oy mosy | 36 (47:4) 22 (48,9) 58 (47,9)
Miejsce pochodzenia choroby, n (%)
dolny odcinek drog | 26 (65,0) 46 (60,5) 30 (66,7) 76 (62,8)
moczowych
gorny odcinek drog | 14 (35,0) 30 (39,5) 15 (33,3) 45 (37,2)
moczowych
Miejsce przerzutéw, n (%)
kosci 7 (17,5) 19 (25,0) 8 (17,8) 27 (22,3)
wezty chtonne 29 (72,5) 51 (67,1) 34 (75,6) 85 (70,2)
ptuca 18 (45,0) 37 (48,7) 19 (42,2) 56 (46,3)
watroba 12 (30,0) 13 (17,1) 14 (31,1) 27 (22,3)
o oo e |16 w00 |5 @9)  [mene @0
inne 5(12,5) 10 (13,2) 7 (15,6) 17 (14,0)
Miejsce przerzutéw - kategoria, n (%)
otrzewna 35 (87,5) 64 (84,2) 38 (84,4) 102 (84,3)
tylko wezty chtonne 5(12,5) 10 (13,2) 7 (15,6) 17 (14,0)
nie dotyczy 0 2 (2,6) 0 2(1,7)
Ekspresja PD-L1, CPS, n (%)
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Charakterystyka Kohorta A, | Kohorta K, | Kohorta DA+A, | Kohorta DA+A+K,
PEV (N=40) | PEV (N=76) | PEV (N=45) PEV (N=121)
N 28 75 33 108
wysoka, CPS=10 14 (50,0) 31 (41,3) 28 (42,4) 46 (42,6)
niska, CPS<10 14 (50,0) 44 (58,7) 38 (57,6) 62 (57,4)
Przedstawiono dane wyjsciowe dla populacji oceny skutecznosci i bezpieczenstwa (pacjenci, ktorzy
otrzymali jakakolwiek dawke leku); CPS - Combined Positive score; DA - kohorta

zwiekszania/dostosowywania dawki; *oszacowano na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta w oparciu o
ostatni niebrakujacy pomiar kreatyniny w surowicy przed pierwsza dawka: normalna funkcje nerek:
=90 ml/min; tagodna niewydolnosc¢: 260 i <90 ml/min; umiarkowana niewydolnos¢: =30 i <60 ml/min;
ciezka niewydolnosc: =15 i <30 ml/min; **inna niz wezty chtonne; ***liczba pacjentow, u ktorych
przeprowadzono ocene; dane nie byty dostepne w przypadku niektorych pacjentow ze wzgledu na
niewtasciwa jakosc lub ilos¢ tkanek lub brak mozliwosci przeprowadzenia badan.

7.1.4 Wyniki - analiza skutecznosci

W momencie odciecia danych (10 czerwca 2022 r.) mediana czasu obserwacji wynosita 44,6
miesigca (zakres: 0,7; 48,4 mies.) w kohorcie A, 14,8 miesiagca (zakres: 0,6; 26,2 mies.) dla
pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w kohorcie K i 44,7 miesiaca (zakres: 0,7; 52,4 mies.) w kohorcie zwiekszania dawki
i kohorcie A tacznie.
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniano rowniez czas trwania odpowiedzi
na leczenie wedtug RECIST wersja 1.1 przez BICR we wszystkich kohortach (u chorych, ktory
osiagneli odpowiedz, czyli CR lub PR). DOR zdefiniowano jako czas od pierwszej
udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi (ktora nastepnie zostata potwierdzona) do
pierwszej udokumentowanej obiektywnej progresji nowotworu lub smierci z jakiejkolwiek
przyczyny.

W kohorcie K (PEV) mediana DOR wedtug BICR nie zostata osiagnieta [95% Cl:10,25; nie
osiagnieto]. Odsetek osob, ktore odpowiedziaty na leczenie z DOR =6 i >12 miesiecy wedtug
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szacunkow Kaplana-Meiera wyniost odpowiednio 84% i 65%, a maksymalny zaobserwowany
DOR wyniost 24,15 mies. od daty granicznej zbierania danych. W kohorcie tacznej
obejmujacej wyniki dla zwiekszania dawki i kohorty A (N=45) mediana DOR w przypadku
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wyniosta 25,6
miesigca [95% Cl: 8,28; nie osiagnieto]. Szczegotowe wyniki dotyczace czasu trwania
odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tab. 49.

Tab. 49. Czas trwania i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug BICR (zgodnie z RECIST
wersja 1.1) w kohortach A i K oraz populacjach mieszanych badania KEYNOTE-869/EV-103.

Parametr oceny Kohorta K, PEV (N=76) Kohorta DA+A, PEV (N=45%)
Pacjenci z ORR 49 33

Progresja/zgon, n (%) 13 (26,5) 14 (42,4)

DOR, mies.

mediana [95%Cl] | NE [10,25; NE] [ 25,6 [8,28; NE]

NE - nie osiggnieto; DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie; * pacjenci przydzieleni do grupy EV
1,25 mg/kg + pembrolizumab, ktérym podawano badane leczenie w ramach pierwszej linii
(zwigkszanie dawki, n=5; kohorta A, n=40).

Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite

PFS i OS oceniano w ramach BICR we wszystkich kohortach (Tab. 50). W kohorcie K (PEV) dla
okresu obserwacji 14,8 mies. nie osiggnieto mediany PFS [95%Cl: 8,31; nie osiagnigeto], ani
mediany OS [95%Cl: 19,09; nie osiagnieto]. W kohorcie tacznej obejmujacej wyniki dla
zwigkszania dawki i kohorty A (N=45) mediana PFS dla PEV wyniosta 12,3 miesiaca [95%Cl:
7,98; nie osiaggnieto], a mediana OS wyniosta 26,1 miesiaca [95%Cl: 15,74; nie osiagnieto].

Tab. 50. Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie calkowite w kohortach A i K oraz
populacjach mieszanych badania KEYNOTE-869/EV-103.

Parametr oceny Kohorta K, PEY (N=76) Kohorta DA+A, PEV (N=45%)
PFS, mies., mediana [95%Cl] NE [8,31; NE] 12,3 [7,98; NE]

PFS po 6 mies., % [95%Cl] 73,8 [62,01; 82,42] 72,4 [56,47; 83,26]

PFS po 12 mies., % [95%CI] 55,1 [41,84; 66,48] 55,0 [38,84; 68,58]

0S, mies., mediana [95%Cl] 22,3 [19,09; NE] 26,1 [15,74; NE]

0S po 6 mies., % [95%CI] 88,2 [78,48; 93,65] 95,4 [83,00; 98,84]

0S po 12 mies., % [95%Cl] 80,7 [69,42; 88,13] 83,4 [68,25; 91,72]

NE - nie osiagnieto; * pacjenci przydzieleni do grupy EV 1,25 mg/kg + pembrolizumab, ktorym
podawano badane leczenie w ramach pierwszej linii (zwiekszanie dawki, n=5; kohorta A, n=40).

Wyniki raportowane przez pacjentow (PROs)

Jakosc¢ zycia wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i BPI-SF oceniano w kohorcie K
co tydzien do konca cyklu 3 (9. tydzien), a nastepnie co 3 tygodnie az do zakonczenia
leczenia. Po zakonczeniu leczenia kwestionariusze wypetniano co 9 tygodni podczas
obserwacji i co 12 tygodni podczas obserwacji dtugoterminowej.

Wynik EORTC QLQ C30 miesci sie w zakresie 0-100 - w skali funkcjonalnej wyzsze wyniki
odzwierciedlajg lepsze funkcjonowanie, a w przypadku skal objawow wyzsze wyniki
odzwierciedlaja wigcej objawow. W kohorcie K 85,5% pacjentow, ktorzy otrzymywali
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leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wypetnito na poczatku
kwestionariusz EORTC QLQ-C30. Na poczatku sredni wynik ogolnego stanu zdrowia/jakosci
zycia wyniost 64,5 w ramieniu PEV, a sredni wynik w domenie funkcjonalnej wynosit co
najmniej 70 (fizyczne 74,1, w rolach: 70,0, emocjonalne: 77,2, poznawcze: 86,4 i spoteczne:
79,0), co wskazuje na umiarkowane lub dobre funkcjonowanie w populacji pacjentow
z choroba zaawansowang lub z przerzutami. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w czasie
w zadnej z dziedzin, w tym ogolnej jakosci zycia, funkcjonowaniu i oceny objawow.
Poszczegolne domeny pozostaty stabilne przez caty okres leczenia w oparciu o sredni wynik
w cyklu.

Wynik EQ-5D VAS miesci sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik wskazuje na
wyzszg jakosc¢ zycia. W kohorcie K 73,7% pacjentow w ramieniu PEV wypetnito na poczatku
co najmniej jeden element kwestionariusza EQ-5D-5L. Sredni wyjsciowy wynik VAS wynidst
72,0 w grupie PEV, a wynik wskaznika stanu zdrowia (wynik uzytecznosci) wyniost 0,79.
W okresie leczenia zarowno VAS, jak i wyniki uzytecznosci pozostaty stabilne, z niewielkimi
lub Zadnymi zmianami w stosunku do wartosci wyjsciowych przez caty okres badania.

Wyniki kwestionariusza BPI SF waha sie od 0 do 10 przy czym wyzszy wynik wskazuje na
wiekszy bol. W kohorcie K 84,2% pacjentow w ramieniu PEV wypetnito co najmniej jeden
element kwestionariusza BPI-SF na poczatku badania. Na poczatku leczenia sredni wynik
odczuwanego bolu w ciagu ostatnich 24 godzin wyniost 2,8 (N=62), a sredni wyniki w zakresie
nasilenia bolu wynosit 2,6 (N=62), a srednia liczba obszarow bolowych wyniosta 1,5 (N=34).
W okresie leczenia wystepowaty state spadki srednich wynikéw i Sredniej zmiany
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa w zakresie najgorszego bolu, sredniego bolu i bolu
obecnie. Wyniki dotyczace nasilenia bolu pozostaty stabilne przez caty okres leczenia. Liczba
lokalizacji bolowych wahata sie od niewielkich spadkow do wzrostow. Najczestsze lokalizacje
bolu pozostaty podobne do wartosci wyjsciowych.

Podsumowujac, leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem nie jest
Zwigzane z pogorszeniem jakosci zycia mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ C30, BPI
SF i EQ-5D-5L.

7.1.5 Wyniki - analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa w kohorcie tacznej zwiekszania dawki i kohorty A (N=45)
byty zasadniczo zgodne z wynikami obserwowanymi w kohorcie K (PEV). tacznie,
w najwiekszym zbiorze danych dotyczacym (3 kohorty tgcznie) stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (N=121) wszyscy pacjenci zgtosili co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane, a wiekszos¢ miata zdarzenia niepozadane stopnia 3-5 (84,3%).
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystepowaly rzadko i wystapity u 7 (5,8%)
pacjentow. U okoto potowy pacjentow (49,6%) wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane.
Wiekszos¢ pacjentow (80,2%) wymagata pominiecia dawki leku (ang. dose interruption)
z powodu zdarzen niepozadanych, podczas gdy u okoto potowy (48,8%) pacjentow wystapity
zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do przerwania leczenia (.
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Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u >20% pacjentow
przedstawiono w Tab. 52. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie
chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w kohorcie
K byty: zmeczenie (56,6%), obwodowa neuropatia czuciowa (51,3%), tysienie (46,1%),
wysypka plamisto-grudkowa (46,1%) i swiad (39,5%). Profil bezpieczenstwa byt spéjny
z chorobg podstawowa, chorobami wspotistniejacymi i zaawansowanym wiekiem badanej
populacji oraz znanymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny, pembrolizumabu
lub obu tych lekow.

Tab. 52. Poszczegélne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem* u pacjentéw leczonych PEV
w kohortach DA+A i K badania KEYNOTE-869/EV-103.

Zdarzenie niepozadane Kohorta K, PEV (N=76) | Kohorta DA+A, PEV (N=45%*)
zmeczenie 43 (56,6) 23 (51,1)
obwodowa neuropatia czuciowa 39 (51,3) 25 (25,6)
tysienie 35 (46,1) 22 (48,9)
wysypka plamisto-grudkowa 35 (46,1) 16 (35,6)
swiad 30 (39,5) 15 (33,3)
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Zdarzenie niepozadane Kohorta K, PEV (N=76) | Kohorta DA+A, PEV (N=45**)
zaburzenia smaku 23 (30,3) 15 (33,3)

zmniejszenie masy ciata 23 (30,3) 11 (24,4)

biegunka 22 (28,9) 21 (46,7)

zmniejszony apetyt 20 (26,3) 18 (40,0)

nudnosci 19 (25,0) 13 (28,9)

anemia 14 (18,4) 9 (20,0)

sucha skora - 10 (22,2)

zwiekszona aktywnos¢ ALT 7(9,2) 9 (20,0)

zwiekszona aktywnosS¢ AST - 9 (20,0)

ALT - aminotransferaza alaninowej; AST - aminotransferaza asparaginianowa; *przedstawiono
zdarzenia niepozadane raportowane u co najmniej 20% pacjentow w jednej z kohort; **pacjenci
przydzieleni do grupy EV 1,25 mg/kg + pembrolizumab, ktorym podawano badane leczenie w ramach
pierwszej linii (zwiekszanie dawki, n=5; kohorta A, n=40).

W Tab. 53 przedstawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-5, ktore
zgtoszono u >5% pacjentow. W grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny z kohorty K u 85,5% i 63,2% pacjentow wystapity odpowiednio
zdarzenia niepozadane stopnia =3 i zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadane zwiazanymi z leczeniem stopnia 23
w kohorcie K byty: wysypka plamisto-grudkowa (17,1), zmeczenie i neutropenia (po 9,2%).
Profil zdarzen niepozadanych stopnia 3-5 zgtoszonych w kohorcie zwiekszania dawki i
kohorcie A tacznie (N=45) byt zasadniczo zgodny z profilem zgtaszanymi w kohorcie K (PEV).

Tab. 53. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3-5* u pacjentéw leczonych PEV
w kohortach DA i K badania KEYNOTE-869/EV-103.

Zdarzenie niepozadane Kohorta K, PEV (N=76) Kohorta DA+A, PEV (N=45*%)
wysypka plamisto-grudkowa 13 (17,1) 5(11,1)
zmeczenie 7(9,2) 5(11,1)
neutropenia 71(9,2) 4 (8,9)
biegunka 5 (6,6) 2 (4,4)
anemia 5 (6,6) 4 (8,9)
hiperglikemia 5 (6,6) 4 (8,9)
zwiekszona aktywnosc lipazy 5 (6,6) 8(17,8)
zwiekszona aktywnosc¢ amylazy | - 4 (8,9)
hipofosfatemia 4 (5,3)

zwiekszona aktywnosc ALT 4 (5,3)

zapalenie ptuc 4 (5,3)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane raportowane u co najmniej 5% pacjentow w jednej z kohort;
** pacjenci przydzieleni do grupy EV 1,25 mg/kg + pembrolizumab, ktorym podawano badane leczenie
w ramach pierwszej linii (zwiekszanie dawki, n=5; kohorta A, n=40, kohorta K, n=76).
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7.1.6 Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
jest skuteczng terapig w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami, co potwierdzajg wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie,
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego. Raportowane zdarzenia
niepozadane dla terapii skojarzonej sa spojne ze zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi
wczesniej dla monoterapii. Nalezy znaczyc, ze wystepowanie zdarzen niepozadanych
zwiazany z leczeniem PEV nie powoduje pogorszenia jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszami EORTC QLQ C30, BPI SF i EQ-5D-5L.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami. Nie wprowadzono zadnych kryteriow ograniczajacych ze
wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowodow naukowych w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 12 marca 2025 r.
zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w pierwszej linii leczenia
raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.4.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla pembrolizumabu i enfortumab wedotyny bez wzgledu na
skojarzenie.

