A:ESTIMO

Analiza

Kliniczna

Balversa® (erdafitynib)

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgca
inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium

Wersja 1.0
Krakow 2025



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999
Internet: http://www.aestimo.eu
E-mail: biuro@aestimo.eu

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 20 stycznia 2025 r.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e et e e et e e e e st bt e e e et e e e e sstb e e e e estbaeeesntbreeeenees 6
SEIESZCZEINIE 1.ttt ettt e e et e e et e e e e 11
ANALIZA KLINICZNA 23
(Ol ol o] - [ole VY Lo |- F PSSO PP PSP PPPPRURPPPRINE 24
A Y 1= (o To 1Y - [ PO P PR P PR URPPPRI 24
2.1 Wyszukiwanie danych ZrodtoWYCh .......ooiiiiiiiiiii e 24
2.1.1  Zrédta danych PIerWOtNYCN ......oiiiiee e, 24
2.1.2  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych ........cc.cccooiiiiii 25
2.1.3  Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych ..........c...ccoooiiiiii 27
2.1.4  Zrodta danyCh WEOTNYCN ...t 29
2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan WtOrnyCh ...........ccoooiiiiiiiiiiici e, 29
2.1.6  Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan WtOrnych .......ccccoooviiiiiiiiiiieeecece e, 30

2.2 OCENA DEZPIECZEASTWE c..vviiiiiieiiie e 30
2.3 Analiza jakosciowa 0raz iloSCiowa WYNIKOW.........coiiuiiiiiiiiii e 30
2.4 Ocena wiarygodnosci Zraddet danyCh ..........ooiiiiiiiii e 30
2.5 ANQANIZA STATYSTYCZNA ittt ettt e e eeneeen 31

3 Wyniki wyszukiwania badan WEOINYCH .......ooiii e 32
4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnyCh ........oooiiiiii e 44
5 Erdafitynib versus chemioterapia standardowa — badanie kliniczne z randomizacjg THOR............ 47
5.1 Opis metodyki wigczonych badan .........coiiiiii e 47
5.2 Charakterystyka WigCzonej POPUIACi.....ccoiuiiiiie e 57
5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania..........ccoooveeiiiiiiiiii, 57
5.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych ............c.....oooo. 61

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowanym programem lekowym

— WIArYEOANOSE ZEWNETIZNG ... et 66
5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji............ 75
5.3.1  ZUZYCIE LEBKU .oooiiiiicecee e 79
5.3.2  WCcCzesnie] Otrzymane [ECZENIE ...iiiiiiiiie e 80
5.3.3  KOIEJNE lNIE I8CZENIA uviiiiiiiiiie e 84
5.4 SKUTECZNOSE KINICZNA .0ttt 86
5.4.1  Przezycie CatkOWITE (OS)....uvii it 87

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



4 AESTIMO

5411 ANGlZa WIaZIIWOSCH c.eeeiiiieeiiiie ettt ettt 88
54.1.2  Analiza W POAGIUPACN.....uviiiiiiiiie e 89
5.4.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)........cooiiiiiiiiiieieecee e 95
5421  Analiza W POAGIUPACN.....uviiiiiiiie e 95
5.4.3  OdpowiedZ Na lECZENIE «.ovviiii it 99
5.4.3.1  Analiza W pOAGrUPACH.......iiiiiiiiieiee e 101
5.4.4  Czas trwania odpowiedzi (DOR) ......cooiiiiiiiii e 104
5.5 BEZPIECZEASTWO .evviiiiiiie ittt 104
5.5.1  OOINE KALEEOTIE AES ..oeiiieieie e e 105
5.5.2  POSZCZEEOINE TEAES ...ooiiiieieee e e 108
LTI T 0 Y LSRR URPRRRRP 112
D51 SAES ittt ettt ettt ettt et 117
5.5.5 Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI) ........cccoeevviieviiiiiic i 119

6 Erdafitynib versus enfortumab wedotyny — zakotwiczone pordwnanie posrednie korygowane

charakterystykami pOPUIAC]T IMAIC ......ooiiiiiie et 124
B. 1 IMBEOAYKG. 1eii ittt e et a e e e s 124
5.2 POPUIGCIE 1vriiiiitiie et e et a e arae s 128
B.3  INTEIWENCIA ettt 132
6.4 SKULECZNOSCE KIINMICZNG . .iiiitiii ittt ettt ettt et e et eesneeeeneeas 133

6.4.1  PrzezyCie CatkOWILE .....ooiiiii e 134
6.4.2  Przezycie wolne od progresji Choroby.........oooiei i 136
6.4.3  Obiektywna odpowiedZ Na IECZENIE ......cuviie i 138
6.4.4  Catkowita odpowWiedZ Na IECZENIE ......ooiiiiii e 139
R T 2 =V 4 o [=Tord= a1 4V OO P PR 141

7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego............ 145

8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA ...................... 150

O BAA@NIA W TOKU .ttt 155

LO  WWYNIKT ettt 156

T DYSKUSIA toeiitiiie et 168

A O 1 =Y o o= o Y- LR PSP PPPPRPNt 174

13 WNHOSKI KOMCOWE ...ttt 179

T4 ZAtGCZNIKI .ot 180
14.1  Liczba trafien dla poszczegdlnych KWerend...........cooouviiiiiiiic e 180

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



5 AESTIMO

14.1  Przeglady systematyczne wtgczone do przegladu badan wtérnych ..., 182

14.2  Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw, z przyczynami

WYKIUCZENIA 11tiiiiieiee ettt ettt e e et e e ettt e e e et e e e et e e e e stb e e e e entbaeeeentbeeeeenees 182
14.3  Petna ocena opublikowanych przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2.................. 186
14.1  Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego badan pierwotnych.........ccccccoovneen. 190

14.2  Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan pierwotnych na podstawie petnych
tekstOw, z przyczynami WYKIUCZENIA ..oovviiiiiieecc e 191
14.3  Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do przegladu systematycznego ............. 196

14.4  Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w przegladzie systematycznym badan

PIEIWOTNYCIN ... e e 217
145 Dodatkowe dane dotyczgce badania wykorzystanego w poréwnaniu posrednim.............. 222
14.5.1  Charakterystyka badania EV-301 ........c.cooooiuiiiiiiiee e, 222
14.5.2  Ocena jakosci (RoB) badania EV-301.........ccucioieiiiiiiceeeee e 230
14.6  Skale wykorzystane w analizie WIaSN].......c..veiiiiiiiiiiiii e 239
14.6.1 SKAla AMSTAR 2 oottt et 239
14.6.2  Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) ......cocoouiiiiieeiiee e 245
14.6.3  SKAlIaJadad ..o e 250
14.7  Skale wykorzystane we wtgczonych badaniach ..........ccccooiiiiiiiiiii 251
14.7.1 RECIST V. L o 251
14.7.2 O Y Y TP U PR PPUPPPRRR 252
14.7.3  Kwestionariusz Patient Global Impression of Severity (PGIS) .........cccoeeeeviiiiiiciiieee, 253
14.7.4  Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder (FACT-BI).............. 253
Wktad auUtOrdW W OpraCoWaNIe FAPOMTU ...c.uveie e e et e et e et e e e e et e e e eaaae e 255
SIS TADE . e 256
SIS WYKIESOW ... e 259
ey 0 TT=T oY a1 ot 477 TSP UUS PRSP 260

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



6 AESTIMO
Wykaz skrétow

AACR Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Rakiem (z ang. American Association for Cancer Research)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AESI Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)

AIDS Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)

ALP Fosfataza zasadowa (z ang. Alkaline Phosphatase)

ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

aMAIC Zakotwiczone poréwnanie posrednie korygowane charakterystykami populacji (z ang. anchored Mat-

ching-Adjusted Indirect Comparison)

ANC Bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. Absolute Neutrophile Count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)

ASCO-GU Sympozjum Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej odnosnie leczenia nowotworéw uktadu

moczowo-ptciowego (z ang. ASCO Genitourinary Cancers Symposium)

AST Aminotransferaza asparaginianowa, AST, AspAT (z ang. Aspartate Transaminase)

AUA Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (z ang. American Urological Association)

bd. Brak danych

BSA Powierzchnia ciata (z ang. Body Surface Area)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CLIA Clinical Laboratory Improvement Amendments

CPS taczny wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score)

CR Odpowiedz catkowita (CR, z ang. Complete Response)

CrCl Klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

Crl Przedziat wiarygodnosci (z ang. Credible Interval)

CSR Centralna surowicza retinopatia (z ang. Central Serous Retinopathy)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH Chemioterapia

CYp Enzymy cytochromu P450

DCO Data odciecia danych (Data Cut-Off)

DCR Kontrola choroby (z ang. Disease Control Rate)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

DOC Docetaksel

DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)

EAP Wczesny dostep (z ang. Early Access Program)

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (z ang. European Association of Urology)
EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych (z ang. Evidence Based Medicine)
ECOG Skala oceny ogodlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)
eGFR Oszacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rate)
EKG Elektrokardiogram
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EORTC- Kwestionariusz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life — Core 30
QLQ-C30
EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)
EQ-5D-5L | Kwestionariusz EuroQol 5-Dimension 5-level
ERDA Erdafitynib
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology
EV Enfortumab wedotyny (z ang. Enfortumab Vedotin)
FACT-BI Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej, specyficzny dla raka pecherza mo-
czowego (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Bladder)
FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. FDA Adverse Event Reporting System)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FGFR Receptor dla czynnikéw wzrostu fibroblastow (z ang. Fibroblast Growth Factor Receptor)
GGN Gorna Granica Normy
HGB Stezenie hemoglobiny
HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HRU Zuzycie zasobdw systemu opieki zdrowotnej (z ang. Healthcare Resources Utilization)
HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
ICD-10 10. wersja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and related Health Problems, 10th revision)
ICI Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (z ang. Immune Checkpoint Inhibitor)
IDMC Niezalezny komitet monitorujgcy dane (z ang. Independent Data Monitoring Committee)
INR Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)
IPD Dane indywidualnych pacjentéw (z ang. Individual Patient Data, Individual Participant Data)
IQR Rozstep miedzykwartylowy (z ang. Interquartile Range)
IRT Interactive Response Technology
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
IWRS Interaktywny system odpowiedzi sieciowych (z ang. Interactive Web Response System)
LTE Faza wydtuzonej obserwacji (z ang. Long-Term Extension)
MAIC Matching-Adjusted Indirect Comparison
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

MMAE Monometyloaurystatyna E

MMAT Mixed Methods Appraisal Tool

MRI Rezonans magnetyczny

mRNA Informacyjny kwas rybonukleinowy (z ang. messenger Ribonucleic Acid)

muUC Przerzutowy rak urotelialny (z ang. metastatic Urothelial Carcinoma)

MVAC Schemat leczenia: metotreksat, doksorubicyna, cisplatyna, winblastyna

MZ Ministerstwo Zdrowia

ND Nie dotyczy

NDO Niemozliwe do oceny

NGS Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. Next-Generation Sequencing)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NICE DSU | National Institute for Health Care and Excellence Decision Support Unit

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis),

NNH Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NS Nieistotne statystycznie

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (z ang. New York Heart Association)

OoCT Optyczna koherentna tomografia (z ang. Optical Coherence Tomography)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response)

0s Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy Uktad Nerwowy

p.p. Punkt procentowy

PAC Paklitaksel (z ang. Paclitaxel)

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

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

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival)

PGIS Skala ogdlnego wrazenia klinicznego wedtug pacjenta (z ang. Patient Global Impression of Severity)

PICO Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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PICOS Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

PLT Trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

PP Analiza per protocol, analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (z ang. Per Pro-
tocol)

PPES Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (z ang. Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia Syndrome)

PR Odpowiedz czeSciowa (PR, z ang. Partial Response)

PRES Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (z ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)

PRISMA Wytyczne raportowania wynikéw przegladdw systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Repor-
ting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)

PS Przeglad systematyczny

PSM Propensity Score Matching, Propensity Score Weighting

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RES Populacja, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi

ROB2 Narzedzie opracowane przez Cochrane, do oceny ryzyka btedu systematycznego (z ang. Cochrane Risk
of Bias 2)

ROBINS-I Risk of Bias In Non-randomized Studies-of Interventions

RPE Nabtonek barwnikowy siatkowki (z ang. Retinal Pigment Epithelium)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RTG Badanie rentgenowskie

RT-PCR Reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (z ang. Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SAF Populacja uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa, obejmujaca chorych, ktérzy przyjeli jakakolwiek
ilos¢ leku w badaniu

SAP Plan analizy statystycznej (z ang. Statistical Analysis Plan)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SIGN the Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SOC Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw MedDRA (z ang. MedDRA System Organ Class)

TEAEs Zdarzenia niepozadane odnotowane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

TIA Przemijajacy atak niedokrwienny (z ang. Transient Ischemic Attack)

TK Tomografia komputerowa

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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TNM System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktéry okresla trzy cechy
guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z ang. T — primary tu-
mor, N - nearby [regional] lymph nodes, M - distant metastasis)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TTR Czas do odpowiedzi na leczenie (z ang. Time To Response)
uc Rak urotelialny (z ang. Urothelial Carcinoma)
UE Unia Europejska
UK Wielka Brytania (z ang. United Kingdom)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
USA Stany Zjednoczone (z ang. United States of America)
VIN Winflunina (z ang. Vinflunine)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
WzZW Wirusowe Zapalenie Watroby
B-hCG Podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (z ang. B-subunit of human Chorionic Gonad-
otropin)
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Ba-
Iversa® (erdafitynib) w leczeniu dorostych pa-
cjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, z podatnymi zmianami ge-
netycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali
co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg in-
hibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub
przerzutowym stadium, w ramach programu le-
kowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5.