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych® (URPL) nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania pembrolizumabu i enfortumab wedotyny - dostep 05.02.2025 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow’ (EMA) odnaleziono 3 komunikaty
o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii EMA - PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktore
dotyczyty zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta dla produktu leczniczego Keytruda®.
Dodano informacje o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak: choroba,
w ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wydzielania zewnetrznego, gtownie tzowe
i slinowe (zespot Sjogrena) (PRAC 2020), zapalenie naczyn (PRAC 2021), celiaklia oraz
niewydolnosc trzustki (PRAC 2024)

W ponizszych tabelach przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych pembrolizumab i enfortumab wedotyny odnalezione
w bazie European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024)
prowadzonej przez EMA - dostep 05.02.2025 r.

U osob stosujacych pembrolizumab najczesciej zgtaszano zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania, choroby nowotworowe, zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia (Tab. 56).

U osob stosujacych enfortumab wedotyny najczesciej zgtaszano zaburzenia skory i tkanki
podskornej, zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
(Tab. 57).

5 https:/ /www.gov.pl/web/urpl

7 https:/ /www.ema.europa.eu/en
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Tab. 56. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych

pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgtoszona przez zgtoszona przez osoby

osoby wykonujace | nie wykonujace

zawody medyczne | zawody medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 4 944 104 5048
Zaburzenia serca 3473 130 3 603
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 99 3 102
Zaburzenia ucha i btednika 487 25 212
Zaburzenia endokrynologiczne 9 754 201 9 955
Zaburzenia oka 1278 105 1383
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 10 307 663 10 970
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 12 161 1834 13 995
podania
Zaburzenia watroby 5774 127 5901
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1732 80 1812
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 5318 310 5628
Zranienia, zatrucia i powiktania 6914 977 7 891
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 6 833 469 7 302
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4788 312 5100
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 4710 378 5088
tkanki tagcznej
Choroby nowotworowe 11 389 796 12 185
Zaburzenia uktadu nerwowego 5 66 518 6 180
Ciaza, stan potogowy i okotoporodowy 15 0 15
Problemy zwigzane z produktem 64 18 82
Zaburzenia psychiczne 964 183 1147
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 4 492 142 4 634
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 286 30 316
Zaburzenia oddechowe, klatki 10 095 438 10 533
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 8618 360 8978
Okolicznosci spoteczne 124 40 164
Procedury chirurgiczne i medyczne 954 262 1216
Zaburzenia naczyniowe 3 458 182 3640
Lacznie 60 001 3344 63 345

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 05.02.2025 r.
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Tab. 57. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych
enfortumab wedotyny.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgtoszona przez zgtoszona przez osoby

osoby wykonujace | nie wykonujace

zawody medyczne | zawody medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 279 4 283
Zaburzenia serca 71 3 74
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 3
Zaburzenia ucha i btednika 0 7
Zaburzenia endokrynologiczne 39 1 40
Zaburzenia oka 128 10 138
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 519 30 549
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 754 57 811
podania
Zaburzenia watroby 165 5 170
Zaburzenia uktadu immunologicznego 19 2 21
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 364 16 380
Zranienia, zatrucia i powiktania 299 31 330
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 361 24 385
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 501 18 519
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 93 14 107
tkanki tagcznej
Choroby nowotworowe 336 32 368
Zaburzenia uktadu nerwowego 1037 65 1102
Problemy zwigzane z produktem 5 0 5
Zaburzenia psychiczne 45 7 52
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 26 12 228
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 10 3 13
Zaburzenia oddechowe, klatki 360 20 380
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1447 49 1496
Okolicznosci spoteczne 5 1 6
Procedury chirurgiczne i medyczne 7 0 7
Zaburzenia naczyniowe 101 6 107
tacznie 3222 138 3 360

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 05.02.2025 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny (FDA) - dostep
05.02.2025 r.
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Zidentyfikowano jednak informacje o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych
informacjach dotyczacych bezpieczenstwa pembrolizumabu, ktore zostaty zidentyfikowane
przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event Reporting System,
FAERS).

FDA wskazuje na mozliwosc wystapienia rogowiaka kolczystokomorkowego (FDA 2022),
twardziny, uktadowej, stwardniajacego zapalenia drog zotciowych (FDA 2021), martwiczego
zapalenia powiezi (FDA 2021a), zespotu rozpadu guza (FDA 2021b), toksycznego dziatanie na
oczy, w tym utraty wzroku i odwarstwienia siatkowki (FDA 2017), powiktan po allogenicznym
przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych, zespotu Stevens-Johnson i toksycznej
nekrolizy naskorka (FDA 2017a) u pacjentow leczonych pembrolizumabem oraz
reakcji/stanow alergicznych (FDA 2023), zapalenia trzustki, zapalenia ptuc (FDA 2021a)
i zespotu Stevens-Johnson (FDA 2020) u pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny.

W latach 2014-2024, w systemie FEARS odnotowano 71 575 przypadkéw dotyczacych zdarzen
niepozadanych podczas pembrolizumabu. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2024 roku -
16 344 (22,83%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej 65-85 lat - 28 262
przypadkow zdarzen niepozadanych (39,49%). Dla 18 934 przypadkow (26,45%) nie
sprecyzowano przedziatu wiekowego, ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia niepozadane.
W latach 2014-2024, wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej:
progresji nowotworu ztosliwego (12,43%), zgonu (5,89%), biegunki (5,11%) oraz stosowania
produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (5,06%). Na Ryc. 61 przedstawiono liczbe
odnotowanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju zdarzenia -
przedstawiono zdarzenia wystepujace u >3% pacjentow (FAERS data).

Ryc. 61. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem pembrolizumabem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS data).
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W przypadku enfortumabu wedotyny w latach 2014-2024, w systemie FEARS odnotowano
1144 przypadkéow dotyczacych zdarzen niepozadanych. Najwiecej zdarzen odnotowano
w 2024 roku - 451 (39,42%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej 65-85 lat -
710 przypadkow zdarzen niepozadanych (62,06%). Dla 163 przypadkow (14,25%) nie
sprecyzowano przedziatu wiekowego, ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia niepozadane.
Wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej: wysypki (11,54%),
neuropatii obwodowej (11,10%), progresji nowotworu ztosliwego (9,18%), zmniejszonego
apetyt (8,48%) 1 biegunki (8,13%). Na Ryc. 62 przedstawiono liczbe odnotowanych
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przypadkow zdarzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju zdarzenia - przedstawiono
zdarzenia wystepujace u >60 pacjentow (FAERS data).

Ryc. 62. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem enfortumabem wedotyny odnotowane
w systemie FAERS (FAERS data).
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9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych pembrolizumab i enfortumab wedotyny odnalezione w bazie VigiAccess™
(WHO-UMC 2024)® prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 05.02.2025 r.

Tab. 58. WHO Uppsala Monitoring Center - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 5 467
Zaburzenia serca 3829
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 97
Zaburzenia ucha i btednika 304
Zaburzenia endokrynologiczne 9143
Zaburzenia oka 1 665
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 14 037
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 21 566
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 5384
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1951
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7 543
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 15 244
Nieprawidtowe wyniki badan 8 900

8 https://www.vigiaccess.org/ 152
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5 863
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 6 683
Choroby nowotworowe 13 524
Zaburzenia uktadu nerwowego 7930
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 23
Problemy zwigzane z produktem 430
Zaburzenia psychiczne 2037
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 4621
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 451
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 12197
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 10 211
Sytuacje spoleczne 530
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 2 990
Zaburzenia naczyniowe 31283
Lacznie 160 436

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 05.02.2025 r.

Tab. 59. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych enfortumab wedotyny.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 248
Zaburzenia serca 67
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika 4
Zaburzenia endokrynologiczne 16
Zaburzenia oka 147
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 460
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 865
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 96
Zaburzenia uktadu immunologicznego 27
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 294
Zranienia, zatrucia i powiklania zwiazane z procedurami 329
Nieprawidtowe wyniki badan 288
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 393
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 98
Choroby nowotworowe 232
Zaburzenia uktadu nerwowego 699
Problemy zwiazane z produktem 11
Zaburzenia psychiczne 58
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 176
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 12
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 193
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1316

Sytuacje spoteczne 11

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 14

Zaburzenia naczyniowe 71

tacznie 6126

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 05.02.2025 r.
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10 Ograniczenia

Do 12 marca 2025 r. w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano i wtaczono
do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w porownaniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny (gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyna i karboplatyna) u pacjentow z rakiem urotelialnym (tj. rakiem pecherza
moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki moczowej) nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym (ale niekwalifikujacym sie do leczenia radykalnego) lub
z przerzutami, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego z powodu choroby
przerzutowej (badanie KEYNOTE-A39/EV-302). Dopuszczalne byto jednak wczesniejsze
leczenie chemioterapia neoadjuwantowg lub chemioterapia adjuwantowa po cystektomii
jezeli nawrot choroby wystapit w czasie >12 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Analiza wytycznych praktyki klinicznej i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce (patrz:
Analiza problemu decyzyjnego) wskazuje, ze standardem postepowania w raku urotelialnym
nieoperacyjnym lub z przerzutami jest chemioterapia oparta na zwiagzkach platyny, tj.
gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna. U pacjentow, u ktorych nie doszto
do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej, nalezy zastosowac
terapie podtrzymujacag awelumabem.

W grupie kontrolnej badania KEYNOTE-A39/EV-302 (w ramach pierwszej oceny
srodokresowej, |A1) catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato 55 chorych; czesciowa
odpowiedz 141 chorych, a chorobe stabilng 149 chorych - zatem tacznie 345 osob sposrod 444
(77,70%) w grupie kontrolnej miato minimum stabilizacje choroby, ktora umozliwiata
zastosowanie terapii podtrzymujgcej. Sposrod 345 chorych, ktorzy teoretycznie mogli by¢
uprawnieni do otrzymania terapii podtrzymujacej, otrzymaty ja 143 osoby (41,45%) (sposrod
tych, ktore uzyskaty minimum stabilizacje choroby) (Raport EMA).

Zgodnie z analizq weryfikacyjng (AWA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) i analiza wptywu na budzet dla leku Bavencio (awelumab) w leczeniu
podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021, BIA Bavencio 2021) oraz opiniami
ekspertow przedstawionymi w AWA, do terapii awelumabem w pierwszym roku refundacji
mogtoby sie kwalifikowac:

e 850 chorych wg opinii pana prof. Jakuba Kucharza;
e 750 wg opinii pana dr Piotra Tomczaka;
e 842-875 wg zatozen wnioskodawcy odpowiednio w |, Il i lll roku horyzontu czasowego.

Po objeciu refundacja awelumabu (od 1 listopada 2022 r.) w ramach nowoutworzonego
programu lekowego B141.FM, w pierwszym petnym kalendarzowym roku refundacji terapie
te otrzymato 284 pacjentow, co stanowi wzgledem liczby chorych kwalifikujacych sie do tej
terapii:

e 33,4% chorych (opinia pana prof. Jakuba Kucharza);
e 37,9% chorych (opinia pana dra Piotra Tomczaka);

e 33,7% chorych wzgledem | roku zatozen wnioskodawcy.
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Liczba nowych pacjentow wtaczonych do leczenia terapia awelumabem mogta byc
oszacowana jedynie dla pierwszego roku refundacji. Oszacowanie odsetka nowych chorych
wlaczonych do terapii awelumabem obecnie nie jest mozliwe (NFZ publikuje bowiem
liczebnosc¢ chorych leczonych w ramach danego programu lekowego jako nowi chorzy oraz
chorzy kontynuujacy terapie z poprzedniego roku). Nalezy zatem stwierdzic, ze odsetek
chorych, ktorzy otrzymali w badaniu klinicznym terapie podtrzymujaca sposrod chorych ze
stabilizacjq choroby (41,5%) jest spojny z danymi ptatnika publicznego odzwierciedlajacymi
sytuacje w Polsce (wg ktorych ok. 33-38% otrzymato taka terapie, porownujac z zatozeniami
opublikowanymi przez AOTMIT).

W zwiazku z powyzszym uznano, ze badanie kliniczne KEYNOTE-A39/EV-302 odpowiada
praktyce klinicznej i spetnia kryteria wilaczenia do przegladu w zakresie wybranych
komparatorow.

Badanie KEYNOTE-A39/EV-302 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy Il z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby. Jakosc
randomizowanych badan pierwotnych w niniejszej analizie oceniano za pomocg skali
Cochrane. Zgodnie z ocena Cochrane, badanie charakteryzowato niskim ryzykiem btedu
systematycznego w zakresie wiekszosci domen, z wyjatkiem domeny dotyczacej zaslepienia
badaczy i pacjentow, w ktorej ryzyko oceniono jako nieznane.

Wybor formy open-label jest uzasadniony z kilku kluczowych powodow. Profil dziatan
niepozadanych specyficzny dla immunoterapii, koniugatu przeciwciato-lek i chemioterapii,
jak rowniez roznice w dlugosci analizowanych terapii sprawiaja, ze nawet przy zastosowaniu
zaslepienia, bytoby ono w duzej mierze iluzoryczne.

Badania metoda otwartej proby s typowe dla badan poréwnujacych terapie onkologiczne
rozniace sie profilem dziatan niepozadanych. Zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny moze prowadzi¢ do rzadkich, ale charakterystycznych dla tych
terapii dziatan niepozadanych, niedoczynnosc tarczycy i zapalenie ptuc w przypadku
pembrolizumabu oraz reakcji skornych w przypadku enfortumabu wedotyny. Natomiast
u pacjentow poddawanych standardowej chemioterapii (gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyng lub karboplatyna) czesto obserwuje sie objawy uszkodzenia szpiku kostnego,
takie jak neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofilii czy
zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystepuja rzadziej u pacjentow leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny. Ze wzgledu na te roznice
trudno bytoby doktadnie zastosowac zaslepienie, poniewaz pacjenci i lekarze mogliby
wywnioskowac rodzaj terapii na podstawie doswiadczanych objawow. Otwarty charakter
badania pozwolit rowniez na szybka identyfikacje i leczenie dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapia skojarzong immunoterapia oraz koniugatem przeciwciato-lek.

Ponadto, trudnos$¢ w skutecznym zaslepieniu wynikata z mozliwosci podawania dwoch
réznych terapii w grupie kontrolnej, tj. cisplatyny i gemcytabiny. Nalezy uznac, ze biorac
pod uwage powyzsze kwestie, wtadze regulatory zatwierdzity projekt badania jako open-
label.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite) jest oceng
obiektywna i w tym przypadku wydaje sie, ze zaslepienie proby badz jego brak nie ma
wptywu na jej wykonanie. Punkty koncowe oceniane w oparciu o czynniki subiektywne (tj.
przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz na leczenie) byty analizowane przez
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niezalezny komitet radiologiczny, ktory dziatat w sposob zaslepiony (zaslepiony, niezalezny
przeglad centralny) w oparciu o scisle okreslone kryteria RECIST. W zwiazku z powyzszym,
ryzyko btedu systematycznego zwiazane z zaslepieniem oceny efektow uznano jako niskie
pomimo otwartego charakteru badania.

Podsumowujac, badanie nalezy uznac za wiarygodne i wolne od istotnych ograniczen.

Biorac pod uwage stosunkowo mata liczbe badan (jedno randomizowane badanie kliniczne)
zidentyfikowanych dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
pierwsze] linii zaawansowanego raka urotelialnego do przegladu systematycznego wtaczono
dodatkowo wielokohortowe badanie fazy Ib/ll, w ktorym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo m. in. pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w leczeniu raka urotelialnego, jednak tylko u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna, tj. w populacji wezszej niz populacja wnioskowana (badanie KEYNOTE-869/EV-
103).

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano rowniez 6 opracowan wtornych (Di Civita
2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monterio 2024, Yanagisawa 2025 i Zhao 2024),
w ktorych analizowano wyniki badan KEYNOTE-A39/EV-302 i KEYNOTE-869/EV-103. Badanie
Charakteryzuja sie jednak niska jakoscig w skali AMSTAR 2 ze wzgledu na brak zaréwno
w domenach krytycznych, jak i niekrytycznych. Na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami, nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu.
Analizowane wskazanie dla pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny zostato
zarejestrowane stosunkowo niedawno (sierpien 2024 r., Keytruda EMA, Padcev EMA), co moze
mie¢ wpltyw na brak opublikowanych petnotekstowych badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Zidentyfikowano jednak dwa badania
w formie abstraktow konferencyjnych przedstawionych w 2025 r. na sympozjum American
Society of Clinical Oncology (ASCO).
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®, P) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (EV) w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych. Na
podstawie wytycznych praktyki klinicznej oraz terapii refundowanych w analizowanym
wskazaniu (patrz: Analiza problemu decyzyjnego) jako komparatory dla pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wybrano chemioterapie oparta na zwiazkach platyny, tj.
gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna, a nastepnie terapie
podtrzymujaca awelumabem u pacjentow bez progresji choroby.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Cochrane, natomiast jako$¢ badan wtornych - za pomoca skali AMSTAR 2.

Do 12 marca 2025 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy jedno randomizowane badanie
kliniczne oceniajace skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng i karboplatyng) u pacjentow
z rakiem urotelialnym (tj. rakiem pecherza moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej
lub cewki moczowej) nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym (ale niekwalifikujacym
sie do leczenia radykalnego) lub z przerzutami, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia
systemowego z powodu choroby przerzutowej (badanie KEYNOTE-A39/EV-302: 1 publikacja
petnotekstowa i 12 abstraktow). Dopuszczalne byto jednak wczesniejsze leczenie
chemioterapia neoadjuwantowa lub chemioterapia adjuwantowa po cystektomii jezeli
nawrot choroby wystapit w czasie >12 miesigcy od zakonczenia leczenia.

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w ramieniu kontrolnym pacjenci otrzymywali
chemioterapie opartg na platynach (55% gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng i 45%
gemcytabine w potaczeniu z karboplatyng). Leczenie rozpoczeto tacznie 433 (97,5%), z czego
244 (56,4%) ukonczyto zaplanowane leczenie. Terapie podtrzymujaca otrzymato 143/244
(59%) chorych, ktorzy ukonczyli chemioterapie, w tym zdecydowana wiekszos¢ (94%)
stosowata terapie podtrzymujaca awelumabem (tj. ok. 31% sposrod wszystkich pacjentow,
ktorzy rozpoczeli leczenie). Jak podkreslaja autorzy badania, odsetek pacjentow, ktorzy
otrzymali leczenie podtrzymujace w grupie chemioterapii, pokrywa si¢ z obserwacjami
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore wskazuja, ze awelumab jest stosowany
w leczeniu podtrzymujacym u 20-40% pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na platynie (Mamtani 2023, Kearney 2023, Li 2023, Morgans 2023). Zastosowanie
terapii podtrzymujacej moze sie rézni¢ w zaleznosci od kraju, w ktorym przeprowadzone
zostato badanie kliniczne. Ponadto, w momencie rozpoczynania badania nie da sie
przewidzie¢, ktorzy pacjenci beda kwalifikowac sie do leczenia podtrzymujacego
awelumabem, dlatego nie jest mozliwe bezposrednie porownanie podgrupy pacjentow,
ktorzy otrzymywali leczenie podtrzymujace awelumabem, z podgrupa, ktorzy otrzymywali
pembrolizumab i enfortumab wedotyny. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze nie takie porownanie
nie byto wiarygodne ze wzgledu na istotne roznice w populacjach, tj. uwzglednienie
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wszystkich chorych leczonych w pierwszej linii w przypadku terapii pembrolizumabem
i enfortumabem wedotyny oraz pacjentow wysoce wyselekcjonowanych, z lepszym
rokowaniem, ktorzy skutecznie odpowiedzieli (minimum stabilizacja choroby) na
chemioterapie w ramach pierwszej linii leczenie i zakwalifikowali sie do terapii
podtrzymujacej.

Protokot badania poczatkowo zaktadat cenzurowanie danych dotyczacych przezycia wolnego
od progresji choroby u pacjentow, ktorzy otrzymali nowa terapie przeciwnowotworowg
(cenzurowanie w dniu ostatniej oceny radiologicznej przed rozpoczeciem nowej terapii).
W trakcie prowadzenia badania zmieniono definicje stosowania terapii podtrzymujacej po
zaprzestaniu lub zakonczeniu chemioterapii, tak aby nie byta ona uznawana za kolejng
terapie przeciwnowotworowa. Zmieniono rowniez zasady cenzurowania kolejnych linii
w odniesieniu do analizy przezycia wolnego od progresji choroby, tak aby cenzurze nie
podlegaty dane od pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace jako pierwsza
kolejng terapie w grupie chemioterapii. W zwiazku z powyzszym, nalezy uznac, ze ramie
komparatora w badaniu klinicznym KEYNOTE-A39/EV-302 odpowiada praktyce klinicznej,
a badanie spetnia kryteria wiaczenia do przegladu w zakresie wybranych komparatorow.
Ze wzgledu na brak innych badan przeprowadzonych w analizowanej populacji chorych,
oceniajacych istotne klinicznie punkty koncowe, badanie wtaczone do przegladu stanowi
najlepsze zrodio danych klinicznych dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w analizowanych wskazaniu.

Badanie KEYNOTE-A39/EV-302 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy Ill z randomizacja, prowadzone metoda otwartej proby. 886 pacjentow
randomizowano w stosunku 1:1 do jednej z dwodch grup: pembrolizumab w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny (PEV) lub chemioterapia, tj. gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng (GC) lub karboplatyna (GK). Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od
kwalifikacji do leczenia cisplatyng (kwalifikujacy sie lub niekwalifikujacy sie), statusu
ekspresji PD-L1 (wysoka lub niska) i przerzutow do watroby (obecne lub brak). Do badania
wtaczono 442 chorych do grupy pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
i 444 chorych randomizowanych do grupy chemioterapii.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane oceniono na niskie, z wyjatkiem domeny
dotyczacej zaslepienia badaczy i pacjentow, w ktorej ryzyko oceniono na nieznane. Ocena
jakosci badania pierwotnego wynika z otwartego charakteru badania.

Wedtug odnalezionych w wytycznych EMA z 2017 r. (EMA 2017) dotyczacych wynikow
koncowych w badaniach klinicznych oceniajacych leki przeciwnowotworowe w schorzeniach
onkologicznych, przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji naleza do
akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych, ktore w wiekszosci przypadkow
uwazane sa za istotne miary korzysci dla pacjentow, ale wielkos¢ efektu leczenia powinna
by¢ wystarczajaco duza, aby zrownowazyc toksycznosc i problemy z tolerancja. Wytyczne
FDA z 2018 r. (FDA 2018) wskazuja, ze poza OS i PFS do waznych punktow koncowych naleza
rowniez wyniki koncowe dotyczace objawow raportowane przez pacjenta (PROs), odsetek
odpowiedzi obiektywnych | odpowiedz catkowita.

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie
ogolne (0S), okreslane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, oraz
przezycie wolne od progresji choroby (PFS) okreslane jako czas od randomizacji do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 na podstawie przegladu
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przez niezaleznych, zaslepionych radiologow (przeglad centralny), lub zgonu z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Drugorzedowymi punktami
koncowymi wystapienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) zdefiniowanej jako
odsetek osob w populacji badanej, ktore miaty catkowita odpowiedz (CR) lub czesciowa
odpowiedz (PR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 na podstawie przegladu przez niezaleznych,
zaslepionych radiologow, jakosc zycia oraz bezpieczenstwo terapii. Wybor punktow
koncowych w badaniu klinicznym jest zgodny z wytycznymi EMA i FDA.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT),
ktora zdefiniowano jako wszyscy pacjenci randomizowani. Obiektywna odpowiedz na
leczenie i czas trwania odpowiedzi oceniano u pacjentéw z chorobg mierzalng na poczatku
badania. Czas do pogorszenia bolu oceniano u pacjentow, ktorzy otrzymali dowolng ilosc
leczenia w badaniu i odpowiedzieli na co najmniej jedno pytanie w kwestionariuszu BPI-SF
na poczatku badania. Analiza bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
jakakolwiek dawke badanego leku.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie i klinicznie korzy$¢ pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu z chemioterapia w zakresie
wiekszosci punktow koncowych analizowanych w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana
okresu obserwacji: 17,2 mies.). Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny zwigzane byto z:

e mniejszym o 53% ryzykiem zgonu (HR=0,468 [95%ClI: 0,376; 0,582], p<0,00001);

e« mniejszym o 55% ryzykiem progresji choroby w ramach oceny zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego lub zgonu (HR=0,450 [95%Cl: 0,38; 0,54],
p<0,00001);

o mniejszym o 55% ryzykiem progresji choroby w ocenie badacza lub zgonu
(HR=0,452 [95%CI: 0,379; 0,539], p<0,00001);

e istotnie statystycznie wiekszg czestoscia wystepowania potwierdzonej
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w ramach oceny zaslepionego, niezaleznego
przegladu centralnego: 68% vs 44%, OR=2,62 [95%Cl: 1,99; 3,45], p<0,00001; RD=0,23
[95%Cl: 0,17; 0,30], p<0,00001; NNT17,2 mies.=5 [95%CI: 4; 6], w tym:

o catkowitej odpowiedzi na leczenie: 29% vs 13%, OR=2,88 [95%Cl: 2,03; 4,08],
p<0,00001; RD=0,17 [95%Cl: 0,11; 0,22], p<0,00001; NNT17,2 mies.=7 [95%Cl: 5; 9]

o czesciowej odpowiedzi na leczenie: 39% vs 32%, OR=1,34 [95%Cl: 1,02; 1,77],
p=0,04; RD=0,07 [95%CI: 0,004; 0,13], p=0,04; NNT172 mies.=15 [95%CI: 8; 256].

W badaniu w obu grupach osiagnieta zostata zarowno mediana przezycia catkowitego (12,5
mies. [95%: 10,4; 16,6] w grupie PEV i 6,3 mies. [95%Cl: 6,2, 6,5] w grupie CHT), jak i mediana
przezycia wolnego od progresji (31,5 mies. [95%: 25,4; nie osiagnieto] w grupie PEV i 16,1
mies. [95%Cl: 13,9; 18,3] w grupie CHT), co wskazuje na wystarczajacy okres obserwacji
(mediana 17,2 miesiaca). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego byta prawie dwukrotnie wieksza w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny niz mediana obserwowana w przypadku chemioterapii.

W grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wykazano
istotnie statycznie wigeksze niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych,
u ktoérych nie wystapita progresja choroby oraz odsetki chorych, u ktérych nie wystapit
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zgon po 6, 12 i 18 mies. Nalezy zaznaczyc, ze u potowy (51%) pacjentow leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem do 12 miesiaca nie wystapita progresja
choroby (w porownaniu do 22% w grupie chemioterapii), a zdecydowana wiekszosc (70%)
pacjentow pozostata przy zyciu po 18 miesiacach (w porownaniu do 45% w grupie
chemioterapii).

Wiekszos¢ ogolnych odpowiedzi na leczenie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu
wedotyny utrzymywata sie po 12 i 18 miesigcach, co potwierdza wyniki skutecznosci
analizowanej interwencji. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiagnieta w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,
a w ramieniu chemioterapii wyniosta 7,0 mies. Krzywe Kaplana-Meiera wskazuja jednak na
korzys¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w poréownaniu
z leczeniem platyna w potaczeniu z gemcytabing, z przewaga juz po 4 miesiacu, utrzymujaca
sie do 18 miesiecy.

Wyniki przedtuzonej obserwacji (mediana: 29,1 mies.) badania KEYNOTE-A39/EV-302
(abstrakt konferencyjny Powles 2025) opublikowane w lutym 2025 r. na sympozjum
poswieconym nowotworom uktadu moczowo-ptciowego American Society of Clinical
Oncology (ASCO) potwierdzaja wysoka skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w porownaniu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Analiza skutecznosci wykazata:

e mniejsze o 49% ryzyko zgonu w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny
w porownaniu do chemioterapii (HR=0,51 [95%Cl: 0,43; 0,61], p<0,001);

e mniejsze o 52% ryzyko progresji choroby lub zgonu w ramach oceny BICR w grupie
pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny w poréwnaniu do chemioterapii (HR=0,48
[95%CI: 0,41; 0,57], p<0,001);

e istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania potwierdzonej obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (68% vs 44%) oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (30% vs
15%, OR=2,58 [95%Cl: 1,84; 3,60], p<0,00001; RD=0,16 [95%ClI: 0,10; 0,21], p<0,00001;
NNT17,2 mies.=6 [95%C|. 4; 10]).

Dla przedtuzonej obserwacji (mediana: 29,1 mies.) wyniki w zakresie mediany czasu
przezycia wolnego od progresji nie ulegly zmianie. Mediana czasu przezycia catkowitego
w ramach przedtuzonej obserwacji wyniosta 33,8 mies. [95%: 26,1; 39,3] w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i 15,9 mies. [95%Cl:
13,6; 18,3] w grupie chemioterapii. Osiggnieta zostata mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie wedtug BICR w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,
ktora wyniosta 23,3 mies. w porownaniu do 7,0 mies. w ramieniu chemioterapii.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w porownaniu do chemioterapii w populacji pacjentow z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia
podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tab. 60. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w porownaniu z chemioterapia.

Punkt koncowy ‘ PEV (N=442) [ CHT (N=444)
Data odciecia: 8 sierpnia 2023 r.; mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.
PFS, mies., mediana [95%CI] | 12,5 [10,4; 16,6] [ 6,3 [6,2; 6,5]
PEV vs CHT, HR [95%Cl] 0,45 [0,38; 0,54]; p<0,00001
0S, mies., mediana [95%CI] 31,5 [25,4; nie osiagnieto] \ 16,1 [13,9, 18,3]
PEV vs CHT, HR [95%Cl] 0,47 [0,38; 0,58]; p<0,00001
ORR, % [95%Cl] 67,7 [63,1; 72,1] 44,4 [39,7; 49,2]

DOR N=196 N=196

nie osiggnieto [20,2; nie osiggnieto] | 7,0 [6,2; 10,2]

Data odciecia: 8 sierpnia 2024 r.; mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.