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz). Do analizy skutecznosci klinicznej erda-
fitynibu wtgczano badania pierwotne wedtug
schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population):
o wiek 18 lat i powyzej
e stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow ECOG

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie
urotelialnego raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub
moczowodu lub gruczotu krokowego

e rak w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
godlnienia

e obecno$¢ podatnych zmian genetycznych
FGFR3

e progresja radiologiczna choroby podczas lub
po terapii z inhibitorem receptora programo-
wanej $mierci komérki 1 (PD-1) lub inhibito-
rem ligandu programowanej smierci komorki
1 (PD-L1) stosowanej w stadium miejsco-
wego zaawansowania bez mozliwosci miej-
scowego leczenia o charakterze radykalnym
lub w stadium uogdlnienia (pacjenci, ktérzy
otrzymali neoadiuwantowg lub adiuwantowg
terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wykazali
progresje choroby w ciggu 12 miesiecy od
podania ostatniej dawki, sg uznawani za
osoby, ktore otrzymaty ogdlnoustrojows te-
rapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w leczeniu
przerzutéw)

e obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug kryte-
riow klasyfikacji RECIST 1.1

Interwencja (I, z ang. Intervention): erdafitynib
w monoterapii, dawkowany zgodnie z ChPL Ba-
lversa® (ERDA)

Komparatory (C, z ang. Comparison):

e enfortumab wedotyny, dawkowany zgodnie
z ChPL Padcev® (EV)

e chemioterapia standardowa (CTH)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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Z uwagi na brak badan z randomizacja bezpo-
$rednio poréwnujacych ERDA vs EV uwzgled-
niono publikacje umozliwiajgce przeprowadze-
nie poréwnania posredniego:

e badania z randomizacjg poréwnujace EV
vs CTH

e skorygowane poréwnania posrednie ERDA vs
EV

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e skutecznosc:
o przezycie catkowite (OS)

o przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

o odpowiedz na leczenie (ORR)

o czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR)

o czas do uzyskania odpowiedzi na le-
czenie (TTR)

o kontrola choroby (DCR)
o jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty kon-

cowe zorientowane na pacjenta
(PROs)

e bezpieczenstwo

Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

e ERDA: badania kliniczne z randomizacja
i grupg kontrolng

e ERDA: badania bez randomizacji z grupga kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne —
w tym pragmatyczne ipostmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na podstawie reje-
strow)

e w przypadku braku pierwotnych badan po-
rownujgcych EV z wybranymi komparato-
rami: badania RCT oceniajgce komparator,
umozliwiajgce wykonanie pordéwnania po-
Sredniego, skorygowane poréwnania posred-
nie z komparatorem

- opublikowane w formie petnotekstowej
oraz inne typy publikacji (doniesienia konfe-
rencyjne, rekordy rejestréw, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujgce dodatkowe Iub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punktéw

AESTIMO

koncowych dla badan posiadajgcych publika-
cje petnotekstowa

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wia-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za
pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Mo-
her 2009, Page 2021).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatant niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i rownolegta grupg kontrolna.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego, systematycz-
nego wyszukiwania, odnaleziono jedno pier-
wotne badanie kliniczne z randomizacjg, bezpo-
Srednio poréwnujgce oceniang interwencje
z jednym z predefiniowanych komparatorow:
RCT THOR pordwnujace erdafitynib z chemiote-
rapig. Nie odnaleziono zadnego badania z bez-
posrednim poréwnaniem erdafitynibu z kompa-
ratorem gtéwnym — enfortumabem wedotyny,
w zwigzku z czym do analizy klinicznej wtgczono
takze opublikowane zakotwiczone poréwnanie
posrednie korygowane charakterystykami po-
pulacji anchored MAIC (aMAIC Van Sanden
2024) oraz 1 badanie z randomizacjg EV-301,
bezposrednio poréwnujgce enfortumab wedo-
tyny z chemioterapig (wykorzystane w aMAIC).

W analizie klinicznej uwzgledniono réwniez
6 opublikowanych przeglagddéw systematycz-
nych odpowiadajacych analizowanemu proble-
mowi decyzyjnemu: Cersosimo 2024, Daher
2024, Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021,
Koshkin 2021 i Li 2024. Uwzgledniana we wta-
czonych przeglagdach pula dowoddéw nauko-
wych, oceniajgcych stosowanie erdafitynib

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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w docelowe] populacji pacjentow z rakiem uro-
telialnym i zmiang genetyczng FGFR3, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie le-
czenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1,
byta zréznicowana, odpowiednio do przyjmo-
wanych przez autoréw badan kryteriow wtgcze-
nia oraz dat wyszukiwania. Wszystkie badania
pierwotne oceniajgce erdafitynib w leczeniu za-
awansowanego raka urotelialnego, uwzgled-
nione w odnalezionych przegladach systema-
tycznych, zidentyfikowano i poddano selekcji
takze w toku wyszukiwania witasnego, co po-
twierdza odpowiednig czutos¢ przyjetej strate-
gii wyszukiwania. W zadnej z wtaczonych prac
wtdrnych nie przeprowadzono iloSciowej meta-
analizy wynikdéw w odniesieniu do analizowa-
nego problemu decyzyjnego. Najwyzszy poziom
dostepnych dowoddéw naukowych reprezento-
wato badanie kliniczne Il fazy z randomizacja
THOR, wiaczone réowniez do wtasnego prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych.

Erdafitynib versus chemioterapia
standardowa = badanie kliniczne
z randomizacjg THOR

W wyniku wyszukiwania systematycznego zi-
dentyfikowano badanie kliniczne z randomiza-
cja, w ktérym prowadzono ocene erdafitynibu
w poszukiwanej populacji, tj. u dorostych pa-
cjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, z podatnymi zmianami ge-
netycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali
co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg in-
hibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub
przerzutowym stadium — badanie THOR. Bada-
nie THOR to wieloosrodkowa, miedzynaro-
dowa, otwarta préba kliniczna Ill fazy z rando-
mizacjg, w ktérej poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo erdafitynibu wzgledem wy-
branych jednolekowych schematéw chemiote-
rapii (docetaksel lub winflunina w monoterapii).

AESTIMO

Do badania THOR kwalifikowano dorostych pa-
cjentéw z histologicznym potwierdzeniem raka
urotelialnego, w stadium nieresekcyjnym lub
przerzutowym, ze stanem sprawnosci wg ECOG
rownym 0, 1 lub 2.Wymagano stwierdzenia
w guzie nowotworowym >1 sposrod poszukiwa-
nych translokacji lub mutacji FGFR. Kryterium
wigczenia stanowita odnotowana przed rando-
mizacjg progresja, przebyta podczas lub po za-
koriczeniu wczesniejszego leczenia przeciwno-
wotworowego. Dopuszczano  wczesnigjsze
otrzymanie maksymalnie dwadch linii leczenia
ogélnoustrojowego, do ktdérych zaliczano tera-
pie stosowane na etapie choroby przerzutowej,
a takze chemioterapie lub immunoterapie neo-
adiuwantowag lub adiuwantowsa, jesli w ciggu 12
miesiecy od otrzymania ostatniej dawki leku
wystgpita progresja. Wymagano, aby wczesniej-
sze leczenie obejmowato przeciwciata anty-PD-
1/anty-PD-L1 stosowane w monoterapii lub
w ramach leczenia skojarzonego.

Liczebnos$¢ poréwnywanych grup wyniosta 136
chorych wtgczonych do grupy interwenc;i
vs 130 chorych wtgczonych do grupy kontrolne;.
W grupie ERDA mediana wieku byta réwna 66
lat, a w grupie CTH —69 lat. Zgodnie z kryteriami
wigczenia do badania, wszyscy pacjenci mieli
stan sprawnosci réwny 0, 1 lub 2 wg ECOG,
stwierdzony kolejno u 46,3%, 44,9% oraz 8,8%
chorych w grupie interwencji oraz u 39,2%,
50,8% oraz 10,0% chorych w grupie kontrolnej.
Prawie wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej
jedna (33,1% w grupie ERDA vs 25,4% w grupie
CTH) lub dwie (66,2% w grupie ERDA 74,6%
w grupie CTH) linie leczenia, tylko jeden chory
w grupie ERDA byt wczesniej leczony trzema li-
niami leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono

populacje  ITT,  obejmujgcg  wszystkich
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pacjentow poddanych randomizacji, liczebnos¢
porownywanych grup (ERDA vs CTH) wyniosta:
136 vs 130 chorych. Do daty odciecia danych
(15.01.2023), mediana obserwacji pod katem
przezycia wyniosta 15,9 miesigca.

Pierwszorzedowym punktem korncowym oce-
nianym w badaniu THOR byto przezycie catko-
wite (OS). Do daty odciecia danych odnotowano
155 zgondw, w tym 77 zgondw w grupie ERDA
oraz 78zgondw w grupie CTH (stanowito
to 75% catkowitej wymaganej liczby zdarzen).
W przeprowadzonej analizie, ryzyko zgonu z do-
wolnej przyczyny byto istotnie nizsze w grupie
interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
HR = 0,64 (95% Cl: 0,46; 0,88), p = 0,005. W ni-
niejszej analizie jako granice pozwalajgcg na wy-
kazanie istotnosci statystycznej réznic pomie-
dzy poréwnywanymi interwencjami, wyzna-
czono wartos¢ p réwng 0,019. Warunek ten zo-
stat spetniony (p = 0,005), co pozwolito na po-
twierdzenie wyzszosci ERDA nad komparato-
rem w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego (0S). W analizie w podgru-
pach, w wiekszosci ocenianych podgrup zaob-
serwowano wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego podczas leczenia ERDA w poréwnaniu
do CTH, odnotowane réznice osiggnety istot-
nos¢ statystyczng jedynie w czesci przeprowa-
dzonych analiz.

W analizie przezycia wolnego od progresji cho-
roby (PFS) w grupie interwencji (ERDA) wzgle-
dem grupy kontrolnej (CTH) odnotowano istot-
nie nizsze ryzyko wystgpienia progresji choroby
lub zgonu w analizowanym okresie, HR = 0,58
(95% Cl: 0,44; 0,78), p < 0,001. W analizie
w podgrupach, w prawie wszystkich ocenianych
podgrupach zaobserwowano przewage erdafi-
tynibu nad chemioterapig w odniesieniu
do ocenianego punktu korncowego (PFS),
a w wiekszosci analiz wykazano réwniez istot-
nos¢ statystyczng obserwowanych réznic.

AESTIMO

Obiektywng odpowiedZ na leczenie (ORR) od-
notowano u 45,6% chorych w grupie ERDA oraz
u 11,5% w grupie CTH. Przy poréwnaniu anali-
zowanych interwencji zaobserwowano istotnie
wyzsze prawdopodobiedstwo uzyskania ORR
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej,
RB=3,95 (95%Cl: 2,37; 6,58), p<0,0001,
RD =0,34 (95% Cl: 0,24; 0,44), NNT = 3, p <
0,0001. Istotng przewage erdafitynibu nad che-
mioterapig w zakresie osiggania odpowiedzi na
leczenie odnotowano réwniez w analizach
uwzgledniajgcych poszczegdlne sktadowe ORR;
RB = 8,60 (95% Cl: 1,11; 66,96), p = 0,0398; RD
=0,06 (95% Cl: 0,01;0,10), NNT =18, p = 0,0098
dla odpowiedzi catkowitej (CR) oraz RB = 3,62
(95% Cl: 2,11; 6,20), p < 0,0001; RD = 0,28 (95%
Cl:0,18;0,38), NNT =4, p <0,0001 dla odpowie-
dzi czesciowej (PR).

W ocenie pozostatych parametrow uwzglednio-
nych w ocenie odpowiedzi na leczenie odnoto-
wano nastepujgce zaleznosci (ERDA vs CTH):

e istotnie wyzsze prawdopodobierstwo
osiggniecia potwierdzonej odpowiedzi
na leczenie w grupie ERDA vs CTH;
RB=4,17 (95% Cl: 2,27; 7,67), p <
0,0001; RD = 0,27 (95% CI: 0,17, 0,36),
NNT = 4, p < 0,0001;

e brak istotnych réznic pomiedzy gru-
pami w zakresie ryzyka osiggania cho-
roby stabilnej jako najlepszej odpowie-
dzi); RB=1,17 (95% Cl: 0,83; 1,63), p =
0,3707; RD = 0,05 (95% ClI: -0,06; 0,17),
p =0,3680;

e istotnie wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania korzysci klinicznej podczas
terapii erdafitynibem w poréwnaniu do
chemioterapii; RB=1,91 (95% ClI: 1,55;
2,36), p < 0,0001; RD = 0,39 (95% Cl:
0,29; 0,50), NNT =3, p < 0,0001.

Wyniki analizy ORR w podgrupach byty zgodne
z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej ba-
dania -

we wszystkich podgrupach
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uwzglednionych w analizie obserwowano wyz-
sze prawdopodobienstwo osiggniecia CR lub PR
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej,
a dla wiekszosci ocenianych podgrup réznice na
korzys¢ erdafitynibu osiggnety istotnos¢ staty-
styczna.