PFS, mies., mediana [95%CI] | 12,5 [10,4; 16,6] | 6,3 [6,2; 6,5]
PEV vs CHT, HR [95%Cl] HR=0,48 [95%Cl: 0,41; 0,57], p<0,05
0S, mies., mediana [95%CI] | 33,8 [26,1; 39,3] | 15,9 [13,6; 18,3]
PEV vs CHT, HR [95%Cl] HR=0,51[95%Cl: 0,43; 0,61], p<0,05
ORR, % 67,5 44,2
DOR N=295 N=195
23,3 [17,8; nie osiagnieto] 7,0 [6,2; 9,0]

Odsetek pacjentow, u Kktorych wystapita catkowita odpowiedz na leczenie
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny (29%/30%) byt wyzszy niz odsetek
obserwowany w przypadku chemioterapii (13%/15%) w analizowanym badaniu oraz
wyzszy niz wyniki zglaszane wczesniej dla immunoterapii w zaawansowanym lub
przerzutowym raku urotelialnym, m. in. dla niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyna (van der Heijden 2023), atezolizumabu w monoterapii lub w potaczeniu
z chemioterapia (Galsky 2020) oraz durwalumabu w monoterapii lub w potaczeniu
z tremelimumabem (Powles 2020). Jednoczesnie, odsetki pacjentow z catkowitg
odpowiedzig w grupie chemioterapii byty podobne do odsetkow obserwowanych w grupach
kontrolnych we wspotczesnych badaniach fazy 3, w ktorych pacjenci otrzymywali
chemioterapie opartg na platynie (van der Heijden 2023, Galsky 2020, Powles 2020, Powles
2021).

Korzysci w zakresie skutecznosci, tj. istotne statystycznie przewagi w zakresie przezycia
oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie, podczas stosowania pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny zaobserwowano we wszystkich wczesniej
okreslonych podgrupach, tj. obecnos¢ lub brak przerzutow do watroby, status ekspresji PD-
L1 oraz status kwalifikacji do leczenia cisplatyna.
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Nalezy jednak zaznaczyc, ze mediana czasu do pogorszenia bélu byta numerycznie dtuzsza
w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (14,2 miesiaca)
w porownaniu z ramieniem chemioterapii (10,0 miesigcy).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wskazuja, ze leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny jest dobrze tolerowane przez pacjentow, a wystepujace
zdarzenia niepozadane mozliwe do kontrolowania przez klinicystow.

W zakresie ogolnych zdarzen niepozadanych analiza bezpieczenstwa wykazata
porownywalng w obu grupach czestos¢ wystepowania:

e zdarzen niepozadanych (100% vs 99%, OR=6,17 [95%Cl: 0,74; 51,45], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,0003; 0,02], p=ns; NNHi7,2 mies,=na) oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem (97% vs 96%, OR=1,51 [95%CI: 0,72; 3,09], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01;
0,04], p=ns; NNHi7,2 mies.=na);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (4% vs 3%, OR=1,35 [95%Cl: 0,67;
2,73], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNHy 2 mes=na) oraz zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu tacznie (1% vs 1%,
OR=0,98 [95%Cl: 0,24; 3,96], p=ns; RD=-0,0001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH:
mies.=NA);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki (42% vs 41%, OR=1,04
[95%Cl: 0,79; 1,36], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,07], p=ns; NNHi7.2 mies.=Na) Oraz
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zmniejszenia
dawki tacznie (41% vs 38%, OR=1,12 [95%CI: 0,86; 1,48], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,04;
0,09], p=ns; NNH17,2 mies.=na).

Pomimo dtuzszego czasu leczenia w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny
(mediana: 9,4 mies. [zakres: 0,3; 31,9 mies.], tj. 12 cykli [zakres: 1; 46]) niz w grupie
chemioterapii (mediana: 4,1 mies. [zakres: 0,0; 7,7 mies.], tj. 6 cykli [zakres: 1;6]), czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia >3 oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem stopnia =3 byta istotnie statystycznie nizsza niz czestos¢ wystepowania w grupie
chemioterapii (odpowiednio: 73% vs 79%, OR=0,73 [95%Cl: 0,53; 0,99], p=0,046; RD=-0,06
[95%CI: -0,11; -0,001], p=0,04; NNH17,2 mes.=na; oraz 56% vs 70%, OR=0,56 [95%Cl: 0,42; 0,73],
p<0,0001; RD=-0,14 [95%Cl: -0,20; -0,07], p<0,0001; NNH17,2 mies.=na).

Podstawe opieki nad pacjentem stosujgcym enfortumab wedotyny i pembrolizumab stanowi
wczesne rozpoznawanie dziatan niepozadanych poprzez proaktywne monitorowanie
i leczenie objawow. W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 raportowano wystepowania zdarzen
niepozadanych o szczegdlnym zdarzeniu, ktore obserwowano wczesniej podczas leczenia
pembrolizumabem lub enfortumabem wedotyny. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
szczegblnego zainteresowania ktore raportowano wczesniej w przypadku leczenia
enfortumabem wedotyny, byty reakcje skorne, neuropatia obwodowa i hiperglikemia. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych o szczegolnym znaczeniu, ktére byty wczesniej
zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu, nalezaty cigzkie reakcje skorne i zapalenie ptuc.

Profil bezpieczeristwa terapii skojarzeni pembrolizumabem i enfortumabem w badaniu
KEYNOTE-A39/EV-302 u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym jest zgodnym z profilami bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii oraz
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profilem obserwowanym wczesniej dla tego skojarzenia (Hoimes 2023). Nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

W ramach dodatkowych dowodow naukowych uwzgledniono wielokohortowe badanie
kliniczne fazy Ib/Il, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania m. in.
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami, u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna, tj. w populacji wezszej niz populacja wnioskowana.

Wyniki w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w korcie K (PEV)
w badaniu KEYNOTE-869/EV-103 (mediana czasu obserwacji 14,8 miesigca [zakres: 0,6; 26,2
mies.]) byly czesciowo spdjne z wynikami obserwowanymi w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.
U ponad potowy (55%) pacjentow po 12 miesigcach nie wystapita progresja choroby,
a zdecydowana wigkszosc (81%) przezyta co najmniej 12 miesiecy. Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby nie zostata osiagnieta, a mediana przezycia catkowitego byta nieco
nizsza niz mediana obserwowana w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (22,3 mies. vs 31,5 mies.).
Roznice w wynikach mozna przypisac roznicom w populacjach chorych wtaczonych do obu
badan - do badania KEYNOTE-A39/EV-302 wtaczono bowiem rowniez pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, dla ktorych obserwuje sie lepsze wyniki
w zakresie przezycia niz u pacjenci niekwalifikujacy sie do leczenia cisplatyna (Morgans
2023).

W ramach niniejszej analizy klinicznej zidentyfikowano 6 opracowan wtornych spetniajacych
kryteria wtaczenia. We wtaczonych badaniach porownywano pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny ze standardowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny
(z uwzglednieniem tacznych wynikow ze wszystkich wtaczonych badan) oraz innymi
terapiami u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym. Wyniki
z przegladow systematycznych sg generalnie zgodne z wynikami przedstawionymi w badaniu
RCT i wskazuja na wysoka skutecznosc terapii skojarzonej pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem w porownaniu do chemioterapii w zakresie OS, PFS i ORR.
Na podstawie rankingéw SUCRA przeprowadzonych w dwoch opracowaniach wtornych
(Hinojosa-Gonzalez 2024, Yanagisawa 2025 i Monteiro 2024) terapia pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wydaje sie by¢ wysoce skuteczng terapia pod
wzgledem OS, PFS, ORR i CR zarowno w poréwnaniu do chemioterapii opartej na
platynach, jak i innych terapii (m. in. potaczenia niwolumabu, pembrolizumabu czy
atezolizumabu z chemioterapig oparta na platynach). W badaniu Yanagisawa 2025
przeprowadzono rowniez ranking SUCRA biorac pod uwage czestos¢ wystepowania zdarzen
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niepozadanych zwiazanych leczeniem. Wyniki analizy wskazuja, ze terapia
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny wykazuje nie tylko wysoka
skutecznosc we wszystkich ocenianych onkologicznych punktach koncowych, ale korzystnym
profilem bezpieczenstwa (2. miejsce w rankingu SUCRA).

Biorgc pod uwage stosunkowo niedawng rejestracje analizowanego wskazania dla
pembrolizumabu (Keytruda EMA) i enfortumabu wedotyny (Padcev EMA), nie
zidentyfikowano badan efektywnosci praktycznej dotyczacych stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu. W lutym 2025 r. na sympozjum poswieconym
nowotworom uktadu moczowo-ptciowego American Society of Clinical Oncology (ASCO)
przedstawiono jednak wstepne wyniki dwoch badan przeprowadzonych odpowiednio
w Niemczech (Zschaebitz 2025) i Austrii (Niedersuess-Beke 2025), ktoére sa spojne
z wynikami badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302.

Retrospektywna analiza w badaniu niemieckim objeta pacjentow rakiem urotelialnym
Z przerzutami z 19 szpitali, ktorzy otrzymali leczenie PEV przed lub po rejestracji wskazania
przez EMA. Analiza bezpieczenstwa objeta 215 pacjentow, ktorzy otrzymali leczenia,
natomiast analiza skutecznosci 164 pacjentow, ktorzy przeszli co najmniej jedna ocene
stopnia zaawansowania choroby lub zmarli przed pierwszym planowanym obrazowaniem.
Mediana wieku pacjentow wyniosta 71 lat (zakres: 25; 89). Wiekszos¢ pacjentow (77,6%)
miata stan sprawnosci 0-1 wg ECOG (wtaczono rowniez 5,2% ze stanem sprawnosci 3-4).
Obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskato 60,7% pacjentow, w tym 51% odpowiedz
czesciowa i 9,7% odpowiedz catkowitg. Mediana OS nie zostata osiagnieta (co wynika
z krotkiego okresu obserwacji), natomiast mediana PFS wyniosta 13 mies. [95%Cl: 4,5; 21,5],
co jest zgodne z wynikiem PFS badaniu rejestracyjnego KEYNOTE-A39/EV-302. Zdarzenia
niepozadane dowolnego stopnia zaobserwowano u 73,0% pacjentow, a zdarzenia
niepozadane stopnia 23 u 30,2% pacjentow. Zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym dowolnego stopnia obserwowano u 37,7% chorych, a zdarzenia
niepozadane stopnia 23 u 16,7% chorych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty:
obwodowa neuropatia czuciowa (wszystkie stopnie: 30,2%) i toksycznosc skorna (wszystkie
stopnie: 24,2%). Nie odnotowano zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (Zschaebitz
2025).

W badaniu austriackim dane kliniczne uzyskano z 17 klinik uczestniczacych w austriackim
rejestrze EV. Do badania wtaczono pacjentow otrzymujacych PEV w pierwszej linii z powodu
zaawansowanego raka urotelialnego w okresie od 09.2023 r. do 09.2024 r. Gtownymi celami
rejestru byta ocena charakterystyki pacjenta, w tym chorob wspétistniejacych, czasu
trwania leczenia, skutecznosci i bezpieczenstwa w warunkach rzeczywistych. Do badania
wiaczono taczenie 103 pacjentow (24 kobiety i 79 mezczyzn), a mediana wieku wynosita 71
lat (zakres: 32; 92). Wiekszos¢ pacjentow (89,3%) miata stan sprawnosci 0-1 wg ECOG
(wtaczono rowniez 3,8% ze stanem sprawnosci 3). W momencie odciecia danych 81,6%
pacjentow pozostato przy zyciu, a 67,0% pacjentow kontynuowato terapie PEV. Pierwsza
ocene przeprowadzono u 88 pacjentow, sposrod ktorych odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR) wyniost 65,9%, a catkowitych remisji 12,5%. Ze wzgledu na krotki okres obserwacii
(mediana: 4 mies.) nie zostata osiggnieta mediana OS i PFS. Zdarzenia niepozadane wystapity
u 69,9% pacjentow, a zdarzenia niepozadane stopnia >3 u 30,1%. Terapie PEV z powodu
toksycznosci przerwato 20,4 pacjentow (Niedersuess-Beke 2025).
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Podsumowujac, na podstawie zebranych zgromadzonych dowodow naukowych
pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny moze byc uznany za terapie
o potwierdzonej, wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.
W porownaniu z chemioterapiag zaobserwowano znaczacg klinicznie roznice, obejmujaca
wydtuzenie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, zmniejszenie ryzyka
niektorych zdarzen niepozadanych oraz utrzymanie jakosci zycia.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny u pacjentow z rakiem
urotelialnym nieoperacyjnego lub z przerzutami w pierwszej linii leczenia jest
rekomendowane w najnowszych wytycznych europejskich (EAU 2024, ESMO 2024)
i amerykanskich (NCCN 2024, NCI BC 2024).
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do 12 marca 2025 r. w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono jedno
randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng i karboplatyna)
u pacjentow z wczesniej nieleczonych rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
z przerzutami (badanie KEYNOTE-A39/EV-302).

Badanie KEYNOTE-A39/EV-302 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy Ill z randomizacjg prowadzone metodg otwartej proby, przeprowadzone
w populacji  dorostych chorych z wczesniej nieleczonym rakiem urotelialnym
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
Z przerzutami.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 jako
badaniu gtéwnym spetniajagcym w petni kryteria wtaczenia do przegladu. Skuteczno$é
leczenia pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oceniano w oparciu
o twarde punkty koncowe. Analize skutecznosci w zakresie pierwszorzedowych punktow
koncowych (PFS i OS) przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem,
ktora zdefiniowano jako wszyscy pacjenci randomizowani. Obiektywna odpowiedz na
leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniano u pacjentow z chorobg mierzalng
na poczatku badania. Jakos¢ zycia oceniano u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na pytania
w odpowiednich kwestionariuszach.

Analiza skutecznosci na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana okresu
obserwacji: 17,2 mies.) wykazata:

e 55% zmniejszenie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny ryzyka
progresji choroby ramach oceny zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego
lub zgonu (HR=0,450 [95%Cl: 0,38; 0,54], p<0,00001);

o mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 12,5 mies. [95%: 10,4;
16,6] w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i 6,3 mies. [95%Cl: 6,2; 6,5] w grupie
chemioterapii;

o w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny wykazano istotnie statycznie wieksze niz w grupie chorych
leczonych chemioterapia odsetki chorych, u ktorych nie wystapita progresja
choroby:

«  po 6 mies.: 73% vs 61%, OR=1,75 [95%Cl: 1,32; 2,32], p=0,0001; RD=0,12
[95%CI: 0,16; 0,18], p<0,0001; NNT17,2 mies.=9 [95%Cl: 6; 16];

= po 12 mies.: 51% vs 22%, OR=3,72 [95%Cl: 2,78; 4,99], p<0,00001;
RD=0,29 [95%Cl: 0,23; 0,35], p<0,000001; NNT7,2 mies. =4 [95%Cl: 3; 51;
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= po 18 mies.: 44% vs 12%, OR=5,90 [95%Cl. 4,18; 8,33], p<0,00001;
RD=0,32 [95%Cl: 0,27; 0,38], p<0,000001; NNT 17,2 mies.=4 [95%Cl: 3; 4];

e 55% zmniejszenie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny ryzyka
progresji choroby w ocenie badacza lub zgonu (HR=0,452 [95%Cl: 0,379; 0,539],
p<0,00001);

o mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 12,7 mies. [95%: 10,6;
16,71 w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny 1 6,3 mies. [95%Cl: 6,2; 6,7] w grupie
chemioterapii;

e 53% zmniejszenie w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny ryzyka
zgonu (HR=0,468 [95%Cl: 0,376; 0,582], p<0,00001);

o mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 31,5 mies. [95%: 25,4; nie
osiagnieto] w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i 16,1 mies. [95%Cl: 13,9; 18,3] w grupie
chemioterapii;

o w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny wykazano istotnie statycznie wieksze niz w grupie chorych
leczonych chemioterapia odsetki chorych, u ktorych nie wystapit zgon:

*  po 6 mies.: 90% vs 82%, OR=2,04 [95%Cl: 1,37; 3,03], p=0,0004; RD=0,08
[95%CI: 0,04; 0,13], p=0,0003; NNT17,2 mies. =13 [95%Cl: 8; 27];

= po 12 mies.: 78% vs 61%, OR=2,26 [95%Cl: 1,68; 3,04], p<0,00001;
RD=0,17 [95%CI: 0,11; 0,23], p<0,00001; NNT17,2 mies.=6 [95%Cl: 5; 10];

= po 18 mies.: 70% vs 45%, OR=2,83 [95%Cl: 2,14; 3,72], p<0,00001;
RD=0,25 [95%CI: 0,19; 0,31], p<0,00001; NNT17,2 mies.=5 [95%Cl: 4; 6].