Wsrdd 62 pacjentdw z odpowiedzig na leczenie
erdafitynibem, mediana czasu trwania odpo-
wiedzi (DoR) wynosita 4,9 miesigca, a w grupie
15 pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie,
u ktorych wystgpita odpowiedz na stosowane
leczenie, mediana DoR byta réwna 5,6 miesigca.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
potwierdzonej w co najmniej dwéch kolejnych
badaniach wyniosta 5,55 miesigca dla grupy in-
terwencji (n=48) oraz 5,75 miesigca dla grupy
kontrolnej (n=11).

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenistwa prowadzono w popula-
cji pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy
otrzymali 21 dawke leku. Liczebnos$¢ poréwny-
wanych grup wyniosta 135 chorych w grupie
ERDA vs 112 chorych w grupie CTH. Dla daty od-
ciecia danych (15.01.2023), mediana ekspozycji
na leczenie byta dfuzsza w grupie interwenc;ji
(4,8 miesiecy) niz w grupie kontrolnej (1,4 mie-
sigca).

Ogdlne kategorie AEs. Odnotowano istotnie
wyzsze ryzyko wystepowania nastepujgcych
ogdélnych kategorii AEs w grupie interwencji
(ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH):

e TRAEs:RR=1,12 (95% Cl: 1,04; 1,21), p
=0,0046; RD=0,10(95% CI: 0,04, 0,17),
NNH =10, p =0,0032,

e AEs prowadzace do redukcji dawki: RR
=2,86 (95% Cl: 2,02; 4,05), p < 0,0001,
RD = 0,45 (95% CI: 0,34; 0,56), NNH = 3,
p <0,0001,

AESTIMO

e TRAEs prowadzace do redukcji dawki:
RR = 3,08 (95% Cl: 2,11; 4,48), p <
0,0001 0,44, RD =(95% ClI: 0,33; 0,56),
NNH =3, p <0,0001,

e AEs prowadzace do czasowego wstrzy-
mania leczenia: RR=2,30(95% Cl: 1,71;
3,09), p < 0,0001, RD = 0,41 (95% Cl:
0,29; 0,52), NNH =3, p < 0,0001,

e TRAEs prowadzace do czasowego
wstrzymania leczenia: RR = 3,36 (95%
Cl: 2,26; 4,98), p<0,0001, RD = 0,46
(95% Cl: 0,35; 0,57), NNH = 3, p <
0,0001.

Istotnie nizsze ryzyko wystepowania ogdlnych
kategorii AEs w grupie interwencji (ERDA)
wzgledem grupy kontrolnej (CTH) odnotowano
dla nastepujacych zdarzen:

e SAEs zwigzane z leczeniem: RR = 0,55
(95% Cl: 0,32; 0,95), p = 0,0320; RD = -
0,11 (95% Cl: -0,21; -0,01), NNT =10, p
=(,0308.

Dla nastepujgcych ogdlnych kategorii zdarzen
niepozadanych, nie odnotowano istotnych réz-
nic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wy-
stepowania: AEs ogdtem, AEs 3-4 stopnia, AEs
>3 stopnia, TRAEs 3-4 stopnia, TRAEs 23 stop-
nia, SAEs, SAEs 3-4 stopnia, SAEs 3-4 stopnia
zwigzane z leczeniem, AEs prowadzace do za-
konczenia stosowanego leczenia, TRAEs prowa-
dzace do zakoniczenia stosowanego leczenia,
AEs prowadzace do zgonu, TRAEs prowadzgce
do zgonu, AEs zwigzane z chorobg Covid-19,
SAEs zwigzane z chorobg Covid-19.

Poszczegblne TEAEs (bez wzgledu na stopien
nasilenia). Dla nastepujgcych TEAEs, odnoto-
wano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zda-
rzenia w grupie interwencji (ERDA) wzgledem
grupy kontrolnej (CTH):

e hiperfosfatemia: RR = 180,30 (95% Cl:
11,33; 2868,64), p = 0,0002, RD = 0,80
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(95% Cl: 0,73; 0,87), NNH = 2, p <
0,0001,

e biegunka: RR = 3,67 (95% Cl: 2,39;
5,64), p < 0,0001, RD = 0,45 (95% Cl:
0,35; 0,56), NNH = 3, p < 0,0001,

e zapalenie jamy ustnej: RR = 3,85 (95%
Cl: 2,29; 6,48), p < 0,0001, RD = 0,36
(95% ClI: 0,25; 0,46), NNH = 3, p <
0,0001,

e suchos$¢ jamy ustnej: RR = 10,99 (95%
Cl: 4,11; 29,43), p < 0,0001, RD = 0,36
(95% Cl: 0,27; 0,45), NNH = 3, p <
0,0001,

e erytrodyzestezja dtoniowo-pode-
szwowa: RR = 34,01 (95% Cl: 4,75;
243,38), p = 0,0004, RD = 0,29 (95% Cl:
0,22;0,37), NNH =4, p <0,0001,

e dysgeuzja: RR = 3,84 (95% Cl: 1,86;
7,90), p = 0,0003, RD = 0,20 (95% Cl:
0,11;0,29), NNH =5, p < 0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej: RR = 7,67 (95% ClI:
2,82; 20,88), p<0,0001, RD = 0,24
(95% ClI: 0,16; 0,32), NNH =5 (4; 7), p <
0,0001,

e suchos$¢ skory: 5,14 (95% Cl: 2,07;
12,79), p = 0,0004, RD = 0,18 (95% Cl:
0,10;0,27), NNH =6, p < 0,0001,

e onycholiza: RR = 25,72 (95% Cl: 3,57,
185,44), p = 0,0013, RD = 0,22 (0,15;
0,29), NNH =5, p <0,0001,

e spadek masy ciata: RR = 8,30 (95% Cl:
2,60;26,47), p=0,0004, RD=0,20 (95%
Cl: 0,12; 0,27), NNH = 6, p < 0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej: RR = 8,02 (95%
Cl: 2,51; 25,63), p=0,0004, RD = 0,19
(95% ClI: 0,11; 0,26), NNH = 6, p <
0,0001,

e onychomadeza: RR = 11,61 (95% Cl:
2,83;47,69), p=0,0007, RD=0,19 (95%
Cl: 0,12; 0,26), NNH =6, p < 0,0001,
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e odbarwienia ptytki paznokciowej: RR =
9,96 (95% Cl: 2,41; 41,21), p = 0,0015,
RD=0,16 (95% Cl: 0,09; 0,23), NNH =7,
p <0,0001,

e suchos¢ oczu: RR =9,54 (95% Cl: 2,30;
39,59), p = 0,0019, RD = 0,15 (95% Cl:
0,08;0,22), NNH = 7, p < 0,0001.

Dla nastepujacych TEAEs, odnotowano istotnie
nizsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie
interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej
(CTH):

e astenia: RR =0,59 (95% Cl: 0,35; 0,99),
p = 0,0470, RD = -0,10 (95% Cl: -0,20;
0,00), NNT =10, p = 0,0461,

e neutropenia: RR = 0,02 (95% Cl: 0,00;
0,30), p = 0,0051, RD = -0,20 (-0,27; -
0,12), NNT =6, p < 0,0001.

Dla pozostatych analizowanych TEAEs dowol-
nego stopnia nasilenia (zaparcia, spadek ape-
tytu, niedokrwistos¢, alopecja, nudnosci, zme-
czenie) nie odnotowano istotnych réznic po-
miedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepo-
wania.

TEAEs >3 stopnia nasilenia. W wiekszosci przy-
padkéw nie odnotowano istotnych rdznic po-
miedzy grupami (ERDA vs CTH) — dotyczy to ry-
zyka wystepowania: hiperfosfatemii, biegunki,
suchosci jamy ustnej, dysgeuzji, zwiekszenia ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej, zapar¢,
spadku apetytu, niedokrwistos$ci, alopecji, su-
chosci skéry, onycholizy, spadku masy ciata,
zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej, onychomadezy, odbarwien ptytki
paznokciowej, suchosci oczu, astenii, nudnosci
i zmeczenia.

Dla nastepujgcych TEAEs >3 stopnia, odnoto-
wano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zda-
rzenia w grupie interwencji (ERDA) wzgledem
grupy kontrolnej (CTH):
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e zapalenie jamy ustnej: RR = 4,56 (95%
Cl: 1,03; 20,16), p = 0,0452, RD = 0,06
(95% Cl: 0,01; 0,12), NNH = 16, p =
0,0170,

e erytrodyzestezja dtoniowo-pode-
szwowa: RR=22,43 (95% Cl: 1,35;
373,23), p=0,0301, RD = 0,10 (95% Cl:
0,04;0,15), NNH =11, p = 0,0003.

Dla nastepujgcych TEAEs >3 stopnia, odnoto-
wano istotnie nizsze ryzyko wystepowania zda-
rzenia w grupie interwencji (ERDA) niz w grupie
kontrolnej (CTH):

e neutropenia: RR = 0,03 (95% Cl: 0,00;
0,42), p =0,0100, RD =-0,14 (95% ClI: -
0,21;-0,08), NNT =7, p < 0,0001.

TRAEs (bez wzgledu na stopien nasilenia). Dla
nastepujagcych TRAEs, odnotowano istotnie
wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w gru-
pie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrol-
nej (CTH):

e hiperfosfatemia: RR = 176,98 (95% Cl:
11,12; 2816,10), p = 0,0002, RD = 0,79
(95% Cl: 0,71; 0,86), NNH = 2, p <
0,0001,

e biegunka: RR = 5,12 (95% Cl: 2,93;
8,92), p < 0,0001, RD = 0,44 (95% Cl:
0,34; 0,54), NNH = 3, p < 0,0001,

e zapalenie jamy ustnej: RR = 3,96 (95%
Cl: 2,30; 6,81), p < 0,0001, RD = 0,34
(95% Cl: 0,24; 0,45), NNH = 3, p <
0,0001,

e suchos$¢ jamy ustnej: RR = 14,38 (95%
Cl: 4,62; 44,81), p < 0,0001, RD = 0,36
(95% Cl: 0,27; 0,45), NNH = 3, p <
0,0001,

e erytrodyzestezja dtoniowo-pode-
szwowa: RR = 34,01 (95% Cl: 4,75;
243,38), p = 0,0004, RD = 0,29 (95% Cl:
0,22;0,37), NNH =4, p < 0,0001,
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e dysgeuzja: RR = 4,03 (95% Cl: 1,86;
8,74), p = 0,0004, RD = 0,19 (95% Cl:
0,10; 0,28), NNH =6, p < 0,0001,

e onycholiza: RR = 25,72 (95% ClI: 3,57;
185,44), p = 0,0013, RD = 0,22 (0,15;
0,29), NNH = 5, p < 0,0001,

e Suchos$¢ skory: 6,22 (95% Cl: 2,26;
17,13), p = 0,0004, RD = 0,19 (95% CI:
0,11;0,26), NNH = 6, p < 0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej: RR = 8,02 (95% Cl:
2,51; 25,63), p=0,0004, RD = 0,19
(95% Cl: 0,11; 0,26), NNH = 6, p <
0,0001,

e onychomadeza: RR = 11,20 (95% ClI:
2,72;46,07), p=0,0008, RD=0,18 (95%
Cl:0,11; 0,25), NNH = 6, p < 0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej: RR = 20,74 (95%
Cl: 2,86; 150,67), p =0,0027, RD = 0,18
(95% Cl: 0,11; 0,24), NNH = 6, p <
0,0001,

e odbarwienia ptytki paznokciowej: RR =
9,96 (95% Cl: 2,41; 41,21), p = 0,0015,
RD=0,16 (95% CI: 0,09; 0,23), NNH =7,
p <0,0001,

e suchos¢ oczu: RR =9,13 (95% Cl: 2,19;
37,97), p = 0,0024, RD = 0,15 (95% ClI:
0,08; 0,21), NNH = 7, p < 0,0001.

Dla nastepujacych TRAEs, odnotowano istotnie
nizsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie
interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej
(CTH):

e niedokrwisto$¢: RR=0,43(95% Cl: 0,25;
0,74), p =0,0025, RD =-0,16 (95% Cl: -
0,26; -0,06), NNT =7, p = 0,0018,

e nudnosci: RR = 0,53 (95% ClI: 0,28;
0,98), p = 0,0440, RD =-0,09 (95% Cl: -
0,18; 0,00), NNT =11, p = 0,0429,

e astenia: RR=0,43 (95% Cl: 0,22; 0,86),
p =0,0171, RD =-0,11 (95% ClI: -0,19; -
0,02), NNT = 10, p = 0,0154,
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e zaparcia: RR=0,47 (95% Cl: 0,24, 0,92),
p =0,0275, RD =-0,10 (95% Cl: -0,19; -
0,01), NNT =11, p=0,0259,

e neutropenia: RR = 0,02 (95% Cl: 0,00;
0,32), p = 0,0056, RD = -0,19 (-0,26; -
0,11), NNT = 6, p < 0,0001.

Dla pozostatych analizowanych TRAEs dowol-
nego stopnia nasilenia (alopecja, spadek ape-
tytu, zmeczenie) nie odnotowano istotnych réz-
nic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wy-
stepowania.