Analiza na podstawie wynikow z przediuzonej obserwacji (mediana: 29,1 mies.) badania
KEYNOTE-A39/EV-302 opublikowanych na ASCO w lutym 2025 r. wykazata

e mniejsze o 52% ryzyko progresji choroby lub zgonu w ramach oceny BICR w grupie
pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny w porownaniu do chemioterapii (HR=0,48
[95%ClI: 0,41; 0,57], p<0,001);

o mediany czasu przezycia wolnego od progresji w obu grupach nie ulegty
Zmianie;

e mniejsze o 49% ryzyko zgonu w grupie pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny
w porownaniu do chemioterapii (HR=0,51 [95%Cl: 0,43; 0,61], p<0,001);

o mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 33,8 mies. [95%: 26,1; 39,3]
w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny i 15,9 mies. [95%Cl: 13,6; 18,3] w grupie chemioterapii.

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.) analizowano
rowniez czestos¢ wystepowania obiektywnej (catkowitej lub czesciowej) odpowiedzi na
leczenie, choroby stabilnej oraz choroby postepujacej. Analiza skutecznosci w ramach oceny
zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego (BICR) wykazata:

132



alic

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

e istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie chorych leczonych
chemioterapia czestos¢ wystepowania:

o potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie: 68% vs 44%, OR=2,62
[95%Cl: 1,99; 3,45], p<0,00001; RD=0,23 [95%ClI: 0,17; 0,30], p<0,00001; NNT+7,2
mies.=D [95%CI: 4; 6];

= mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta
[95% Cl: 20,2 mies.; nie osiagnieto] w ramieniu pembrolizumabu w
skojarzeniu z enfortumabem wedotyny 1 wyniosta 7,0 mies. [95%Cl:
6,2; 10,2)] w ramieniu chemioterapii;

o catkowitej odpowiedzi na leczenie: 29% vs 13%, OR=2,88 [95%Cl: 2,03; 4,08],
p<0,00001; RD=0,17 [95%CI: 0,11; 0,22], p<0,00001; NNT 7.2 mies.=7 [95%Cl: 5; 9];

czesciowej odpowiedzi na leczenie: 39% vs 32%, OR=1,34 [95%Cl: 1,02; 1,77],
p=0,04; RD=0,07 [95%CI: 0,004; 0,13], p=0,04; NNT17,2 mies.=15 [95%Cl: 8; 256];

o]

e istotnie statystycznie mniejszg w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie chorych otrzymujacych
chemioterapig czestosc wystepowania choroby stabilnej (19% vs 34%, OR=0,45 [95%Cl:
0,33; 0,62], p<0,00001; RD=-0,15 [95%CI: -0,21; -0,09], p<0,00001; NNTy7,2 mies.=Na)
oraz choroby postepujacej (9% vs 14%, OR=0,60 [95%CI: 0,39; 0,93], p=0,02; RD=-0,05
[95%CI: -0,09; -0,01], p=0,02; NNT17,2 mies.=Na).
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bolu (TTP) wg kwestionariusza BPI-SF nie ulegt istotnemu wydtuzeniu w wyniku stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (HR=0,916 [95%CI: 0,720; 1,166],

p=ns). |

Analiza bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny na
podstawie wynikow populacji oceny bezpieczenstwa (chorzy, ktérzy otrzymali jakakolwiek
dawke badanego leku) badania KEYNOTE-A39/EV-302 (mediana okresu obserwacji: 17,2
mies.) wykazata:
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e porownywalng w grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny i grupie chorych stosujacych chemioterapie czestosc
wystepowania:

o zdarzen niepozadanych tacznie (100% vs 99%, OR=6,17 [95%Cl: 0,74; 51,45],
p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,0003; 0,02], p=ns; NNH1,2 mies.=na);

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu tacznie (4% vs 3%, OR=1,35
[95%Cl: 0,67; 2,73], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNH7,2 mies.=Na);

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki tacznie (42% vs
41%, OR=1,04 [95%Cl: 0,79; 1,36], p=ns; RD=0,01 [95%CI. -0,06; 0,07], p=ns;
NNHﬁ',Z rn1es.=na);

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie (97% vs 96%, OR=1,51
[95%Cl: 0,72; 3,09], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNH17,2 mies.=nNa);

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu
tacznie (1% vs 1%, OR=0,98 [95%Cl: 0,24; 3,96], p=ns; RD=-0,0001 [95%Cl: -0,01;
0,01], p=ns; NNH17,2 mies.=na);

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
zmniejszenia dawki tacznie (41% vs 38%, OR=1,12 [95%Cl: 0,86; 1,48], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,04; 0,09], p=ns; NNH17,2 mies.=na);

e istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie stosujacej chemioterapie
czestos¢ wystepowania:

o zdarzen niepozadanych stopnia >3 tacznie (73% vs 79%, OR=0,73 [95%CI: 0,53;
0,99], p=0,046; RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,001], p=0,04; NNH17 2 mies.=Na);

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia >3 tacznie (56% vs
70%, OR=0,56 [95%Cl: 0,42; 0,73], p<0,0001; RD=-0,14 [95%Cl: -0,20; -0,07],
p¢0,0001; NNH17.2 mies.=na);

e istotnie statystycznie wigkszag w grupie chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w grupie stosujacej chemioterapie
czestosé wystepowania:

o ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie (50% vs 39%, OR=1,56 [95%Cl: 1,19;
2,04], p=0,001; RD=0,11 [95%Cl: 0,04; 0,18], p=0,001; NNH17,2 mies.=9 [95%CI: 5;
22]);

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia tacznie (40% vs
22%, OR=2,41 [95%Cl: 1,79; 3,25], p<0,00001; RD=0,18 [95%Cl: 0,12; 0,24],
p<0,00001; NNH17,2 mies.=5 [95%Cl: 4; 8]);

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie (28% vs 20%,
OR=1,57 [95%Cl: 1,15; 2,15], p=0,005; RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,14], p=0,005;
NNHI?,I mies.=12 [95%(:': ?] 40]);

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania
leczenia tacznie (35% vs 19%, OR=2,38 [95%Cl: 1,74; 3,25], p<0,00001; RD=0,17
[95%Cl: 0,11; 0,22], p<0,00001; NNH 7,2 mies. =6 [95%Cl: 4; 9]).
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W badaniu monitorowano rowniez wystepowania zdarzen niepozadanych o szczegolnym
zdarzeniu, ktore raportowano wczesniej podczas leczenia pembrolizumabem lub
enfortumabem wedotyny. W grupie chorych leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny wykazano istotnie statystycznie wieksza niz w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapie = czestosC wystepowania  poszczegolnych  zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem o szczegolnym znaczeniu w przypadku enfortumabu
wedotyny:

e reakcje skorne: 67% vs 14%, OR=12,52 [95%Cl: 8,94; 17,54], p<0,00001; RD=0,53
[95%Cl: 0,47; 0,58], p<0,00001; NNH17,2 mies.=1 [95%CI: 1; 2];

e reakcje skorne stopnia 23: 16% vs 0,2%, OR=78,97 [95%Cl: 10,91; 571,48], p<0,0001;
RD=0,15 [95%CI: 0,12; 0,19], p<0,00001; NNH17.2 mies.=6 [95%CI: 5; 8];

e neuropatia obwodowa: 63% vs 12%, OR=12,30 [95%Cl: 8,70; 17,40], p<0,00001; RD=0,51
[95%CI: 0,45; 0,56], p<0,00001; NNH:7,2 mies. =1 [95%CI: 1; 2];

e« neuropatia obwodowa stopnia =3: 7% vs 0%, OR=64,42 [95%Cl: 3,93; 1056,89],
p=0,004; RD=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,09], p<0,00001; NNH17,2 mies.=14 [95%Cl: 10; 22];

e zaburzenia oczu: 21% vs 3%, OR=9,53 [95%Cl: 5,14; 17,67], p<0,00001; RD=0,19 [95%CI:
0,14; 0,56], p<0,00001; NNH17,2 mies.=5 [95%CI: 4; 6];

e hiperglikemia: 13% vs 1%, OR=21,33 [95%Cl: 6,63; 68,67], p<0,00001; RD=0,12 [95%CI:
0,09; 0,15], p<0,00001; NNH17,2 mies.=8 [95%CI: 6; 11];

e hiperglikemia stopnia >3: 6% vs 0%, OR=57,66 [95%Cl: 3,51; 948,33], p=0,005; RD=0,06
[95%CI: 0,04; 0,08], p<0,00001; NNHi7.2 mies. =16 [95%Cl: 11; 25].

oraz poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiagzanych z leczeniem o szczegolnym
znaczeniu w przypadku pembrolizumabu:

o ciezkie reakcje skorne: 17% vs 1%, OR=44,28 [95%Cl: 10,80; 181,58], p<0,00001;
RD=0,17 [95%CI: 0,13; 0,20], p<0,00001; NNHs7,2 mies.=5 [95%Cl: 4; 7];

e ciezkie reakcje skorne stopnia 23 : 12% vs 0%, OR=117,16 [95%Cl: 7,21; 1904,35],
p=0,0008; RD=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,15], p<0,00001; NNH17,2 mies,=8 [95%CI: 6;11];

e niedoczynnosc tarczycy : 11% vs 1%, OR=17,14 [95%Cl: 5,29; 55,51], p<0,00001; RD=0,10
[95%Cl: 0,07; 0,13], p<0,00001; NNH17,2 mies.=10 [95%Cl: 7;14];

e zapalenie ptuc : 10% vs 0,2%, OR=43,59 [95%Cl: 6,25; 322,78], p=0,0002; RD=0,09
[95%CI: 0,07; 0,12], p<0,00001; NNH17,2 mies.=10 [95%CI: 8;15].

Nalezy jednak podkreslic, ze profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej enfortumabem
wedotyny i pembrolizumabem byt zgodny z profilem obserwowanym wczesniej dla tego
skojarzenia (Hoimes 2023) i nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa.
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13 Whnioski

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny przedstawiono na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-
A39/EV-302, w ktorym porownywano bezposrednio analizowang interwencje ze standardowa
chemioterapig oparta na pochodnych platyny, tj. gemcytabing w polaczeniu z cisplatyna
i karboplatyna, u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem
urotelialnym u osob dorostych, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego w
tym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie zidentyfikowanego badania KEYNOTE-A39/EV-302
(mediana okresu obserwacji: 17,2 miesigca) jednoznacznie wskazuja, na potwierdzong,
wysoka skutecznosc¢ terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych, tj. przezycie catkowite (0S) i przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), oraz drugorzedowych punktow koncowych, tj. odpowiedz na
leczenie, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem w porownaniu do standardowej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny wigze sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
a takze ze wzrostem odsetka pacjentow przezywajacych i przezywajacych bez progresji po
6, 12 i 18 miesiecy. Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow uzyskat obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR), w tym odpowiedz catkowitg (CR) i odpowiedz czesciowg (PR),
w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu do
chemioterapii. Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej
jakosci zycia - nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w ocenie jakosci zZycia
u pacjentow leczonych pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny oraz u pacjentow
leczonych chemioterapia.

Na podstawie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa w przypadku wigkszosci zdarzen
niepozadanych, tj. zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zgonu tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki tacznie,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie, zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzacych do zgonu tacznie oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem prowadzacych do zmniejszenia dawki tacznie nie obserwowano istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi ramionami. W porownaniu z chemioterapia stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w sposob istotny statystycznie
zmniejsza ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia =3 tacznie i zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia =3 tacznie. Leczenie pembrolizumabem
w porownaniu do chemioterapii moze wiazac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia tacznie, ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
tacznie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania
leczenia tacznie oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o szczegdlnym
znaczeniu w przypadku enfortumabu wedotyny lub pembrolizumabu.
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Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny
byt zgodny z profilem obserwowanym wczesniej dla tego skojarzenia (Hoimes 2023) i nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie
wskazane. Produkt leczniczy Keytruda®™ w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (produkt
leczniczy Padcev®) adresowany jest do osob cierpiacych na raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia systemowego.
Analizowana populacja charakteryzuje sie bardzo niekorzystnym rokowaniem (wskaznik 5-
letniego przezycia wynosi zaledwie 9%), a opcje leczenia w Polsce stanowi chemioterapia
oparta na platynach, ktora na tym etapie zaawansowania choroby ma niska skutecznosc, ale
za to duza toksycznosc.

Pomimo wprowadzenia w listopadzie 2022 roku terapii awelumabem majacej na celu
podtrzymanie dobrej odpowiedzi na chemioterapie i wydtuzenie czasu przezycia, istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna dla wdrozenia innowacyjnej terapii w leczeniu raka
urotelialnego, ktora moze byc¢ zastosowana u wszystkich pacjentéw kwalifikujacych sie do
leczenia systemowego. Objecie refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny przyczyni sie do zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby
medycznej poprzez istotne wydtuzenie zycia pacjentdw biorgc pod uwage wyniki badania
klinicznego oraz umozliwi dostosowanie aktualnej praktyki klinicznej do najnowszych
wytycznych europejskich (EAU 2024, ESMO 2024), ktore rekomenduja w pierwszej kolejnosci
zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem, niezaleznie od kwalifikacji
do leczenia platyna.
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14 Aneks

14.1  Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
¢ Randomizacja
o witasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Niekompletne dane zaadresowane

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

e Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,
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o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e |nne czynniki

o brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

14.2 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 61. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
s interwencje,
o komparator,
o efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
znaczgce odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, Zze majq pisemny protokoét lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

« zapytania,

s strategie wyszukiwania,

* kryteria wtaczenia/wylaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,CzeSciowo tak” oraz protokot
powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

+ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

« plan badania przyczyn heterogenicznosci,

« uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
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Ocena jakosci badan wtornych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
« wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
s przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
« skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szara literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
s co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiagnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybralo prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

* co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
witaczonych badan, lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
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Ocena jakosci badan wtornych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
« interwencje,
e komparatory,
efekty zdrowotne,
projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak"” autorzy powinni takze:
e szczegolowo opisac populacje,
* szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,
e zawrzec¢ ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
* nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
* sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, araz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
* czynnikow zaktocajacych, oraz
o Dbledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
* metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru,

10. Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opisac zrodia finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

141




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Ocena jakosci badan wtornych

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

Badania kliniczne z randomizacja,.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
« stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

* statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

o jesli taczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko bledu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtornych

Dla odpowiedzi ,,Tak":
* nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

» jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15, Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace biedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodia konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
* nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogodlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokol zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycija 2)

* Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

e Uwazglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

» Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ dokiadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 20.08.2018 r.]
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14.3 Spis badan wtaczonych

Tab. 62. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Nr ‘ Oznaczenie ‘ Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1 KEYNOTE-A39 / | Publikacje petnotekstowe:

EV-302 Powles, T., et al. Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Untreated
Advanced Urothelial Cancer. N Engl J Med, 2024; 390(10): 875-888.