TRAEs 23 stopnia nasilenia. W wiekszosci przy-
padkéw nie odnotowano istotnych rdznic po-
miedzy grupami (ERDA vs CTH) — dotyczy to ry-
zyka wystepowania: hiperfosfatemii, biegunki,
suchosci jamy ustnej, dysgeuzji, alopecji, ony-
cholizy, suchosci skory, zwiekszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, spadku apetytu,
onychomadezy, zwiekszenia aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej, odbarwien ptytki
paznokciowej, suchosci oczu, niedokrwistosci,
nudnosci, astenii, zaparé i zmeczenia.

Dla nastepujgcych TRAEs >3 stopnia, odnoto-
wano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zda-
rzenia w grupie interwencji (ERDA) wzgledem
grupy kontrolnej (CTH):

e zapalenie jamy ustnej: RR = 4,56 (95%
Cl: 1,03; 20,16), p = 0,0452, RD = 0,06
(95% ClI: 0,01; 0,12), NNH = 16, p =
0,0170,

e erytrodyzestezja dfoniowo-pode-
szwowa: RR=22,43 (95% Cl. 1,35;
373,23), p=0,0301, RD = 0,10 (95% Cl:
0,04;0,15), NNH =11, p = 0,0003.

Dla nastepujacych TRAEs >3 stopnia, odnoto-
wano istotnie nizsze ryzyko wystepowania zda-
rzenia w grupie interwencji (ERDA) niz w grupie
kontrolnej (CTH):
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e neutropenia: RR = 0,03 (95% Cl: 0,00;
0,44), p =0,0114, RD =-0,13 (95% ClI: -
0,20; -0,07), NNT =8, p < 0,0001.

Poszczegdlne SAEs. Dla wszystkich zdarzen
uwzglednionych w analizie (zakazenie drég mo-
czowych, krwiomocz, ostre uszkodzenie nerek,
hiponatremia) nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wyste-
powania.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zaintere-
sowania, AESI (bez wzgledu na stopien nasile-
nia). Dla nastepujgcych AEs, odnotowano istot-
nie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w
grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kon-
trolnej (CTH):

e zaburzenia w obrebie paznokci: RR =
12,44 (95% Cl: 5,66; 27,35), p < 0,0001,
RD = 0,61 (95% CI: 0,52; 0,70), NNH = 2,
p <0,0001,

e zaburzenia skory: RR = 4,39 (95% Cl:
2,62;7,33), p<0,0001, RD =0,42 (95%
Cl: 0,32; 0,53), NNH = 3, p < 0,0001,

e zaburzenia oczu, z wykluczeniem cen-
tralnej surowiczej retinopatii: RR = 7,88
(95% Cl: 3,53; 17,59), p < 0,0001, RD =
0,37 (95% Cl: 0,28; 0,46), NNH =3, p <
0,0001,

e centralna surowicza retinopatia:
RR =39,05 (95% ClI: 2,40; 635,80), p =
0,0100, RD = 0,17 (95% Cl: 0,11; 0,24),
NNH =6, p <0,0001.

Przy uwzglednieniu poszczegdlnych manifesta-
cji klinicznych CSR, kodowanych zgodnie z pre-
ferowang terminologig MedDRA (chorioretino-
patia, odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkdwki, ptyn podsiatkdwkowy, odwarstwie-
nie siatkdwki w obrebie plamki zéttej, retinopa-
tia, odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkdwki w obrebie plamki zéttej), nie wyka-
zano istotnych réznic pomiedzy grupami w za-
kresie ryzyka ich wystepowania.
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Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zaintere-
sowania, AESI > 3 stopnia. Dla nastepujgcych
AEs, odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wyste-
powania zdarzenia w grupie interwencji (ERDA)
wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e zaburzenia w obrebie paznokci:
RR =25,76 (95% Cl: 1,56; 425,73), p =
0,0232, RD = 0,11 (95% Cl: 0,06; 0,17),
NNH =9, p < 0,0001,

e zaburzenia skoéry: RR=27,42 (95% Cl:
1,66; 451,98), p = 0,0206, RD = 0,12
(95% Cl: 0,06; 0,17), NNH =9, p <
0,0001.

Dla pozostatych analizowanych kategorii zda-
rzen (zaburzenia oczu, z wykluczeniem CSR oraz
centralna surowicza retinopatia) oraz poszcze-
gblnych manifestacji CSR (odwarstwienie na-
btonka barwnikowego siatkéwki, odwarstwie-
nie nabtonka barwnikowego siatkdwki w obre-
bie plamki zéttej) nie odnotowano istotnych
rodznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich
wystepowania.

Erdafitynib versus enfortumab wedotyny —
zakotwiczone poréwnanie posrednie
korygowane charakterystykami  populacji
MAIC

Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, bez-
posrednio poréwnujgcych skutecznosc lub bez-
pieczenstwo erdafitynibu (ERDA) do enfortu-
mabu wedotyny (EV) w docelowe] populacji
chorych. Poréwnawczg analize efektywnosci kli-
nicznej ERDA w poréwnaniu z EV przeprowa-
dzono na podstawie zidentyfikowanej w wyszu-
kiwaniu systematycznym publikacji Van Sanden
2024, stanowigcej zakotwiczone pordéwnanie
posrednie korygowane charakterystykami po-
pulacji (ang. anchored Matching-Adjusted Indi-
rect Comparison [aMAIC]), z uwzglednieniem
wspolnego komparatora (CTH) i dopasowaniem
kohort ERDA i EV metodg sktonnosci do
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partycypacji w grupie interwencji propensity
score weighting (PSM), zgodnie z wytycznymi
National Institute for Health Care and Excel-
lence Decision Support Unit.

Poréwnanie posrednie Van Sanden 2024 prze-
prowadzono z uwzglednieniem indywidualnych
danych pacjentéw z RCT THOR (ERDA vs CTH)
oraz zagregowanych, opublikowanych danych z
RCT EV-301 (EV vs CTH). Oceniono istotne kli-
niczne punkty korcowe skutecznosci (OS, PFS,
ORR i CR), jak i bezpieczenstwa (AE, ciezkie AE,
AE prowadzgce do przerwania leczenia, AE pro-
wadzace do zgonu, AE >3 stopnia, TRAE, TRAE
>3 stopnia). Populacje badania THOR zostata
dopasowana do populacji proby EV-301 pod
wzgledem wyjsciowej ocena ryzyka w skali Bell-
munta, stanu sprawnos$ci ECOG, obecnosci
przerzutdw w watrobie, obecnosci przerzutow
trzewnych, pierwotnego umiejscowienia nowo-
tworu, statusu palenia tytoniu, wywiadu cu-
krzycy lub hiperglikemii, regionu geograficz-
nego, wieku i ptci. Wzgledne efekty ERDA vs EV
0szacowano przy uzyciu metody sieciowej
meta-analizy bayesowskiej.

Skuteczno$é kliniczna

W pordéwnaniu posrednim wykonanym metoda
aMAIC przezycie catkowite chorych leczonych
erdafitynibem byto poréwnywalne do OS pa-
cjentéw leczonych enfortumabem wedotyny:
HR = 0,92 (95% Crl: 0,54; 1,57). Prawdopodo-
biefstwo przewagi erdafitynibu nad enfortuma-
bem wedotyny w redukcji ryzyka zgonu oszaco-
wano na 62,1%. Bardzo zblizony wynik, wynik
wskazujgcy na brak istotnych réznic w OS po-
miedzy erdafitynibem a enfortumabem wedo-
tyny, uzyskano rowniez w analizie przeprowa-
dzonej bez dopasowania: HR = 0,91 (95% Crl:
0,62; 1,35); oszacowanie prawdopodobienstwa
przewagi ERDA nad EV = 68,0%. W analizie
wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajgce
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odpornos¢ rezultatéw analizy podstawowej
na przyjete zatozenia.

W poréwnaniu posrednim wykonanym metoda
aMAIC przezycie wolne od progresji choroby
chorych leczonych erdafitynibem byto poréow-
nywalne do PFS pacjentéw leczonych enfortu-
mabem wedotyny: HR = 0,93 (95% Crl: 0,55;
1,56). Prawdopodobienistwo przewagi erdafity-
nibu nad enfortumabem wedotyny w redukcji
ryzyka zgonu oszacowano na 60,5%. Bardzo
zblizony wynik, wynik wskazujgcy na brak istot-
nych réznic w PFS pomiedzy erdafitynibem a en-
fortumabem wedotyny, uzyskano rdéwniez
w analizie przeprowadzonej bez dopasowania:
HR = 0,94 (95% Crl: 0,67; 1,33); oszacowanie
prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV =
63,9%. W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki
potwierdzajgce odpornosc¢ rezultatéw analizy
podstawowej na przyjete zatozenia.

W pordwnaniu posrednim wykonanym metoda
aMAIC prawdopodobienstwo uzyskania obiek-
tywnej odpowiedzi u chorych leczonych erdafi-
tynibem byto liczbowo wyzsze od ORR pacjen-
téw leczonych enfortumabem wedotyny, nie-
mniej wynik ten nie spetniat kryterium istotno-
Sci statystycznej: OR = 1,43 (95% Crl: 0,44;
4,56); RR = 1,49 (95% Crl: 0,56; 3,90). Prawdo-
podobienstwo przewagi erdafitynibu nad enfor-
tumabem wedotyny w zwiekszeniu prawdopo-
dobienstwa odpowiedzi oszacowano na 72,6%.
Wyniki uzyskane w analizie bez dopasowania
byty zblizone: OR = 1,27 (95% Crl: 0,55; 2,91);
RR = 1,32 (95% Crl: 0,68; 2,54); oszacowanie
prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV =
71,0%. Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne
z wynikami analizy podstawowe;j.

W poréwnaniu posrednim wykonanym metoda
aMAIC prawdopodobieristwo uzyskania catko-
witej odpowiedzi u chorych leczonych erdafity-
nibem byto liczcbowo wyzsze od prawdopodo-
bienstwa CR u  pacjentéw leczonych
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enfortumabem wedotyny, niemniej wynik ten
nie spetniat kryterium istotnosci statystycznej:
OR=2,91(95% Crl: 0,27; 30,57); RR = 2,89 (95%
Crl: 0,27; 30,33). Prawdopodobienstwo prze-
wagi erdafitynibu nad enfortumabem wedotyny
w zwiekszeniu prawdopodobienstwa odpowie-
dzi oszacowano na 81,3%. Wyniki uzyskane
w analizie bez dopasowania wskazywaty na
nieco mniejszg przewage liczcbowg ERDA nad
EV, niz w analizie z dopasowaniem, wynik niei-
stotny statystycznie: OR = 1,62 (95% Crl: 0,15;
17,24); RR=1,62 (95% Crl: 0,15; 16,66); oszaco-
wanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA
nad EV = 65,4%. Wyniki analizy wrazliwosci byty
spojne z wynikami analizy podstawowe].

Bezpieczenstwo

W poréwnaniu posrednim przez wspélny kom-
parator wykonanym metodg aMAIC, z dopaso-
waniem populacji metodg PSM, nie stwier-
dzono istotnie zwiekszonego ryzyka wystgpie-
nia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
u chorych leczonych erdafitynibem, w porow-
naniu z pacjentami przyjmujgcymi enfortumab
wedotyny: OR = 3,83 (95% Crl: 0,37; 39,69); RR
=1,02 (95% Crl: 0,98; 1,06); oszacowanie praw-
dopodobieristwa przewagi ERDA nad EV =
13,0%. Terapie erdafitynibem i enfortumabem
wedotyny zwigzane byty ponadto z wysoce zbli-
zonym ryzykiem wystapienia ciezkiego zdarze-
nia niepozadanego (OR = 1,16 [95% Crl: 0,52;
2,55]; RR=1,09 [95% Crl: 0,68; 1,73]), zdarzenia
niepozadanego prowadzgcego do zakorczenia
leczenia (OR = 0,94 [95% Crl: 0,32; 2,78]; RR =
0,95 [95% Crl: 0,38; 2,37]), zdarzenia niepoza-
danego prowadzgcego do zgonu (OR = 1,11
[95% Crl: 0,21; 5,69]; RR =1,10 [95% Crl: 0,23;
5,19]) oraz zdarzenia niepozgdanego w 23 stop-
niu nasilenia (OR =0,98 [95% Crl: 0,43; 2,22]; RR
=1,00 [95% Crl: 0,75; 1,34]); szacowane praw-
dopodobienstwa przewagi ERDA nad EV wynio-
sty, w przypadku wymienionych punktow
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koricowych, odpowiednio 36,0%, 54,2%, 44,9%
i51,5%.

W ocenie ryzyka zdarzenia niepozgdanego zwia-
zanego z leczeniem (bez wzgledu na ciezkos¢
i nasilenie), w pordownaniu posrednim przez
wspolny  komparator wykonanym metoda
aMAIC, z dopasowaniem populacji metoda
PSM, stwierdzono istotne statystycznie zwiek-
szenie szansy wystgpienia ocenianego zdarze-
nia u chorych leczonych erdafitynibem, w po-
rownaniu z pacjentami otrzymujgcymi enfortu-
mab wedotyny (OR = 8,59 [95% Crl: 1,49;
48,52]; oszacowanie prawdopodobienstwa
przewagi ERDA nad EV =0,8%), przy wartosci ry-
zyka wzglednego wskazujgcej na poréwnywal-
nos¢ ERDA I EV (RR=1,09 [95% Crl: 0,99; 1,21]).
Z kolei szansa, jak i ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem w >3
stopniu nasilenia byto u leczonych erdatyfini-
bem liczbowo nizsze, niz u leczonych enfortu-
mabem wedotyny, rdznica nieistotna staty-
stycznie: OR = 0,74 (95% Crl: 0,34; 1,60); RR =
0,86 (95% Crl: 0,57; 1,28); oszacowanie praw-
dopodobienstwa przewagi ERDA nad EV =
77,9%.

W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki po-
twierdzajgce odpornos¢ rezultatéw podstawo-
wej analizy bezpieczenstwa na przyjete zatoze-
nia. Ponadto, w dodatkowo ocenionych w ana-
lizie wrazliwosci kategoriach TRAEs (raportowa-
nych z badania EV-301 wytacznie w wydtuzonej
obserwacji), pacjenci przyjmujgcy ERDA mieli
liczbowo nizszg (brak statystycznej istotnosci)
szanse, w poréwnaniu z chorymi leczonymi EV,
wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem (OR = 0,56 [95% Crl:
0,21; 1,47]; prawdopodobiefstwo przewagi
ERDA = 88,0%), zdarzenia niepozgdanego zwia-
zanego z leczeniem prowadzacego do zakon-
czenia leczenia (OR = 0,55 [95% Crl: 0,16; 1,86];
prawdopodobierstwo przewagi ERDA = 83,0%)
oraz zdarzenia niepozadanego zwigzanego
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z leczeniem prowadzgcego do zgonu (OR=0,27
[95% Crl: 0,02; 3,70]; prawdopodobieristwo
przewagi ERDA = 83,8%); oszacowane dla wy-
mienionych punktéw korcowych wartosci RR
byty zblizone do wartosci OR.

Whioski

Rak urotelialny to nowotwor ztosliwy wywo-
dzacy sie z komorek nabtonka przejsciowego.
Prognoza w chorobie zlokalizowanej, ograniczo-
nej do pecherza moczowego jest dobra, jednak
w wyzszych stopniach zaawansowania obser-
wuje sie zdecydowane pogorszenie rokowania,
a 5-letnie przezycie w chorobie przerzutowe;j
to jedynie 8%. Standardowym leczeniem pierw-
szej linii przerzutowego raka urotelialnego, re-
fundowanym w Polsce, jest chemioterapia sko-
jarzona oparta o zwigzki platyny. W przypadku
braku progresji mozliwe jest zastosowanie le-
czenia podtrzymujacego przeciwciatem PD-L1 -
awelumabem. Jedyne terapie dostepne dla pol-
skich pacjentow, mozliwe do zastosowania jako
druga i/lub kolejne linie leczenia mUC to enfor-
tumab wedotyny oraz wybrane jednolekowe
schematy chemioterapii

Whnioskowany program lekowy adresowany jest
do dorostych chorych na raka urotelialnego
w stadium miejscowego zaawansowania bez
mozliwosci miejscowego leczenia radykalnego
lub w stadium uogdlnienia, z podatnymi zmia-
nami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jednag linie leczenia zawie-
rajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyj-
nym lub przerzutowym stadium (przy czym neo-
adiuwantowa lub adiuwantowa terapia inhibi-
torem PD-1 lub PD-L1, z progresjg choroby
w ciggu 12 miesiecy, uznawana jest za terapie
stosowang na etapie choroby przerzutowej).
W przeprowadzonym przegladzie systematycz-
nym zidentyfikowano badanie kliniczne z ran-
domizacjg, w ktérym wykazano istotnie wyzszg

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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skutecznos¢  erdafitynibu  w  pordéwnaniu
ze standardowa chemioterapig stosowang w tej
linii leczenia. W skorygowanym poréwnaniu po-
srednim przeprowadzonym metodg MAIC, od-
notowano réwniez, ze terapia erdafitynibem
wykazuje poréwnywalng skutecznosé kliniczna
i bezpieczenstwo do leczenia enfortumabem
wedotyny, stosowanym w warunkach polskich
w drugiej linii leczenia pacjentéw z przerzuto-
wym rakiem urotelialnym, bez wzgledu
na obecnos$¢ aberracji genetycznych.

Erdafitynib to pierwsza zarejestrowana terapia
celowana raka urotelialnego, dedykowana pa-
cjentom ze zmianami genetycznymi FGFR3. Ob-
jecie refundacjg erdafitynibu we wnioskowanej
populacji stanowitoby odpowiedz na niezaspo-
kojone potrzeby chorych, ktorzy otrzymali juz
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standardowe leczenie | liniii immunoterapie in-
hibitorami PD-1 lub PD-L1, przez zwiekszenie
dostepnosci terapii o wykazanej skutecznosci.
Ze wzgledu na rdznigce sie od pozostatych do-
stepnych terapii, specyficzne dla erdafitynibu
mechanizm dziatania i profil dziatan niepozada-
nych, udostepnienie tego leku poprawitoby
mozliwosci wyboru leczenia dopasowanego
do danego pacjenta. Co wiecej, terapie stoso-
wane obecnie we wnioskowanej populacji wy-
magajg podania dozylnego, a erdafitynib jest le-
kiem przyjmowanym doustnie, mozliwym do
stosowania w warunkach domowych, co sta-
nowi dodatkowag korzys¢ dla pacjentow.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Balversa®
(erdafitynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna linie leczenia
zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, w ramach programu

lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

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

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesiel konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

z ostatnich 5 lat, do 15.01.2025 r.:

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

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

e American Urological Association (AUA).

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa), jak rowniez skorygowane porownania posrednie. Strategia umozliwiata takze wyszu-
kiwanie badan dla komparatora (enfortumab wedotyny) celem oceny mozliwosci wykonania wtasnego
pordéwnania posredniego (w tym przypadku zastosowano dodatkowo filtry na badania z randomizacja).

W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

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

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

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

#1 erdafitinib[nm] OR erdafitinib[all]

#2 "carcinoma, transitional cell"[mh]

#3 "transitional cell"[all] OR urothelial[all]
#4 cancerlall] OR carcinomal(all] OR tumorfall]
#5 #3 AND #4

#6 #2 OR #5

#7 #1 AND #6

#8 enfortumab vedotin[nm] OR enfortumab vedotinlall]
#9 #8 AND #6

#10 randomized controlled trial[pt]

#11 random allocation[mh]

#12 random*[tiab]

#13 controlled[tiab]

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #9 AND #14

#16 #7 OR #15

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

Nr Kwerendy

#1 (‘erdafitinib'/exp OR 'erdafitinib') AND [embase]/lim
#2 'transitional cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim
#3 ('transitional cell' OR urothelial) AND [embase]/lim
#4 (cancer OR carcinoma OR tumor) AND [embase]/lim
#5 #3 AND #4

#6 #2 OR #5

#7 #1 AND #6

#8 (‘enfortumab vedotin'/exp OR 'enfortumab vedotin') AND [embase]/lim
#9 #6 AND #8

#10 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
#11 randomization:de AND [embase]/lim

#12 random*:ab,ti AND [embase]/lim

#13 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Nr

#15

#16
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Kwerendy

#9 AND #14

#7 OR #15

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

Nr

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10

chrane.
Kwerendy

erdafitinib
[mh "Carcinoma, Transitional Cell"]
'transitional cell' OR urothelial
cancer OR carcinoma OR tumor
#3 AND #4
#2 OR #5
#1 AND #6
‘enfortumab vedotin'
#8 in Trials

#7 OR #9

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13 stycznia 2025 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Balversa 2025). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria wtgczenia i wykluczenia przyjete w przegladzie systematycznym badan pierwotnych

dla leku Balversa® — schemat PICOS.
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* wiek 18 lati powyze] e rak urotelialny we wczesniejszych sta-

e stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow  diach zaawansowania klinicznego, z

ECOG mozliwoscig leczenia radykalnego

e histologicznie potwierdzone rozpozna- e brak wczeéniejszego leczenia inhibito-

nie urotelialnego raka pecherza mo- rem PD-1 lub PD-L1 w stadium miej-

Populacja czowego lub miedniczki nerkowej lub scowego zaawansowania bez mozliwo-
(P. z ang. Population) cewki moczowej lub moczowodu lub éci miejscowego leczenia o charakte-
gruczotu krokowego rze radykalnym lub w stadium uogdl-

e rak w stadium miejscowego zaawanso-  hienia lub na etapie leczenia neoadiu-
wania poza mozliwoéciami miejsco- wantowego lub adiuwantowego, o ile
wego leczenia o charakterze radykal- wykazano progresjg choroby w ciggu
nym lub w stadium uogdlInienia 12 miesiecy od podania ostatniej

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Parametr

Kryteria wiaczenia

e obecnos¢ podatnych zmian genetycz-
nych FGFR3

e progresja radiologiczna choroby pod-
czas lub po terapii z inhibitorem re-
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Kryteria wykluczenia

dawki lub brak informacji o takim le-
czeniu

brak odpowiednich zmian genetycz-
nych FGFR3

ceptora programowanej Smierci ko- .
morki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu
programowanej $mierci komorki 1
(PD-L1) stosowanej w stadium miej-
scowego zaawansowania bez mozliwo-
$ci miejscowego leczenia o charakte-
rze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia (pacjenci, ktorzy otrzymali neo-
adiuwantowa lub adiuwantows tera-
pie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wyka-
zali progresje choroby w ciggu 12 mie-
siecy od podania ostatniej dawki, sg
uznawani za osoby, ktére otrzymaty
ogdlnoustrojowg terapie inhibitorem
PD-1 lub PD-L1 w leczeniu przerzutéw)

obecnos¢ przeciwwskazan okreslonych
w ChPL

e obecnosé zmian mierzalnych wedtug
kryteriéw klasyfikacji RECIST 1.1

e erdafitynib dawkowany niezgodnie
z ChPL

erdafitynib w skojarzeniu z chemiote-
rapig, immunoterapig lub innym lecze-
niem przeciwnowotworowym

erdafitynib w monoterapii,
dawkowany zgodnie z ChPL Balversa® o
(ERDA)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

e enfortumab wedotyny, dawkowany
zgodnie z ChPL Padcev® (EV)

e chemioterapia standardowa (CTH)

Z uwagi na brak badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujacych ERDA vs EV
uwzgledniono publikacje umozliwiajgce ®
przeprowadzenie poréwnania posred- o
niego:

Komparatory inhibitory PD-1/PD-L1

(C. z ang. Comparison) terapie eksperymentalne

e badania z randomizacjg porownujgce
EV vs CTH

e skorygowane porownania posrednie
ERDA vs EV

e skutecznosé:

o farmakokinetyka/farmakodynamika
leku

o przezycie catkowite (OS)

o przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS)

o odpowiedz na leczenie (ORR)

czas trwania odpowiedzi na leczenie

e parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym zna-
czeniu klinicznym, nie odnoszgce sie do

Punkty koricowe/Miary
efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes) o

(DoR) zadnego z predefiniowanych obszarow
o czas do uzyskania odpowiedzi nale-  oceny (skutecznosci klinicznej ani bez-
czenie (TTR) pieczenstwa)

o kontrola choroby (DCR)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Parametr

Kryteria wiaczenia
o jakos$¢ zycia i inne PROs
e bezpieczenstwo
o ERDA: badania kliniczne z randomizacjg
i grupga kontrolna

o ERDA: badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kli-
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Kryteria wykluczenia

e badania in vitro, badania na zwierze-
tach, analizy ekonomiczne

e opisy przypadkdw, serie przypadkow

e analizy Sciezek terapii w praktyce kli-

niczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow)

nicznej, nie prezentujace wynikow doty-

czgcych skutecznosci lub bezpieczen-

stwa leczenia

o przypadku braku pierwotnych badan
poréwnujgcych EV z wybranymi kompa-
ratorami: badania RCT oceniajace kom-
parator, umozliwiajgce wykonanie po-
réwnania posredniego, skorygowane
poréwnania posrednie z komparatorem

e badania nieopublikowane w formie pet-

K .
Rodzaj wtaczonych badan notekstowe;

(S. z ang Study design) e opracowania wtérne

- opublikowane w formie petnotekstowej
oraz inne typy publikacji (doniesienia

konferencyjne, rekordy rejestréw, doku-

menty rejestracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koncowych dla badan po-

siadajgcych publikacje petnotekstowa

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

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

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Balversa® (erdafitynib)
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2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) zawierajgce wyniki oceny skutecznosci
klinicznej lub bezpieczenstwa erdafitynibu w docelowej populacji pacjentéw z nieresekcyjnym lub prze-
rzutowym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami w genie FGFR3, po wczesniejszym leczeniu im-
munoterapig anty-PD-1/anty-PD-L1, pod warunkiem, Ze ich autorzy opisali metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz przeprowadezili krytyczng ocene wynikow i synteze wtgczonych badan pierwotnych

(Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku. Opracowania spet-
niajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddw systematycznych QUO-

ROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
poszukiwano takze badan obserwacyjnych, w tym opartych na rejestrach pacjentéw i analiz postmarke-
tingowych, ktére oceniaty bezpieczenstwo erdafitynibu w docelowej populacji pacjentéw z rakiem uro-

telialnym. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-

daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W ocenie jakosci badan z randomizacjg (RCT) uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomiza-
cje, zaslepienie i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano
za pomocg jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Przeprowadzono
takze ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) w RCT za pomocg narzedzia Risk of Bias
(ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.5 (Sterne 2019, Higgins 2024). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano

takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

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

2.5  Analiza statystyczna

W analizie wynikéw dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdéznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt
uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnosc¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas

do zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wytgczong opcjg doktadnych przedziatdéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Zidentyfikowane przeglqdy systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego 13 stycznia 2025 roku zidentyfikowano
319 opracowan wtornych, ktére byty nastepnie analizowane w postaci tytutéw i streszczen w celu od-
nalezienia przegladow systematycznych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania erdafi-
tynibu w monoterapii, u pacjentéw z rozpoznaniem nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urotelial-
nego z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie

leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium.