Abstrakty konferencyjne:

Bedke, J., et al. Enfortumab vedotin (EV) with pembrolizumab (P) versus
chemotherapy (chemo) in previously untreated locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma (la/mUC): Analysis of cisplatin (cis)-
eligible population from EV-302/KEYNOTE-A39. Journal of Clinical
Oncology, 2024; 42(16).

Gupta, S., et al. 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). Oncology Research and
Treatment, 2024; 47: 173.

Gupta, S., et al. 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). Journal of Clinical
Oncology, 2024; 42(16).

Kikuchi, E., et al. 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/muUC), Journal of Clinical
Oncology, 2024; 42(23).

Kikuchi, E., et al. 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, 2024; 35: S1507-51508.
Powles, T. B., et al. 211MO EV-302/KEYNOTE-A39: Open-label, randomized
phase Il study of enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab
(EV+P) vs chemotherapy (Chemo) in previously untreated locally advanced
metastatic urothelial carcinoma (la/mUC). Annals of Oncology, 2023; 34:
$1557-51558.

Powles, T. B., et al. LBA6 EV-302/KEYNOTE-A39: Open-label, randomized
phase Il study of enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab
(EV+P) vs chemotherapy (Chemo) in previously untreated locally advanced
metastatic urothelial carcinoma (la/muUC). Annals of Oncology, 2023; 34:
S1340.

Powles, T. B., et al. 1966MO EV-302: exploratory analysis of nectin-4
expression and response to 1L enfortumab vedotin (EV) + pembrolizumab
(P) in previously untreated locally advanced or metastatic urothelial cancer
(la/mUC). Annals of Oncology, 2024; 35: S1137-51138.

Powles T., 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 urothelial carcinoma (la/muUC). J Clin Oncol 2025; 43, suppl 5;
664,

Van Der Heijden, M. S., et al. Enfortumab vedotin (EV) with pembrolizumab
(P) versus chemotherapy (chemo) in previously untreated locally advanced
or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC): analysis of the cisplatin (cis)-
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Nr | Oznaczenie Publikacja

ineligible population from EV-302/KEYNOTE-A39. Journal of Clinical
Oncology, 2024; 42(16).

van der Heijden, M. S., et al. Study EV-302: A 3-arm, open-label,
randomized phase lll study of enfortumab vedotin plus pembrolizumab
and/or chemotherapy, versus chemotherapy alone, in untreated locally
advanced or metastatic urothelial cancer. Annals of Oncology, 2020; 31:
S605-5606.

Van Der Heijden, M. S., et al. Study EV-302: A two-arm, open-label,
randomized controlled phase 3 study of enfortumab vedotin in combination
with pembrolizumab versus chemotherapy in previously untreated
advanced urothelial carcinoma (aUC) (trial in progress). Journal of Clinical
Oncology, 2022; 40(6 SUPPL).

Van Der Heijden, M. S., et al. Enfortumab vedotin (EV) in combination with
pembrolizumab (P) versus chemotherapy in previously untreated locally
advanced metastatic urothelial carcinoma (la/mUC): subgroup analyses
results from EV-302, a phase 3 global study. Journal of Clinical Oncology,
2024; 42(4).

Dodatkowe dowody naukowe

1 | KEYNOTE-869 / | Publikacja pelnotekstowa

EV-103 Hoimes, C. J., et al. Enfortumab Vedotin Plus Pembrolizumab in Previously
Untreated Advanced Urothelial Cancer. J Clin Oncol, 2023; 41(1): 22-31.
Milowsky, M. 1., et al. 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. Journal
of Clinical Oncology, 2024; 42(12): 1403-1414.

O'Donnell, P. H., et al. Enfortumab Vedotin With or Without Pembrolizumab
in Cisplatin-Ineligible Patients With Previously Untreated Locally Advanced
or Metastatic Urothelial Cancer. Journal of Clinical Oncology, 2023; 41(25):
4107-4117.

Abstrakty konferencyjne:

Friedlander, T. W., et al. Study EV-103: Update on durability results and
long term outcome of enfortumab vedotin + pembrolizumab in first line
locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/muUcC). Journal of
Clinical Oncology, 2021; 39(15 SUPPL).

Friedlander, T. W., et al. 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/muUC): Additional 3-month follow-up on cohort K data. Journal of
Clinical Oncology, 2023; 41(16): 4568.

Gupta, S., et al. Study EV-103 dose escalation/cohort 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. Journal of Clinical Oncology, 2023; 41(16):
4505.

Hoimes, C. J., et al. EV-103 Study: A phase 1b dose-escalation and dose-
expansion study of enfortumab vedotin in combination with immune
checkpoint inhibitor (CPl) therapy for treatment of patients with locally
advanced or metastatic urothelial cancer. European Urology, 2018;
Supplements 17(2): e1151.

Hoimes, C. J., et al. EV-103 study: A phase 1b dose-escalation and dose-
expansion study of enfortumab vedotin in combination with immune
checkpoint inhibitor (CPl) therapy far treatment of patients with locally
advanced or metastatic urothelial cancer. Journal of Clinical Oncology,
2018; 36(6).
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Hoimes, C. J., et al. EV-103: Enfortumab vedotin plus pembrolizumab
and/or chemotherapy for locally advanced or metastatic urothelial cancer.
Journal of Clinical Oncology, 2019; 37.

Hoimes, C. J., et al. The EV-103 Trial: Enfortumab vedotin plus
pembrolizumab and/or chemotherapy for patients with locally advanced or
metastatic urothelial cancer. Clinical Cancer Research, 2020; 26(15 SUPPL).

Hoimes, C. J., et al. Study EV-103: New cohorts testing enfartumab vedotin
alone or in combination with pembrolizumab in muscle invasive urothelial
cancer. Journal of Clinical Oncology, 2020; 38(6).

Hoimes, C. J., et al. EV-103: Initial results of enfortumab vedotin plus
pembrolizumab for locally advanced or metastatic urothelial carcinoma."
Annals of Oncology, 2019; 30: v356.

Mar, N., et al. Study EV-103: New randomized cohort testing enfortumab
vedotin as monotherapy or in combination with pembrolizumab in locally
advanced or metastatic urothelial cancer. Journal of Clinical Oncology,
2020; 38(15).

Milowsky, M. I., et al. Patient-reported outcomes (PROs) in cisplatin-
ineligible patients (pts) with locally advanced or metastatic urothelial
cancer (la/muUC) treated with enfortumab vedotin (EV) alone or in
combination with pembrolizumab (P) in the phase 1b/2 EV-103 Cohort K
study. Journal of Clinical Oncology, 2023; 41(6): 439.

O'Donnell, P. H., et al. Enfortumab vedotin (EV) alone or in combination
with pembrolizumab (P) in previously untreated cisplatin-ineligible patients
with locally advanced or metastatic urothelial cancer (la/mUC): Subgroup
analyses of confirmed objective response rate (cORR) from EV-103 cohort
K. Journal of Clinical Oncology, 2023; 41(6): 499.

Rosenberg, J. E., et al. First-line (1L) enfortumab wvedotin plus
pembrolizumab demonstrates durable anti-tumour activity in cisplatin-
ineligible patients with locally advanced/metastatic urothelial carcinoma
(la/muUC). Swiss Medical Weekly, 2020; 150(SUPPL 247): 265-27S.
Rosenberg, J. E., et al. Study EV-103: Durability results of enfortumab
vedotin plus pembrolizumab for locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma. Journal of Clinical Oncology, 2020; 38(1).

Rosenberg, J. E., et al. Study EV-103: Preliminary durability results of
enfortumab vedotin plus pembrolizumab for locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma. Journal of Clinical Oncology, 2020; 38(6).

Rosenberg, J. E., et al. LBA73 Study EV-103 Cohort K: antitumor activity of
enfortumab vedotin (EV) monotherapy or in combination with
pembrolizumab (P) in previously untreated cisplatin-ineligible patients
(pts) with locally advanced or metastatic urothelial cancer (la/mucC).
Annals of Oncology, 2022; 33: S1441.

Rosenberg, J. E., et al. 1968P Study EV-103 dose escalation/cohort A
(DE/A): Sy follow-up of first-line (1L) enfortumab vedotin (EV) +
pembrolizumab (P) in cisplatin (CIS)-ineligible locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma (la/muUC). Annals of Oncology, 2024; 35:
$1139-51140.

Opracowania wtérne, raporty HTA

1 Di Civita 2024 Di Civita, M. A., et al. Immunotherapy-Based Combinations in First-Line
Urothelial Cancer: A Systematic review and Individual Patient Data (IPD)
Meta-analysis. Curr Oncol, 2024; 31(8): 4713-4727.

2 | Hinojosa- Hinojosa-Gonzalez, D. E., et al. Novel therapeutic regimens in previously
Gonzalez 2024 untreated metastatic urothelial carcinoma: A systematic review and
bayesian network meta-analysis. Urol Oncol, 2024; 42(11): 361-369.
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3 | Liang 2024 Liang, W., et al. 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

trials. Frontiers in Oncology, 2024; 14.

4 | Monterio 2024 Monteiro, F. 5. M., et al. Efficacy of immune checkpoint inhibitors
combinations as first-line systemic treatment in patients with advanced
urothelial carcinoma: A systematic review and network meta-analysis.

Critical Reviews in Oncology/Hematology, 2024; 196.

5 | Zhao 2024 Zhao, Y., et al. Efficacy and safety of the first-line systemic treatments in

patients with advanced-stage urothelial carcinoma: a systematic review

and network meta-analysis. Front Oncol, 2024; 14: 1468784.

14.4 Spis badan wykluczonych

Tab. 63. Spis badan wykluczonych,

Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

Opracowania wtérne

1 Annakin, S., et al. Quality of Life with Monoclonal Antibody Therapies | Brak wynikow dla
for Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: A | analizowanej
Systematic review. European Urology Oncology, 2023; 6(5): 467-476. | interwencji.

2 Bantounou, M. A., et al. Enfortumab vedotin and pembrolizumab as | Brak wynikdow dla
monotherapies and combination treatment in locally advanced or | analizowanej
metastatic urothelial carcinoma: A narrative review. Curr Urol, 2023; | interwenciji.

17(4): 271-279.

3 Bloudek, L., et al. Systematic literature review and network meta- | Brak wynikow dla
analysis of first-line therapies for locally advanced/metastatic | analizowanej
urothelial carcinoma. Journal of Clinical Oncology, 2024; 42(16). interwencji.

4 Cerrato, C., et al. Effect of Sex on the Oncological Outcomes in | Analiza w
Response to Immunotherapy and Antibody-drug Conjugates in | subpopulacjach
Patients with Urothelial and Kidney Cancer: A Systematic review and | chorych, porownanie
a Network Meta-analysis. European Urology Oncology, 2024; 7(5): | wynikow  pomiedzy
1005-1014. subpopulacjami.

5 Domb, C., et al. Systematic review of recent advancements in | Brak cech przegladu
antibody-drug and bicycle toxin conjugates for the treatment of | systematycznego
urothelial cancer.” Ther Adv Urol, 2024; 16: 17562872241249073. (jedna baza).

6 Gasperoni, L., et al. A Head-to-Head Comparison of the First-Line | Brak cech przegladu
Treatments for Locally Advanced or Metastatic Urothelial Cancer: Is | systematycznego
There Still a Role for Chemotherapy? Cancers (Basel), 2024; 16(13). | (jedna baza).

7 Lavoie, J. M., et al. The Rapidly Evolving Landscape of First-Line | Brak cech przegladu
Targeted Therapy in Metastatic Urothelial Cancer: A Systematic | systematycznego
review. Oncologist, 2021; 26(8): e1381-e1394. (jedna baza).

8 Maiorano, B. A., et al. Significance of PD-L1 in Metastatic Urothelial | Analiza w
Carcinoma Treated with Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic | subpopulacjach
review and Meta-analysis. JAMA Network Open, 2024; 7(3); E241215. | chorych, porownanie

wynikow  pomiedzy
subpopulacjami.
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9 Villacampa, G., et al. Safety and efficacy of antibody-drug | Brak cech przegladu

conjugates plus immunotherapy in solid tumours: A systematic review | systematycznego
and meta-analysis. Cancer Treatment Reviews, 2024; 131. (jedna baza).
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14.5 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

BADANIA PIERWOTNE

Tab. 64. Krytyczna ocena badania KEYNOTE-A39/EV-302.

KEYNOTE-A39
Metoda badania Liczba Populacja (horyzont | Interwencje Punkty koncowe Ocena
i lokalizacj | czasowy) jakosci
a osrodkow badania
miedzynarodowe, | 185 dorosli chorzy (218 | «  PEV**: 442 Pierwszorzedowe: AOTMIT: lIA
wieloosrodkowe, | osrodkow | lat) z  rakiem | , GC/GK***: | s przezycie wolne od progresji choroby (PFS)*,
kontrolowane, W 25 | urotelialnym 444 . rzesycie calkowite (OS)
otwarte, badanie | krajach* nieoperacyjnym, P Y ) *
kliniczne fazy IIl z miejscowo Drugorzedowe:
randomizacjg Zaawansowanym + obiektywna odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowita lub czesciowa),
lub z przerzutami *  PFSw ocenie badacza,
(mediang Ghresu s czas trwania odpowiedzi na leczenie
obserwacji: 17,2 powIee '
mies. ) + czas do pogorszenia bolu,
« jakosc zycia,
e  bezpieczenstwo
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
« wiek 218 lat, * stosowanie wczesniej enfortumabu wedotyny lub koniugatow przeciwciato-lek na bazie
o radiologicznie udokumentowany, histologicznie  potwierdzony monometylu aurystatyny-E (MMAE);
nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak | » stosowanie wczesniej inhibitora PD-(L)-1 z powodu jakiegokolwiek nowotworu ztosliwego,
urotelialny® (tj. rak pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, w tym raka urotelialnegoe we wczesnym stadium, definiowany jako inhibitor PD-1 lub
moczowodu lub cewki moczowej); inhibitor PD-L1 (w tym miedzy innymi atezolizumab, pembrolizumab, niwolumab,
e choroba mierzalna w ocenie badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1; durwalumab lub awelumab);
U pacjentow, ktorzy przeszli wezesniej radykalng (z zamiarem | ®  stosowanie wczesniej leczenia z zastosowaniem Srodka skierowanego w kierunku innego
wyleczenia) radioterapie musi wystepowaé choroba mierzalna wg stymulujacego lub wspothamujacego receptor komorek T (w tym, ale nie wytacznie,
RECIST 1.1, ktéra znajduje sie poza polem promieniowania, lub agonisci CD137, inhibitory CTLA-4 lub agonisci OX-40);
wykazano progresje od zakonczenia radioterapii. e stosowanie wczesniej leczenia przeciwnowotworowego obejmujacego chemioterapie,
« pacjenci, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego w leki biologiczne lub srodki badawcze (ktore nie zostaly wymienione w punktach powyzej),
przypadku raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z jesli nie ukonczono leczenia na 4 tygodnie przed pierwszag dawka badanego leku (w toku
przerzutami z nastepujacymi wyjatkami: dopuszczalne jest leczenie hormonalne/ antyhormoenalne, np. raka piersi);
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€. pacjenci, ktorzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowa z
nawrotem > 12 miesiecy od zakonczenia terapii;

d. pacjenci, ktorzy otrzymali chemioterapie uzupelniajaca po
cystektomii z nawrotem > 12 miesiecy od zakonczenia terapii;
chorzy kwalifikujacy sie do otrzymania chemioterapii zawierajacej

cisplatyne lub karboplatyne w ocenie badacza;

b. pacjenci zostana uznani za niekwalifikujacych sie do cisplatyny i
otrzymajq karboplatyng w przypadku spetnienie co najmniej
jednego z ponizszych kryteriow:

o GFR = 30 do <60 ml/min (pacjentow z GFR 250 ml/min i
bez obecnosci innych kryteriow mozna uzna¢ za
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna w ocenie
badacza);

o stan sprawnosci 2 wg ECOG lub WHO;

o audiometryczny ubytek stuchu stopnia =2 wedtug NCI
CTCAE;

o niewydolnos¢ serca klasy Il wedtug NYHA (patrz rozdz.
14.6);

dostarczenie archiwalnej probki tkanki nowotworowej zawierajacej
komorki raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa lub
wykonanie biopsji w przypadku raka urotelialnego z przerzutami w
celu wykonania badania PD-L1 przed randomizacja;

ECOG 0-2;

b. pacjencizECOG 2 musza dodatkowo spetniac nastepujace kryteria
(hemoglobina =10 g/dl, GFR 250 ml/min, brak niewydolnosci serca
klasy 11l wg NYHA);

odpowiednia czynnosc¢ hematologiczna i narzadowa, zgodnie z
wyjsciowa definicja wartosci laboratoryjnych™*;

kobiety w wieku rozrodczym musza spelniaC nastepujace warunki:
wyrazic zgode na brak planowanej prokreacji na czas trwania badania
i 6 miesiecy po ostatniej dawce leku, ujemny wynik testu cigZzowego z
moczu lub surowicy na dzien przed podaniem badanego leku, w
przypadku aktywnosci seksualnej stosowanie wysoce skutecznych
metod antykoncepcji na czas trwania badania oraz 6 miesiecy po
ostatniej dawce leku, wyrazenie zgody na niekarmienie piersia i
nieoddawanie komorek jajowych;

niekontrolowana cukrzyca zdefiniowana jako poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
=8% lub HbAlc 7% do <8% z towarzyszacymi objawami cukrzycy (wielomocz [ub
polidypsja), ktore nie zostaty wyjasnione inaczej;

pacjenci z oszacowang oczekiwang diugoscia zycia ponizej 12 tygodni;

trwajaca neuropatia czuciowa lub ruchowa stopnia 22;

przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (dopuszczalne sg osoby z leczonymi
przerzutami do OUN w badaniu, jesli spelnione sa wszystkie kryteria opisane pod tabela#);

utrzymujaca sie klinicznie istotna toksycznosé zwiazang z wczesniejszym leczeniem (w
tym radioterapia lub zabieg chirurgiczny), ktora nie ustapita do stopnia < 1 lub wrocila do
wartosci poczatkowych;

ogolnoustrojowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe z powodu czynnej infekcji
(wirusowej, bakteryjnej, lub grzybiczej) w momencie randomizacji (dopuszczalna jest
rutynowa profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa);

rozpoznane aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B (okreslane jako reagujace na
HBsAg) lub rozpoznane aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (okreslany
jako wykryty RNA HCV [jakosciowo]);

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

pacjenci ze schorzeniami wymagajacymi duzych dawek steroidow (>10 mg/dzien
prednizonu lub odpowiednik) lub innych lekow immunosupresyjnych (wziewnie lub
miejscowe sterydy sa dozwolone w przypadku braku aktywnej choroby
autoimmunologicznej; fizjologiczne dawki zastepcze kortykosteroidow sa dozwolone w
przypadku osob z niewydolnoscig nadnerczy);

inne inwazyjne nowotwory ztosliwe w wywiadzie w ciagu 3 lat przed pierwszg dawka
badanego leku lub jakichkolwiek dowodow na obecnosc choroby resztkowej po wezesniej
zdiagnozowanej chorobie (pacjenci z rakiem skary innym niz czerniak lub rakiem in situ
dowolnego typu sa dopuszczalni, jesli wykonano catkowitg resekcje);

Rak prostaty w historii choroby (T2NXMX lub nizszy z wynikiem Gleasona <7) leczony z
zamiarem wyleczenia (chirurgicznie lub radioterapia) co najmniej 1 rok przed wiaczeniem
do badania jest dopuszczalny, pod warunkiem, ze pacjent jest uwazany za wolhego od
choroby i spetnione sg nastepujgce kryteria:

c) pacjenci, ktorzy przeszli radykalng prostatektomie, muszg miec niewykrywalny PSA
przez >1 rok i podczas badania przesiewowego;

d) pacjenci, ktorzy przeszli radioterapie, musza miec czas podwojenia PSA >1 rok (na
podstawie co najmniej 3 wartosci okreslonych w odstepie >1 miesiaca) i catkowita
wartosc PSA, ktora nie spetnia kryteriow Phoenix dla nawrotu biochemicznego (tj.
<2,0 ng/ml powyzej najnizszego poziomuy).
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s mezczyzni musza spelniac nastepujace kryteria: nieoddawanie
nasienia i stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji przez
caty okres trwania badania oraz 6 miesiecy po ostatniej dawce leku,
mezczyzni posiadajacy partnerke w cigzy lub karmiaca piersiq musza
stale stosowac jedng z dwoch metod antykoncepcji zapobiegajacych
wtornemu narazeniu na kontakt z nasieniem;

e  pisemna, Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

Pacjenci z nieleczonym rakiem prostaty o niskim ryzyku (wynik Gleasona <6) bedacy pod
aktywna obserwacja z czasem podwojenia PSA >1 rok (na podstawie co najmniej 3
wartosci okreslonych w odstepie >1 miesiaca) rowniez sig kwalifikuja.

udokumentowana historig zdarzenia naczyniowo-mozgowego (udar lub przemijajacy udar
niedokrwienny), niestabilna dusznica bolesna, zawal miesnia sercowego lub utrzymujace
sie objawy kardiologiczne z klasg IV NYHA w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja;
pacjenci, ktorzy otrzymali radioterapie w ciggu 2 tygodni przed randomizacja; osoba
badana musiala odpowiednio wyzdrowiec z toksycznosci interwencji przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania;

powazne zabiegi operacyjne (zdefiniowane jako wymagajace znieczulenia ogélnego i >24-
godzinnej hospitalizacji) w ciagu 3 tygodni przed randomizacja; osoba badana musiata
odpowiednio wyzdrowiec po powiktaniach interwencji przed rozpoczeciem leczenia w
ramach badania

stwierdzona cigzka (> stopnia 3) nadwrazliwosc na ktorakolwiek substancje pomocniczg
zawarta w leku enfortumab wedotyny, pembrolizumab, nadwrazliwoscig na platyny lub
gemcytabing;

aktywne zapalenie rogowki lub owrzodzenie rogowki; osoby z powierzchownym
punkcikowatym zapaleniem rogowki sa dopuszczone, jesli zaburzenie jest odpowiednio
leczone w opinii badacza;

historia choroby autoimmunologicznej, ktora wymagala leczenia ogolnoustrojowego w
ciagu ostatnich 2 lat (tj. stosowania srodkow modyfikujacych przebieg choroby,
kortykosteroidow lub lekow immunosupresyjnych)#;

pacjenci z idiopatycznym zwtoknieniem pluc w wywiadzie, organizujacym zapaleniem
ptuc, polekowym zapalenie ptuc, idiopatycznym zapaleniem pluc lub objawami
aktywnego zapalenia ptuc u pacjenta w badaniu przesiewowym e tomografii
komputerowej klatki piersiowej;

allogeniczny przeszczep komorek macierzystych lub narzadu litego;

otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed randomizacja;

aktywna gruzlica;

inne choroby wspotistniejaca, ktora w opinii badacza, ostabityby zdolnos¢ pacjenta do
przyjecia lub tolerowania zaplanowanego leczenie i obserwacji; jakiekolwiek znane
zaburzenia psychiczne lub zwiazane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych

Komentarz:

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NYHA - New York Heart Association; *Stany Zjednoczone, Kanada, Holandia, Belgia, Francja, Hiszpania, Wegry, Wtochy,
Szwajcaria, Czechy, Wielka Brytania, Dania, Polska, Niemcy, Argentyna, Australia, Singapur, Tajlandia, Rosja, Japonia, Korea Potudniowa, Chiny, Tajwan, Turcja, lzrael;
**enfortumab wedotyny (EV) w postaci wlewu dozylnego (w dawce 1,25 mg/kg masy ciata, maksymalnie 125 mg na dawke) 1. i 8. dnia i pembrolizumab (P) w postaci wlewu

dozylnego (w dawce 200 mg) po wlewie EV w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu,

okl

gemcytabina (G) dozylnie (w dawce 1000 mg/m? powierzchni ciata) w 1. i 8. dniu i

cisplatyna (C) dozylnie (w dawce 70 mg/m? powierzchni ciala) lub karboplatyna (K) dezylnie (w dawce odpowiadajacej powierzchni pad krzywa stezenia w czasie wynoszacei
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od 4,5 do 5 mg/ml/min, obliczona za pomoca wzoru Calverta) w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu; “do badania kwalifikowano pacjentow z roinicowaniem
ptaskonabtonkowym lub sarkomatoidalnym lub mieszanymi typami komorek; *“wyjsciowe dane laboratoryjne szczegotowo opisano w rozdz. 14.8 w aneksie; #a) przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego sg stabilne klinicznie przez co najmniej 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym, a skany wyjsciowe nie wykazuja zadnych dowodow
na nowe lub powigkszone przerzuty; b) chory przyjmuje stabilng dawke <10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznika przez co najmniej 2 tygodnie (jesli wymaga leczenia
sterydami); c) brak zajecia opon mozgowo-rdzeniowych; ##a) terapia zastepcza (np. tyroksyna, insuling, fizjologiczng kortykosteroidoterapia zastepcza w przypadku
niedoczynnosci nadnerczy lub przysadki) nie jest uwazana za forme leczenia systemowego i jest dozwolona; b) krétkie (<7 dni) stosowanie kortykosteroidow systemowych
jest dozwolone, gdy ich stosowanie jest uwazane za standard opieki; ¢) osoby z bielactwem, luszczyca, cukrzyca typu 1, niedoczynnoscia tarczycy lub dzieciecg
astma/atopig ktora ustapita nie zostaty wykluczone; d) osoby wymagajace okresowego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela, wziewnych steroidow lub miejscowych

zastrzykow steroidowych nie zostaty wykluczone; e) osoby z niedoczynnoscia tarczycy, ktora jest stabilna dzieki hormonalnej terapii zastepczej lub zespolowi Sjogrena nie
zostaty wykluczone.

OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 65. Krytyczna ocena badania Di Civita 2024.

Metoda badania Rodzaj badan | Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
przeglad badania RCT chorzy z nieoperacyjnym lub | immunoterapia w skojarzeniu z | s« przezycie catkowite (0S)
systematyczny z przerzutowym rakiem | chemioterapia lub enfortumabem | ,  przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
metaanaliza urotelialnym w pierwszej linii | wedotyny, chemioterapia oparta na bezpi ‘st
leczenia zwiazkach platyny 2 CEPIRGECISEND
Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania
MEDLINE i CENTRAL z datg odciecia grudzien 2023 r. 5 badan, w tym badanie KEYNOTE-A39/EV-302

Tab. 66. Krytyczna ocena badania Hinojosa-Gonzalez 2024.

Metoda badania Rodzaj badan | Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe

przeglad badania RCT zaawansowany rak urotelialny w | inhibitory punktu kontrolnego, | «  przezycie catkowite (0S)

systematyczny z pierwszej linii leczenia enfortumab w  skojarzeniu  Z |, przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
metaanaliza pembrolizumabem, chemioterapia « obiektywna odpowieds na leczenie (ORR)

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wtaczone badania

PubMed, MEDLINE, Scopus, Web of Science i Google Scholar z data odciecia do marca 2024 r. 6 badan, w tym badanie KEYNOTE-A39/EV-302
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Tab. 67. Krytyczna ocena badania Liang 2024.

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe

przeglad badania RCT pacjenci z nieleczonym rakiem | immunoterapia, immunoterapia w | e  przezycie calkowite (0S)

systematyczny z urotelialnym przerzutowym lub | polaczeniu  z innymi terapiami, | o+  przesycie wolne od progresji choroby (PFS)
metaanalizg Zaawansowanym chemioterapia ’ " ;
sieciowq « obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
zdarzenia niepozadane stopnia 23

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wilaczone badania

PubMed, Cochrane Library, Embase i Web of Science

5 badan, w tym badanie KEYNOTE-A39/EV-302

Tab. 68. Krytyczna ocena badania Monterio 2024.

Metoda badania Rodzaj badan | Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe

przeglad badania RCT pacjenci z przerzutowym rakiem | immunoterapia skojarzona, | «  przezycie catkowite (0S)

systematyczny z urotelialnym w  pierwszej linii | chemioterapia oparta na zwiazkach | , przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
metaanaliza leczenia platyny g 1 i
sieciowa « obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania

PubMed Central i EMBASE z data odciecia od 1 stycznia 2019 r. do 20 stycznia 2024 r.

5 badan, w tym badanie KEYNOTE-A39/EV-302

Tab. 69. Krytyczna ocena badania Yanagisawa 2025.

Metoda badania Rodzaj badan | Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe

przeglad badania RCT pacjenci z rakiem urotelialnym | terapie skojarzone oparte na | s przezycie catkowite (0S)

systematyczny z miejscowo zaawansowanym lub z | inhibitarze punktu kontrolnego «  przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
metaanaliza przerzutami :

obiektywna i calkowita odpowiedz na leczenie
(CR/ORR),

zdarzenia niepozadane

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania
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PubMed, Web of Science i Scopus z datg odciecia do listopada 2023 r.

5 badan, w tym badanie KEYNOTE-A39/EV-302

Tab. 70. Krytyczna ocena badania Zhao 2024.

Metoda badania Rodzaj badan | Poptlacja) Interwencje Oceniane punkty koncowe

przeglad badania RCT pacjenci z  zaawansowanym | chemioterapia, terapia celowana, |« przezycie catkowite (0S)

systematyczny z rakiem urotelialnym (stadium IV) | immunoterapia, koniugaty | przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
metaanaliza przeciwciato-lek ; e ;
sleciowa e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

zdarzenia niepozadane

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania

PubMed, Embase, the Cochrane Central Register of Controlled Trials z data odciecia od stycznia 2000 r. do lutego 2024 r. | 8 badan, w tym badanie KEYNOTE-A39/EV-302

154




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

14.6 Metody statystyczny w badaniu KEYNOTE-
A39/EV-302

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, ktéra zdefiniowano jako wszystkich
pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej. Przezycie bez progresji
i przezycie catkowite porownano w obu grupach leczonych przy uzyciu stratyfikowanego
testu log-rank. Wszystkie punkty koncowe czasu do zdarzenia podsumowano przy uzyciu
metody Kaplana-Meiera.