Do przegladu wtasnego kwalifikowano przeglady systematyczne, ktorych celem byta ocena erdafitynibu
w docelowej populacji, jak i przeglady o szerzej zdefiniowanej populacji lub interwencji, o ile mozliwe
byto wyodrebnienie danych odnoszgcych sie do populacjiiinterwencji okreslonych na wstepie. W pierw-
szym etapie selekcji wybrano 35 prac, ktére poddano analizie na podstawie petnotekstowych artykutéw.
Kryteria wigczenia spetnito 6 przeglagddw systematycznych: Cersosimo 2024, Daher 2024, Deininger
2021, Kardoust Parizi 2021, Koshkin 2021 i Li 2024. W zadnym z omawianych przeglagddw nie przepro-

wadzono ilosciowej metaanalizy wynikow wtgczonych badan pierwotnych.

Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan wtérnych analizowanych w postaci artykutow petnotek-

stowych przedstawiono w zatgczniku.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki oceny jakosci analizowanych opracowan wtérnych w skali

AMSTAR 2, z uwzglednieniem kluczowych domen.

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

2:::;?;! Pyt.2  Pyt4  Pyt.7  Pyt9 Pyt 11h Pyt.13 Pyt 154 'ffv’gi%": i
Cersosimo 2024 - - - - nd. - nd. krytycznie niska
Daher 2024 - +/— - - nd. - nd. krytycznie niska
Deininger 2021 - - - - nd. - nd. krytycznie niska
Kardoust Parizi 2021 + +/— - - nd. - nd. krytycznie niska
Koshkin 2021 - - - - nd. - nd. krytycznie niska
Li 2024 - - - - nd. - nd. krytycznie niska

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

A pytania dotyczace wytacznie przegladéw systematycznych z metaanaliza

Z uwagi na obecnos$¢ wiecej niz jednego kluczowego ograniczenia wszystkie analizowane przeglady sys-
tematyczne otrzymaty ocene ,krytycznie niskiej wiarygodnosci”. Petng ocene w skali AMSTAR 2 przed-

stawiono w zatgczniku.

W kolejnej tabeli zestawiono szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanych

przegladdéw systematycznych.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie stosowania erdafitynibu w terapii chorych z nieresekcyjnym lub prze-
rzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami FGFR3, po wczesniejszym leczeniu inhibitorem PD-1 lub PD-L1.

Nazwa badania,

cel, Zzrédto finansowania L chidleres ity

Metodyka: przeglad systematyczny bez me-
taanalizy, narracyjny

e przeszukane bazy danych: PubMed; do-
niesienia konferencyjne ASCO annual
i genitourinary meetings (2019-2023),
referencje wtaczonych artykutéw; rejestr
ClinicalTrials.gov, serwis internetowy
FDA, rekomendacje NCCN

e zakres czasowy wyszukiwania:
01.01.2005-31.08.2023

Cel: przeglad badar do- Oceniana interwencja: leki zatwierdzone
tyczacych aktywnosci  przez FDA w leczeniu miejscowo zaawanso-
terapii ukierunkowanej wanego lub przerzutowego raka urotelial-
molekularnie i immuno- nego (pembrolizumab, niwolumab, awelu-
terapii w leczeniu zaa-  mab, erdafitynib, enfortumab wedotyny, sa-
wansowanego raka uro- cytuzumab gowitekan)

telialnego

Cersosimo 2024

Komparator: nie okreslono
Konflikt intereséw: au-
torzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Populacja: pacjenci z miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym rakiem urotelial-
nym

Zrédto finansowania:

b Rodzaj badan: nie okreslono

Punkty koricowe: ,,aktywnos¢” terapii

Inne kryteria: badania opublikowane w je-
zyku angielskim

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

Wigczone badania Najwazniejsze wyniki

Przeglady systematyczne bez metaanalizy

Wyniki RCT THOR, ERDA vs CTH (DOC lub VIN), mediana okresu

obserwacji 15,9 mies.:

e OS, mediana [mies.]: 12,1 vs 7,8; HR = 0,64 (95% Cl: 0,47,

0,88), p = 0,0050

Badania pierwotne

oceniajgce ERDA: 0,78), p =0,0002
o ORR: 46% vs 12%; RR = 3,94 (95% Cl: 2,37; 6,57),
* prospektywne ba- p < 0,001

danie kliniczne Il

fazy, bez randomiza-
cji, w populacji mUC Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznosci w populacji

26 zmiang FGFR2/3 ITT, ERDA (8—>9 mg), mediana okresu obserwaciji 11,0 mies.:
po =1 CTH w sta- e 0OS, mediana [mies.]: 13,8 (95% Cl: 9,8; NO)

dium przerzutowym e 12-mies. OS: 55%

lub w progresji e PFS, mediana [mies.): 5,5 (95% Cl, 4,2; 6,0)

w ciagu roku od o ORR: 40% (95% CI: 31%; 50%)

ukonczenia neo- o CR:3,0%

adiuwantowej lub DoR di ) 56(95% Cl:42: 72
. . 49

adiuwantowej CTH oR, mediana [mies.]: 5,6 (95% Cl: 4,2; 7,2)
e 12-mies. DoR: 30%

(lub niekwalifikuja-
cych sie do leczenia  ® najczgstsze AEs w 23 st. nasilenia:

o brak nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa

cisplatyna): o hiponatremia: 11%
BLC2001 (Loriot o zapalenie jamy ustnej: 10%
2019, Siefker- o astenia: 7%

Radtke 2022)

Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznos$ci w populacji
ITT, ERDA (8>9 mg) w wydtuzonej obserwacji (mediana: 24
mies.):

e OS, mediana [mies.]: 11,3 (95% Cl: 9,7; 15,2)

e 12-mies. OS: 49% (95% Cl: 39%; 59%)

o 24-mies. OS: 31% (95% Cl: 22%; 40%)

e PFS, mediana [mies.]: 5,5 (95% Cl: 4,3; 6,0)

o ORR: 40% (95% Cl: 30%; 49%)

RCT Ill fazy THOR
[kohorta 1] (Loriot
2023b)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

® PFS, mediana [mies.]: 5,6 vs 2,7; HR = 0,58 (95% Cl: 0,44,

Whioski

Wszystkie 6 terapii celowanych i immu-
noterapii zatwierdzonych przez FDA
w leczeniu zaawansowanego raka uro-
telialnego wykazato aktywnosé w le-
czeniu pacjentéw, u ktérych doszto do
progresji w trakcie lub po leczeniu che-
mioterapig opartg na pochodnej pla-
tyny. Pembrolizumab, z lub bez skoja-
rzenia z enfortumabem wedotyny, wy-
kazat aktywnos¢ w | linii leczenia,

a awelumab stanowi kluczowe leczenie
podtrzymujgce po leczeniu | linii. Wy-
niki kolejnych badan klinicznych po-
winny dostarczy¢ danych, ktére po-
zwolg dookresli¢ role kazdego z ocenia-
nych lekéw w terapii pacjentéw z zaa-
wansowanym nowotworem.
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Nazwa badania,

cel, zrédto finansowania (A SR

Metodyka: przeglad systematyczny bez me-
taanalizy, narracyjny

e przeszukane bazy danych: PubMed, Em-
base; referencje odnalezionych publikacji

e zakres czasowy wyszukiwania: bd.

Oceniana interwencja: inhibitory punktéw
kontrolnych (ICls), terapie antyangiogenne,
enfortumab wedotyny (EV), erdafitynib
(ERDA), antagonisci receptora androgeno-
wego

Daher 2024

Cel: eksploracyjna
ocena dermatologicz-
nych zdarzen niepoza-
danych zwigzanych ze
stosowaniem nowych
terapii u chorych z no-
wotworami ztosliwymi
uktadu moczowo-ptcio-
wego

Komparator: nie okreslono

Populacja: pacjenci z nowotworami ztosli-
wymi uktadu moczowo-ptciowego (rak nerki,
rak urotelialny, rak prostaty)

Rodzaj badan: nie okreslono

Punkty koricowe: dermatologiczne dziatania
niepozadane (ale raportowano réwniez inne
punkty koricowe z wtgczonych badan)

Inne kryteria: nie podano

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

Konflikt intereséw: au-
torzy zadeklarowali Zré-
dfa potencjalnych kon-
fliktow intereséw

Zrédto finansowania:
autorzy zadeklarowali
brak zewnetrznych zré-
det finansowania

Witaczone badania

Badania pierwotne
oceniajace ERDA:
RCT THOR (Loriot

2023b); ponadto powo-
tywano sie na badania
wtérne

Najwazniejsze wyniki

e DoR, mediana [mies.]: 6,0 (95% Cl: 4,2; 7,5)
o tolerancja zblizona do obserwowanej w krétszym okresie
obserwacji
Whyniki RCT THOR, ERDA vs CTH (DOC lub VIN):

e OS, mediana [mies.]: 12,1vs 7,8

e PFS, mediana [mies.]: 5,6 vs 2,7

® ORR:45,6% vs 11,5%

e CR: 6,6% vs 0,8%

® PR:39%vs 10,8%

Profil dermatologicznych AEs erdafitynibu, opisany na podst.
publikacji wtérnych:

o Terapia erdafitynibem jest zwigzana z réznorodnymi der-
matologicznymi AEs, obejmujacymi zapalenie jamy ustnej
(u ok. 58% pacjentdéw), suchos¢ w ustach (ok. 47%), su-
chos$é skory (ok. 32%), tysienie (ok. 29%), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (ok. 23%; powazna [ang. severe] —
ok. 5%) oraz zmiany w obrebie paznokci (ok. 50-60%; za-
nokcica — 17%; onycholiza — 18%; dystrofia paznokci —
16%).

W pordéwnaniu do profilu AEs innych terapii stosowanych
w leczeniu raka urotelialnego erdafitynib zwigzany jest

z wystepowaniem innego rodzaju dermatologicznych AEs
niz ICls lub EV: z mniejsza czestoscig w leczeniu ERDA wy-
stepujg wysypka i swiad, a z wyzszg — zapalenie jamy ust-
nej, suchos$¢ skory i podraznienie jamy ustnej, majace
wptyw na zdrowie jamy ustnej, odzywianie i dobrostan
pacjenta. Pacjenci leczeni ERDA moga rowniez czesciej,
niz leczeniu ICls lub EV, zgtasza¢ wystepowanie erytrody-
zestezji dtoniowo-podeszwowej oraz zmian w obrebie pa-
znokci. tysienie jest czestym dermatologicznym AE zwig-
zanym ze wszystkimi wymienionymi opcjami terapii, cze-
Sciej zgtaszanym w leczeniu ERDA i EV, w porédwnaniu

do ICls.

Do wystepowania dermatologicznych AEs u leczonych
ERDA mogg predysponowac: zaawansowany wiek, pte¢
(zenska), wczesniejsze uszkodzenia skory, osobisty lub ro-
dzinny wywiad choréb dermatologicznych, reakcje

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

AESTIMO

Whioski

Rozwdj nowych terapii stosowanych
w leczeniu nowotworow ztosliwych
uktadu moczowo-ptciowego spowodo-
wat istotny postep w zakresie dostep-
nosci leczenia oraz dat obietnice po-
prawy wynikdw terapii. Niemniej, eks-
ploracja dermatologicznych AEs zwig-
zanych ze stosowaniem nowych lekow
wskazuje na istotnos¢ edukacji s$wiad-
czeniodawcéw i pacjentdw oraz utrzy-
mywania bardzo wysokiej czujnosci
w praktyce klinicznej.

Dermatologiczne AEs mogg wptywaé
na jakosc¢ zycia pacjentow, nasilac ten-
dencje redukowania dawek, wstrzymy-

wania lub przerywania terapii ratuja-

cych zycie — co uwydatnia potrzebe
czujnego monitorowania, wczesnego
rozpoznawania oraz wspoétpracy onko-
logdéw z farmaceutami, dermatologami
oraz specjalistami w innych dziedzi-
nach medycyny.
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Nazwa badania,

cel, zrédto finansowania (A SR

Metodyka: przeglad systematyczny bez me-
taanalizy”

e przeszukane bazy danych: PubMed/ME-
DLINE, listy referencyjne wigczonych pu-
blikacji, abstrakty kongresow towarzystw
naukowych (w tym ASCO-GU i EAU)

Deininger 2021

Cel: ocena terapii syste-
mowych przebadanych

u pacjentow z miej- o zakres czasowy wyszukiwania: 08.2020-

SCOWO zaawansowanym 15.04.2021
(nieresekcyjnym) Oceniana interwencija: dowolna terapia sys-
lub przerzutowym ra-  temowa

kiem urotelialnym,
po wczesniejszym lecze-
niu ICls

Komparator: nie okreslono

Populacja: pacjenci z miejscowo-zaawanso-
wanym (nieresekcyjnym) lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, po wczesniejszym le-
czeniu ICls (populacja lub subpopulacja); do-
puszczano ocene AEs w szerszej populacji

Konflikt intereséw: au-
torzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
autorzy zadeklarowali
brak zewnetrznego zré-
dfa finansowania

Rodzaj badan: badania pro- lub retrospek-
tywne, z wyfgczeniem opiséw przypadkow

Punkty koricowe: odpowiedz na leczenie,
PFS, OS, AEs

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

Witaczone badania

Badania pierwotne

oceniajace ERDA:

prospektywne ba-
danie kliniczne

I fazy, bez randomi-
zacji, w populacji
mUC ze zmiang
FGFR2/3 po =1 CTH
w stadium przerzu-
towym lub w pro-
gresji w ciggu roku
od ukoriczenia neo-
adiuwantowej lub
adiuwantowej CTH:
BLC2001 (Loriot
2019)

RCT Ill fazy THOR

w toku (brak wyni-
kow)

Najwazniejsze wyniki
alergiczne oraz uszkodzenie nerek lub watroby, wystepo-
wanie skérnych reakgcji niepozadanych na wczesniejsze le-
czenie (np. ICls); w przypadku kobiet przyjmowanie wyz-
szej dawki ERDA w stosunku do masy i powierzchni ciata,
w poréwnaniu do mezczyzn, moze skutkowac wyzszym ry-
zykiem erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j.

Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznosci w populacji
ITT, ERDA (859 mg):
e OS, mediana [mies.]: 13,8 (95% Cl: 9,8; NO)
® PFS, mediana [mies.]: 5,5 (95% Cl, 4,2; 6,0)
e ORR:40,4% (95% Cl: 31,0; 50,0)
e CR: 3,0%
® PR:37,4%
e DoR, mediana [mies.]: 5,6 (95% CI: 4,2; 7,2)
Wyniki badania BLC2001 — podgrupa po ICl, ERDA (829 mg):
® ORR: 59%
Wyniki badania BLC2001 — ocena bezpieczenstwa w populacji
ITT, ERDA (859 mg):
® najczestsze AEs:
o hiperfosfatemia: 76,8%
o zapalenie jamy ustnej: 57,6%
o biegunka: 50,5%
® najczestsze AEs w >3 st. nasilenia:
o hiponatremia: 11,1%
o zapalenie jamy ustnej: 10,1%

o astenia: 7,1%
o AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia: 13%

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

AESTIMO

Whioski

Leczenie pacjentow z la/mUC w pro-
gresji po ICl stanowi nadchodzace wy-
zwanie. Obecnie w tym wskazaniu do-
stepne sg nieliczne, innowacyjne tera-
pie. Najwiecej danych jest dostepnych

dla EV, a szczegdlnie przekonujace sa
uzyskane w metaanalizie wyniki oceny
odpowiedzi na leczenie (jakkolwiek nie
byto mozliwe ich bezposrednie porow-
nanie z wynikami CTH). Dwa inne leki,
erdafitynib i sacytuzumab gowitekan,

sg obecnie badane i w ich przypadku
dane dla analizowanego wskazania sg
skape. Wymienione terapie sa podob-
nie tolerowane (zblizone czestosci AEs
i powaznych AEs). Potrzebne sg dalsze
badania, dla wskazania podgrup pa-
cjentéw odnoszacych najwiekszg ko-
rzy$¢ z poszczegdlnych podejsc tera-
peutycznych.
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Nazwa badania,
cel, zrédto finansowania

Kardoust Parizi 2021

Cel: ocena onkologicz-
nej wartosci progno-
stycznej stanu recep-
tora FGFR oraz ocena
bezpieczenstwa i sku-
tecznosci inhibitoréow
FGFR u pacjentéw

z urotelialnym rakiem
pecherza moczowego

Konflikt intereséw: au-
torzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
autorzy zadeklarowali
brak zewnetrznego zro-
dfa finansowania

Balversa® (erdafitynib)

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny bez me-
taanalizyt

e przeszukane bazy danych: PubMed, Sco-
pus, Cochrane Library; listy referencyjne

® zakres czasowy wyszukiwania:
do 06.2020

Oceniana interwencja: inhibitory FGFR

Komparator: pacjenci z urotelialnym rakiem
pecherza moczowego bez mutacji genu FGFR
i nadekspresji FGFR, leczeni inhibitorami
FGFR

Populacja: pacjenci z urotelialnym rakiem
pecherza moczowego z mutacja genu FGFR
lub nadekspresjg FGFR, leczeni inhibitorami
FGFR

Rodzaj badan: kontrolowane badania z ran-
domizacja lub obserwacyjne badania

bez randomizacji, w ktérych uwzgledniono
ocene mutacji FGFR lub nadekspresji FGFR
w probkach guza

Punkty koricowe: wznowa, progresja, przezy-
cie zwigzane z choroba nowotworowg, OS,
odpowiedz na leczenie

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim;
wykluczano abstrakty konferencyjne, opisy
przypadkow, przeglady, odpowiedzi na listy,
opinie ekspertéw oraz listy z komentarzami
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

Witaczone badania

Badania pierwotne

oceniajace ERDA:

prospektywne ba-
danie kliniczne

| fazy, bez randomi-
zacji, w populacji
pacjentow z zaa-
wansowanymi gu-
zami litymi:
NCT01703481 (Ta-
bernero 2015, Bah-
leda 2019)
prospektywne ba-
danie kliniczne

I fazy, bez randomi-
zacji, w populacji
mUC ze zmiang
FGFR2/3 po 21 CTH
w stadium przerzu-
towym lub w pro-
gresji w ciggu roku
od ukonczenia neo-
adiuwantowej lub
adiuwantowej CTH:
BLC2001 (Loriot
2019)

Najwazniejsze wyniki

Wyniki badania NCT01703481, publikacia Tabernero 2015 —
podgrupa pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym
i zmianami w FGFR2/3:

e ORR: 3/8 (wszystkie PR)

Wyniki badania NCT01703481, publikacja Bahleda 2019 —
podgrupa pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym:

e ORR: 12/26 (46,2%; u wszystkich pacjentow z odpowie-
dzig obecne mutacje lub fuzje FGFR)
Wyniki badania BLC2001 — populacja ITT, ERDA (8>9 mg):
e ORR: 40%
e CR: 3%
e PR:37%
e AEs w >3 st. nasilenia: 46%
o AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia: 13%
Wyniki badania BLC2001 — podgrupa po ICl, ERDA (8>9 mg):
e ORR: 59%

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

AESTIMO

Whioski

Ograniczona pula dowodéw nauko-
wych, obejmujgcych badania kliniczne
I'i Il fazy, sugeruje, ze inhibitory FGFR

moga stac sie opcjg w terapii chorych
na zaawansowanego i przerzutowego

raka urotelialnego. Niemniej, ko-

nieczne beda dalsze badania, ktére po-
zwolg na wtasciwg identyfikacje pod-
grup pacjentéw mogacych odnies¢ ko-
rzysci z tych nowych terapii w ramach
spersonalizowanej strategii leczenia.



38

Nazwa badania,

cel, zrédto finansowania (A SR

Metodyka: przeglad systematyczny bez me-
taanalizy, narracyjny

e przeszukane bazy danych: PubMed, Clini-
calTrials.gov, doniesienia konferencyjne

ASCO i ESMO
Koshkin 2021 ) ) )
e zakres czasowy wyszukiwania: ,ostatnie
Cel: opis nowych terapii 10 lat”, nie podano dat
zaawansowanego/prze-

Oceniana interwencja: nowe opcje leczenia

rzutowego raka urote-
lialnego, ze szczegdlnym Komparator: nie okreslono
uwzglednieniem pa-
cjentdw po progresji
w trakcie/po CTH i ICI

Konflikt intereséw: au-

Populacja: pacjenci z terapii zaawansowa-
nym/przerzutowym rakiem urotelialnym,

ze szczegbdlnym uwzglednieniem chorych

po progresji w trakcie/po CTH i ICI

torzy zadeklarowali 2r6- Rodzaj badan: nie okreslono

dfa potencjalnych kon-

o , Punkty koricowe: nie okreslono
fliktow intereséw

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

Zrédto finansowania:
autorzy zadeklarowali
brak zewnetrznego 7ro-
dfa finansowania

Wigczone badania Najwazniejsze wyniki

Badania pierwotne
oceniajace ERDA:

e prospektywne ba-

danie kliniczne I

fazy, bez randomiza-

cji, w populacji muC

ze zmiang FGFR2/3 wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznosci w populacii
po21CTHwsta- |77 ERDA (8->9 mg):

dium przerzutowym

b € e ORR: 40%
ub w progres;ji o CR: 3,0%
w ciggu roku od

e PR:37%

ukonczenia neo-

Whyniki badania BLC2001 — podgrupa po ICl, ERDA (89 mg):

adiuwantowej lub
adiuwantowej CTH
(lub niekwalifikuja-
cych sie do leczenia
cisplatyna):
BLC2001 (Loriot
2019)

RCT Il fazy THOR
w toku (brak wyni-
kow)

e ORR: 59% (13/22)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

AESTIMO

Whioski

Pula terapii dla pacjentdéw z zaawanso-
wanym/przerzutowym rakiem urote-
lialnym ulegta w ostatnich latach zna-
czacym zmianom. Obecnie wiekszo$¢
pacjentow jest poddawanych CTH
opartej na pochodnej platyny, a na-
stepnie immunoterapii anty-PD-1/anty-
PD-L1, w leczeniu podtrzymujgcym lub
leczeniu choroby opornej na platyne.
W ostatnim czasie pojawity sie nowe
opcje leczenia na etapie progresji po
ICl. W przypadku pacjentow z zaawan-
sowanym/przerzutowym rakiem urote-
lialnym, z guzami posiadajacymi akty-
wujgce mutacje lub fuzje FGFR2/3,
w sytuacji opornosci na platyne mozli-
wosc leczenia daje erdafitynib; terapia
erdafitynibem wydaje sie by¢ rowniez
skuteczna u chorych w progresji po ICI.
Dla pacjentéw nieselekcjonowanych na
podstawie cech molekularnych guza,
w progresji po platynie i ICl, doskona-
tymi opcjami leczenia sg EV i sacytuzu-
mab gowitekan. Ponadto bardzo obie-
cujace rezultaty dajg liczne terapie eks-
perymentalne, opracowywane wskaza-
niu post-ICl.
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Nazwa badania,
cel, zrédto finansowania

Li 2024

Cel: podsumowanie ak-
tualnej wiedzy dotycza-
cej wtasnosci i funkc;ji
genu FGFR3, progno-
stycznej roli mutacji
FGFR3, zréznicowanych
strategii terapii celowa-
nych i wynikéw badan
klinicznych w leczeniu
raka urotelialnego, jak
réwniez mechanizmoéw
opornosci na inhibitory
FGFR

Konflikt intereséw: au-
torzy zadeklarowali Zré-
dfa potencjalnych kon-
fliktow intereséw

Zrédto finansowania:
autorzy zadeklarowali
brak zewnetrznych zré-
det finansowania

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny bez me-
taanalizy, narracyjny

e przeszukane bazy danych: PubMed i ME-
DLINE; listy referencji wtgczonych badan

® zakres czasowy wyszukiwania: 1995—
2024

Oceniana interwencja: inhibitory FGFR

Komparator: nie okreslono
Populacja: pacjenci z rakiem urotelialnym

Rodzaj badan: badania pierwotne, przeglady,
meta-analizy

Punkty koricowe: nie okreslono

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim;
wykluczano opisy przypadkdw i publikacje
nierecenzowane

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

Witaczone badania

Badania pierwotne
oceniajace ERDA:

o prospektywne ba-
danie kliniczne Il
fazy, bez randomiza-
cji, w populacji muC
ze zmiang FGFR2/3
po 21 CTH w sta-
dium przerzutowym
lub w progresji
w ciggu roku od
ukoriczenia neo-
adiuwantowej lub
adiuwantowej CTH
(lub niekwalifikuja-
cych sie do leczenia
cisplatyna):
BLC2001 (Loriot
2019)

e RCT Il fazy THOR
[kohorta 1] (Loriot
2023a)

Najwazniejsze wyniki

Whyniki RCT THOR, ERDA vs CTH (DOC lub VIN):

e OS, mediana [mies.]: 12,1 (95% Cl: 10,3; 16,4) vs 7,8; HR
=0,64, p =0,005

e PFS, mediana [mies.): 5,6 (95% Cl: 4,4; 5,7) vs 2,7, HR =
0,58, p < 0,001

® ORR: 45,6% (CR: 6,6%; PR: 39%) vs 11,5%

e AEs w >3 st. nasilenia: 45,9% [AEs zwigzane z leczeniem,
podano wytgcznie w ramieniu ERDA]

® najczestsze AEs w >3 st. nasilenia: erytrodyzestezja dto-
niowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej, onycholiza,
hiperfosfatemia

Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznosci w populaciji
ITT, ERDA (859 mg):
e OS, mediana [mies.]: 13,8 (95% Cl: 9,8; NO)
® PFS, mediana [mies.]: 5,5 (95% Cl, 4,2; 6,0)
e ORR: 40%
e CR: 3%
e PR:37%
Wyniki badania BLC2001 — podgrupa po ICl, ERDA (829 mg):
e ORR: 59%

AESTIMO

Whioski

Terapie inhibitorami FGFR sg obecnie
zarejestrowane do stosowania w zaa-
wansowanym raku urotelialnym, opor-
nym na chemioterapie. Ich stosowanie
moze jednak przynies¢ takze istotna
korzy$¢ pacjentom z rakiem we wcze-
snym stadium zaawansowania, niena-
ciekajgcym btony miesniowej pecherza
moczowego (NMIBC). Dzieki coraz lep-
szemu zrozumieniu molekularnych
podstaw onkogenezy napedzanej przez
FGFR oraz nowatorskim platformom
dostarczania lekdw, stoimy u progu
precyzyjnej onkologii w leczeniu raka
pecherza.