Do oszacowania wspotczynnika ryzyka i odpowiadajacych mu 95% przedziatow ufnosci
zastosowano stratyfikowany model regresji proporcjonalnych zagrozen Coxa. Analizy
podgrup zostaty wstepnie okreslone. Odsetek pacjentow z ogolna odpowiedzia porownano
w grupach leczonych przy uzyciu testu Cochran-Mantel-Haenszel. Czynniki stratyfikacji
randomizacji wykorzystano w stratyfikacji skutecznosci. Catkowita odpowiedz i czas trwania
odpowiedzi oceniono u pacjentéw z mierzalng chorobg na poczatku badania. Czas do
progresji bolu oceniono u pacjentow, ktorzy otrzymali dowolng dawke leczenia w badaniu
i odpowiedzieli na co najmniej jedno pytanie w kwestionariuszu Brief Pain Inventory Short-
Form na poczatku badania. Analizy bezpieczenstwa obejmowaly wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali dowolng dawke leczenia w badaniu i zostaty przeprowadzone przy uzyciu
statystyki opisowej.

Podczas przeprowadzania tego badania wprowadzono poprawke definiujaca stosowanie
terapii podtrzymujacej po przerwaniu lub zakonczeniu chemioterapii, tak aby nie byta ona
uwazana za kolejng terapie przeciwnowotworowa. Ponadto zmieniono zasady cenzurowania
kolejnych terapii w odniesieniu do analizy przezycia bez progresji, tak aby dane od
pacjentow, ktorzy otrzymali terapie podtrzymujaca jako pierwsza kolejna terapie w grupie
chemioterapii, nie byty cenzurowane.

Zaplanowano jedna analize przezycia wolnego od progresji i dwie analizy przezycia
catkowitego (jedna analize przejsciowa [ang. interim analysis] w momencie analizy
przezycia wolnego od progresji i jedna analize koncowa). Granice skutecznosci przezycia
catkowitego w analizach okreslono przy uzyciu granic O’Brien-Fleming i funkcji wydatkow
Lan-DeMets. Jesli wyniki analiz dwoch pierwszorzedowych punktow koncowych byty istotne,
nalezato przeprowadzi¢ formalng analize statystyczng dla obiektywnego wskaznika
odpowiedzi na leczenie. Jesli wyniki wszystkich trzech wynikow byly istotne statystycznie,
nalezato przetestowac czas do pogorszenia bolu. Na koniec, jesli wszystkie wczesniej
wymienione wyniki byty istotne statystycznie, nalezato przetestowac srednig zmiane od
wartosci poczatkowej w zakresie najgorszego bolu w 26. tygodniu. Prog istotnosci
statystycznej wynosit 0,05 dla kazdego testu.

Na podstawie wynikow analizy przejsciowe]j przezycia catkowitego badanie spetnito hipoteze
wyzszosci (ang. superiority), a wyniki koncowe zostaty przedstawione w publikacji Powles
2024.

Badanie zostato zaprojektowane tak, aby zapewnic co najmniej 90% mocy do wykrycia
réznicy migdzy grupami w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby przezycia
catkowitego przy dwustronnych poziomach alfa wynoszacych odpowiednio 0,005 i 0,045. Aby
zapewni¢ badaniu 90% mocy do wykazania wyzszosci pembrolizumabu i enfortumabu
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wedotyny nad chemioterapia w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, przy
zatozeniu wspotczynnika ryzyka 0,70 i mediany czasu trwania przezycia wolne od progresji
wynoszacej 7 miesiecy w grupie chemioterapii, musiatoby wystapic 526 zdarzen progresji
choroby lub zgonu. tacznie musiatoby wystapic 489 zgonow, aby zapewni¢ 93% mocy do
wykazania wyzszosci w odniesieniu do przezycia catkowitego, przy zatozeniu wspotczynnika
ryzyka 0,73 i mediany czasu trwania przezycia catkowitego wynoszacej 15,3 miesiaca
w grupie chemioterapii. Zaplanowano losowy przydziat okoto 860 pacjentow (430 pacjentow
w kazdej grupie).

14.7 Klasyfikacja niewydolnosci serca wg NYHA

Obecnosc i stan zaawansowania niewydolnosci serca klasyfikuje sie m. in. w oparciu o ocene
nasilenia objawow i stopnia nietolerancji wysitku (klasyfikacja czynnosciowa New York Heart
Association [NYHA]). Jest najprostsza terminologia stosowana do opisu ciezkosci
niewydolnosci serca - patrz Tab. 71.

Tab. 71. Klasyfikacja niewydolnosci serca na podstawie NYHA (objawy zwigzane z niewydolnoscia
serca) (ESC 2021).

Klasa | Klasyfikacja czynnosciowa NYHA

| Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje
nadmiernej dusznosci, zmeczenia ani kotatania serca.

| Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje
nadmiernej dusznosci, zmeczenia ani kotatania serca.

1] Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast zwykta
aktywnosc fizyczna powoduje nadmierng dusznosc, zmeczenie lub kotatanie serca.

11 Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz
przecietna aktywnosc fizyczna powoduje nadmierng dusznosc, zmeczenie lub kotatanie
serca.

v Niemoznos¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystapienia
dyskomfortu. Objawy podmiotowe serca moga wystepowac w spoczynku. Po podjeciu
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu ulega zwiekszeniu.

14.8 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia
- szczegotowe dane

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowo definicje parametrow laboratoryjnych
zapewniajacych odpowiednia czynnos¢ hematologiczng i narzadowa, co stanowi kryterium
wlaczenia do badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Tab. 72. Poczatkowe wartosci parametrow laboratoryjnych wymagane kryteriami wiaczenia do
badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Parametr Wartos$¢ laboratoryjna
Parametry hematologiczne

ANC (bezwzgledna liczba neutrofili) =1500/uL

Ptytki krwi =100 000/ pL.

156



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Parametr Wartosc laboratoryjna

Hemoglobina 29,0 g/dL or 25,6 mmol/L

Parametry nerkowe

Kreatynina LUB zmierzony/obliczony* | <1.5 x ULN LUB 230 ml/min u pacjentow z poziomem
klirens kreatyniny (CrCl) (GFR mozna | kreatyniny >1,5 x ULN
rowniez stosowac zamiast kreatyniny

lub CrCl)

Parametry watrobowe

Bilirubina catkowita 21,5 x ULN LUB bilirubina bezposrednia < ULN u pacjentow
z bilirubing catkowite >1,5 x ULN
<3 x ULN u pacjentow z zespotem Gilberta

AST (SGOT) 1 ALT (SGPT) <2,5 x ULN (<5 x ULN u pacjentow z przerzutami do
watroby)

Uktad krzepniecia

Miedzynarodowy wspotczynnik | <1,5 x ULN chyba ze pacjent otrzymuje terapie

znormalizowany (INR) LUB czas | przeciwzakrzepowa, o ile PT lub aPTT miesci sie w

protrombinowy (PT) zakresie terapeutycznym zamierzonego stosowania

Czas czesciowej tromboplastyny po | leczenia przeciwzakrzepowego
aktywacji (aPTT)

Tabela zawiera wymagania dotyczace wartosci laboratoryjnych definiujacych kwalifikacje do
leczenia; wymagania dotyczace wartosci laboratoryjnych nalezy dostosowac zgodnie z lokalnymi
przepisami i wytycznymi dotyczacymi podawania okreslonych chemioterapii. ANC - absolute
neutrophil count; ULN - gérna granica normy (ang. upper limit of normal); INR - International
normalized ratio; PT - prothrombin time; aPTT - Activated partial thromboplastin; klirens kreatyniny
nalezy obliczy¢ za pomoca rownan Cockcrofta-Gaulta, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
lub 24-godzinnego moczu, zgodnie ze standardem. Te sama metode nalezy stosowac konsekwentnie
dla podmiotu w trakcie badania, z wyjatkiem obliczania dawki karboplatyny, gdzie metoda
Cockcrofta-Gaulta powinna byc stosowana u wszystkich podmiotow.

14.9 Kwestionariusz BPI-SF

Kwestionariusz BPI-SF mierzy stopien nasilenia dolegliwosci bolowych oraz ich wptyw na
funkcjonowanie pacjenta. Wypetniajac go, pacjent ocenia nasilenie bolu w ciaggu ostatniego
tygodnia w skali od 0 do 10, na ktorej kazdej cyfrze przypisane jest konkretne okreslenie,
np. ,najtagodniejszy”, ,przecietny” lub ,zwyczajny”. Skale sa przedstawione jako linia
o dtugosci 10 cm, na ktorej poszczegélne cyfry umieszczone sa w rownych odstepach. Na
kazdej skali okreslenie ,brak bolu” jest przypisane cyfrze 0 umieszczonej na jednym koncu
skali, a okreslenie ,,najsilniejszy bol, jaki mozna sobie wyobrazic¢” znajduje sie na jej drugim
koncu.

Pytania w kwestioanriuszu BPI-SF (NHS UK):

1. Przez cate zycie wiekszos¢ z nas od czasu do czasu odczuwata bol (taki jak drobne
bole gtowy, skrecenia i bole zebdw). Czy odczuwates dzisiaj bol inny niz te codzienne
rodzaje bolu? TAK/NIE

2. Na schemacie zacieniuj obszary, w ktorych odczuwasz bol. Zaznacz X obszar, ktory
najbardziej boli.

3. Ocen swoj bol, zakreslajac liczbe, ktora najlepiej opisuje najsilniejszy bol w ciagu
ostatnich 24 godzin.
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Ocen swoj bol, zakreslajac liczbe, ktora najlepiej opisuje najstabszy bol, jakiego
doswiadczytes w ciagu ostatnich 24 godzin.

Ocen swoj bol, zakreslajac liczbe, ktora najlepiej opisuje twoj bol w ujeciu srednim.
Ocen swdj bol, zakreslajac liczbe oznaczajaca natezenie bolu odczuwanego w tej
chwili.

Jakie metody leczenia lub leki stosujesz w celu ztagodzenia bolu?

W ciggu ostatnich 24 godzin, jaka ulge przyniosty srodki przeciwbolowe lub leki?

Zakresl jeden procent, ktory najbardziej pokazuje, jak bardzo stosowane leki
ztagodzity bol. Od 0% (brak ulgi) do 100% (catkowita ulga).

Zakresl liczbe opisujaca, w jaki sposob w ciagu ostatnich 24 godzin bol wptywat na:
0g06lna aktywnosc, nastrdj, poruszanie sie, normalna praca (obejmuje zarowno prace
poza domem, jak i prace domowe), relacje z innymi, sen, rados¢ z zycia. Od 0 do 10,
gdzie 0 oznacza brak wptywu, a 10 bol przeszkadza catkowicie.

14.10 Definicja zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wytycznymi i kodeksami w ramach protokotu okreslono, ze zdarzenie niepozadane
to kazde niepozadane zdarzenie medyczne u podmiotu lub podmiotu klinicznego badanego,
ktoremu podano produkt leczniczy i ktore niekoniecznie ma zwiagzek przyczynowy z tym
leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zdarzenie niepozadane powinno zostac sklasyfikowane jako ciezkie (SAE), jezeli spetnia
jedno z nastepujacych kryteriow:

Zgon

AE prowadzace do zgonu

Zagrazajace zyciu AE narazity osobe na natychmiastowe ryzyko smierci. Klasyfikacja ta nie

dotyczy AE, ktore hipotetycznie mogtyby spowodowac smierc, gdyby byty
powazniejsze.

Hospitalizacja AE skutkowato hospitalizacjg lub przedtuzeniem istniejacej hospitalizacji

stacjonarnej. Hospitalizacje w celu przeprowadzenia planowych zabiegow
medycznych lub chirurgicznych lub leczenia zaplanowanego przed
podpisaniem S$wiadomej zgody w badaniu lub rutynowych badan
kontrolnych nie sa SAE wedtug tego kryterium. Przyjecie do oddziatu
paliatywnego lub hospicjum nie jest uwazane za hospitalizacje.
Hospitalizacje lub przedtuzone hospitalizacje w celu planowej terapii
podstawowego nowotworu lub choraby docelowej badania nie musza byc
ujmowane jako SAE.

Niepetnosprawnosc¢ Zdarzenie niepozadane, ktore spowodowato trwata lub znaczng
/uniemozliwienie niepetnosprawnos¢ lub istotne zaburzenie zdolnosci podmiotu do
funkcjonowania wykonywania normalnych funkcji zyciowych.

Wrodzona anomalia | Niekorzystny skutek u dziecka lub plodu osoby narazonej na dziatanie
lub wada wrodzona czasteczki lub schematu leczenia badanego przed poczeciem lub w trakcie

ciazy.

Znaczenie medyczne | AE nie spetniato zadnego z powyzszych kryteriow, ale mogto zagrozic¢

osobie badanej i mogto wymagac interwencji medycznej lub chirurgicznej
w celu zapobiegniecia jednemu z wymienionych powyzej wynikow lub
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obejmowac podejrzenie przeniesienia za posrednictwem produktu
leczniczego czynnika zakaznego. Potencjalne uszkodzenie watroby
wywotane lekami (DILI) jest rowniez uwazane za zdarzenie medycznie
istotne.

Stopien ciezkosci zdarzenia niepozadanego (ang. adverse event severity)

Stopien ciezkosci zdarzenia niepozadanego nalezy oceniac wedtug NCI CTCAE, wersja 4.03:

1.

4,
5.

tagodna reakcja; przerwanie infuzji nie jest wskazane; interwencja nie jest
wskazana;

umiarkowana reakcja, wskazana minimalna, miejscowa lub nieinwazyjna
interwencja;

ciezkie lub istotne medycznie reakcje, ale nie zagrazajace bezposrednio Zyciu,
hospitalizacja wskazana z powodu innych nastepstw klinicznych;

reakcja zagrazajaca zyciu, wskazana natychmiastowa interwencja;

zgon.

Ciezkie zdarzenia niepozadane i stopien ciezkosci zdarzen niepozadanych sa oceniane
niezaleznie. ,Stopien ciezkosci” (ang. severity) charakteryzuje intensywnos¢ zdarzenia
niepozadanego, a nazwa ,ciezkie” (ang. serious) jest definicja regulacyjna i stuzy jako

wskazowka

dla sponsora w zakresie definiowania regulacyjnych obowigzkow

sprawozdawczych (patrz definicja SAE powyzej).

14.11 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 73. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad Analiza Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: problemu
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu decyzyjnego
klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z Analiza Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i problemu
poziomu ich finansowania? decyzyjnego

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3,4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1 Tak
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow 41 Tak
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

3.1,4.2

Tak

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

4.2

Tak

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a
w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych -
z innymi technologiami opcjonalnymi,

5,6

Tak

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte
w pkt. 6,

14.3

Tak

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

3.3

Tak

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

4.2

Tak

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

4.2.1

Tak

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

Tak

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania osab badanych do technologii,

4.2.1,4.2.2

Tak

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby
badane,

4.2.1

Tak

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w
badaniu,

4.2.5

Tak

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6

Tak

wskazanie zrodet finansowania badania,

421

Tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

5,6

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
whniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych zrodet:
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

nie dotyczy

Ogolne adnotacje
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia Tak
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
10 | wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia, | Tak
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych w tekscie
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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