A w odniesieniu do oceny erdafitynibu (w przypadku dostepnosci wiekszej liczby badan przeprowadzano ich metaanalize, ale taka sytuacja nie wystapita w przypadku ERDA);
T wodniesieniu do oceny erdafitynibu w docelowej populacji (w przypadku dostepnosci wiekszej liczby badan przeprowadzano ich metaanalize, ale taka sytuacja nie wystgpita w przypadku ERDA w docelowej

populacji)

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dowody naukowe zidentyfikowane w opublikowanych przeglqgdach systematycznych

Uwzgledniana we witgczonych przegladach pula dowoddéw naukowych, oceniajgcych stosowanie erdafi-
tynib w docelowe] populacji pacjentdéw z rakiem urotelialnym i zmiang genetyczng FGFR3, ktérzy wcze-
$niej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1, byta zrdznicowana,
odpowiednio do przyjmowanych przez autordow badan kryteriéw wtgczenia oraz dat wyszukiwania —
ktére réznity sie pomiedzy przegladami. Ogdtem, tj. tgcznie w analizowanych przeglagdach, zidentyfiko-

wano 2 badania kliniczne zawierajgce poszukiwane dane:

e 1 badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg THOR, w ktorym ERDA poréwnywano bezposrednio
ze standardowa chemioterapig docetakselem (monoterapia) lub winfluning (monoterapia), wy-
bierang przez lekarza prowadzacego, w populacji zgodnej z docelowa (pacjenci z rozpoznaniem
nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFR3, ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jednag linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub
PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium). Wyniki tego badania, na podstawie petno-
tekstowe] publikacji Loriot 2023a lub poprzedzajacego te publikacje doniesienia konferencyj-
nego Loriot 2023b, raportowano wytgcznie w przegladach Cersosimo 2024, Daher 2024
i Li 2024; w przegladach Deininger 2021 i Koshkin 2021 wspomniano o prébie THOR jako o ba-
daniu w toku (bez wynikéw).

e 1 badaniekliniczne Il fazy BLC2001 — prospektywne badanie bez randomizacji i grupy kontrolnej,
oceniajgce ERDA w populacji z przerzutowym rakiem urotelialnym ze zmiang FGFR2/3
po 21 CTH w stadium przerzutowym lub w progresji w ciggu roku od ukonczenia neoadiuwan-
towej lub adiuwantowej CTH (lub niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng). W populacji
tego badania wyodrebniono podgrupe pacjentow po wczesniejszym leczeniu inhibitorami PD-1
lub PD-L1; wyniki uzyskane we wspomnianej podgrupie przytoczono w przegladach Deininger

2021, Kardoust Parizi 2021, Koshkin 2021 i Li 2024, na podst. publikacji Loriot 2019.

Ponadto w pracy Kardoust Parizi 2021, w odniesieniu do efektywnosci klinicznej ERDA, powotywano sie
na badanie kliniczne | fazy NCT01703481 — prospektywne, wieloetapowe badanie bez randomizacji
i grupy kontrolnej, przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi, opisane
w publikacjach Tabernero 2015 i Bahleda 2019. W populacji tego badania nie wyodrebniono podgrupy
z rakiem urotelialnym po wczesniejszym leczeniu inhibitorami PD-1 lub PD-L1. W tym badaniu subpopu-
lacja najblizszg ocenianej byta podgrupa chorych z zaawansowanym rakiem urotelialnym i zmianami

w FGFR2/3.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wszystkie wymienione wyzej badania pierwotne zidentyfikowano i poddano selekcji w toku wyszukiwa-
nia wiasnego. Wsréd uwzglednionych we witgczonych przegladach systematycznych publikacji zrédto-
wych (artykutéw petnotekstowych i doniesien konferencyjnych) opisujgcych pierwotne badania ocenia-
jace erdafitynib w docelowej populacji pacjentow nie zidentyfikowano jakiejkolwiek pracy, ktdra nie zo-
stataby odnaleziona i poddana systematycznej selekcji we wtasnym wyszukiwaniu systematycznym.
Przyjete w analizie wtasnej kryteria wtgczenia spetnito badanie z randomizacjg THOR (przy czym w mo-
mencie wyszukiwania wtasnego dostepne byty juz publikacje petnotekstowe z tego badania, wobec
czego w analizie wtasnej nie uwzgledniono doniesienia konferencyjnego Loriot 2023b), natomiast bada-
nia BLC2001 i NCT01703481 zostaty wykluczone, na podstawie analizy petnych tekstéw publikacji,
ze wzgledu na niewtasciwg (szerszg i/lub mieszang) populacje — w obu badaniach uczestniczyli pacjenci
Z miejscowo zaawansowanym (nieresekcyjnym) badz przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy otrzy-
mywali wczesniejsze leczenie systemowe, lecz nie wymagano wczesniejszego leczenia inhibitorem PD-
1 lub PD-L1; ponadto do badania NCT01703481 witgczano takze pacjentéw z nowotworami o innym
umiejscowieniu guza pierwotnego i bez wzgledu na cechy molekularne guza. W odniesieniu do analizo-
wanego pytania klinicznego najwyzszy dostepny poziom dowoddw naukowych reprezentuje obecnie

badanie z randomizacjg THOR.
Whioski z opublikowanych przeglqgddw systematycznych

Dane kliniczne uwzglednione w trzech najnowszych przegladach systematycznych, uwzgledniajgcych ba-
danie RCT Il fazy THOR (Cersosimo 2024, Daher 2024 i Li 2024), wskazuja, ze stosowanie erdafitynibu,
w porownaniu z chemioterapig, w populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym i zmiang genetyczng
FGFR2/3%, ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-
L1, prowadzi do poprawy przezycia catkowitego (mediana OS, odpowiednio, 12,1 vs 7,8 mies.; HR = 0,64
[95% Cl: 0,47; 0,88], p = 0,005), poprawy przezycia bez progresji (mediana PFS: 5,6 vs 2,7 mies.; HR =
0,58 [95% Cl: 0,44; 0,78], p = 0,0002) oraz wyzszych odsetkéw odpowiedzi na leczenie ogétem (45,6%
vs 11,5%; RR = 3,94 [95% Cl: 2,37; 6,57]), jak i odpowiedzi catkowitych (6,6% vs 0,8%).

Jak podano w przegladzie Li 2024, w RCT THOR zdarzenia niepozgdane w >3 stopniu nasilenia (zwigzane
z leczeniem) odnotowano u 45,9% pacjentdw leczonych erdafitynibem, a do najczestszych powaznych
AEs nalezaty erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej, onycholiza i hiperfosfate-

mia. W przegladzie Daher 2024, ktérego celem byta ocena dermatologicznych zdarzen niepozadanych

1 Kryteria wigczenia do badania THOR umozliwiaty kwalifikacje pacjentéw z translokacjami okreslonymi FGFR2 lub FGFR3 lub
okreslonymi mutacjami FGFR3, niemniej ostatecznie do badania nie wtgczono zadnego pacjenta z translokacjg FGFR2 (wszyscy
wigczeni pacjenci mieli zmiany genetyczne w FGFR3; patrz opis badania THOR w rozdz. 5)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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zwigzanych ze stosowaniem nowych terapii u chorych z nowotworami ztosliwymi uktadu moczowo-
pfciowego, za najwazniejsze dermatologiczne zdarzenia niepozgdane erdafitynibu (opis na podstawie
opracowan wtérnych), uznano zapalenie jamy ustnej, zmiany w obrebie paznokci, erytrodyzestezje dto-
niowo-podeszwowg oraz suchos¢ skory (xerosis). We wnioskach, odnoszacych sie do ogdtu nowych te-
rapii stosowanych u chorych z nowotworami ztosliwymi uktadu moczowo-ptciowego, autorzy przegladu
Daher 2024 zwracajg uwage, ze dermatologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z nowoczesnymi te-
rapiami wspomnianych nowotworéw mogg obnizac jakos¢ zycia pacjentéw oraz powodowac ryzyko re-
dukowania dawek, jak rowniez wstrzymywania lub przerywania terapii ratujgcych zycie — z tego wzgledu
nalezy mie¢ na uwadze potrzebe czujnego monitorowania i wczesnego rozpoznawania objawéw tok-
sycznosci dermatologicznej oraz wspotpracy onkologéw z farmaceutami, dermatologami oraz specjali-

stami w innych dziedzinach medycyny.

Analizujgc wyniki trzech pozostatych, starszych przeglagdow Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021
i Koshkin 2021 nalezy mie¢ na uwadze ich ograniczong aktualnos$é: z uwagi na brak dostepnosci wynikow
badania Ill fazy THOR w ocenie erdafitynibu we wspomnianych pracach bazowano na wynikach badania
Il fazy BLC2001, a w pracy Kardoust Parizi 2021 — takze na wynikach badania | fazy NCT01703481. Popu-
lacje wspomnianych badan pierwotnych, z uwagi na szersze kryteria wtgczenia, nie odpowiadajg w petni
analizowanemu problemowi decyzyjnemu i zostaty przeprowadzone w schematach o nizszej wiarygod-
nosci (brak randomizacji i grup kontrolnych). W populacji ITT badania BLC2001, mieszanej pod wzgle-
dem wczesniejszego leczenia inhibitorami PD-1 lub PD-L1, w catosci leczonej erdafitynibem, uzyskano
mediane OS rowng 13,8 miesigca, mediane PFS — 5,5 miesigca oraz odsetek odpowiedzi ogétem wyno-
szacy 40 (3% odpowiedzi catkowitych). W podgrupie pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami PD-1
lub PD-L1 odsetek odpowiedzi ogdtem byt wyzszy niz w populacji ITT i wynosit 59% (13 z 22 pacjentéw).
Bezpieczenstwo leczenia erdafitynibem oceniono wytgcznie w populacji ITT badania BLC2001. Zdarzenia
niepozadane w >3 stopniu nasilenia wystapity u 46% leczonych pacjentéw, a AEs prowadzace do zakon-
czenia leczenia —u 13%. Bez wzgledu na nasilenie najczesciej zgtaszano hiperfosfatemie, zapalenie jamy
ustnej i biegunke, a w 23 stopniu nasilenia — hiponatremie, zapalenie jamy ustnej i astenie. W badaniu
| fazy NCT01703481, w podgrupie pacjentdw z zaawansowanym rakiem urotelialnym (w przypadku kto-
rych nie wymagano wczesniejszego leczenia immunoterapig) odpowiedZ? na leczenie odnotowano
u46,2% (12 z 26) chorych, a u wszystkich pacjentéw z odpowiedzig wykryto w tkance guza mutacje
lub fuzje FGFR. Sposrdd cytowanych przegladow systematycznych we wnioskach bezposrednio do erda-
fitynibu najszerzej odniesli sie autorzy pracy Koshkin 2021: na podstawie danych klinicznych dostepnych
do 2021 roku wtgcznie stwierdzili, ze w przypadku pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem
urotelialnym, z guzami posiadajgcymi aktywujgce mutacje lub fuzje FGFR2/3, w sytuacji opornosci
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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na platyne mozliwos¢ leczenia daje erdafitynib, a terapia ta wydaje sie by¢ réwniez skuteczna u chorych
w progresji po immunoterapii inhibitorami PD-1 lub PD-L1. We wnioskach z pracy Deininger 2021,
na podstawie danych dostepnych w 2021 roku, erdafitynib zostat wymieniony wséréd lekéw obecnie ba-
danych, w przypadku ktérych potrzebne sg dalsze dane kliniczne, dla okreslenia populacji chorych od-
noszgcych najwiekszg korzysc leczenia, a autorzy przegladu Kardoust Parizi 2021 na podstawie danych
dostepnych w roku 2020 ocenili, ze inhibitory FGFR mogg sta¢ sie opcjg w terapii chorych na zaawanso-
wanego i przerzutowego raka urotelialnego, lecz potrzebne sg dalsze badania. Jak wspomniano wyzej,
whnioski z przegladdw Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021 i Koshkin 2021 opierajg sie na wczesnych
danych klinicznych (badanie | i Il fazy) — obecnie Zzrédtem najbardziej adekwatnych danych klinicznych
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci erdafitynibu w analizowanej populacji pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem urotelialnym po leczeniu inhibitorem PD-1 lub PD-L1 jest wtgczone do analizy wtasnej

RCT Ill fazy THOR.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 13 stycznia 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 969 tra-

fien: 197 w Pubmed, 627 w Embase i 145 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 266 duplikatéw.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 703 pozycje, sposrod ktdrych 673 wykluczono na tym etapie — 18 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 215 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 319
prezentowato opracowania wtdrne lub poglagdowe. W 97 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 16 dotyczyto badan, w ktérych oceniano inng interwencje niz

poszukiwana, a 8 — badan przeprowadzonych w niewtasciwej populacji.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 30 publikacji, sposrod ktorych 25 nie spetnito przyjetych
kryteridw selekcji. Wsréd wykluczonych publikacji 18 opisywato badania przeprowadzone w nieodpo-
wiedniej populacji pacjentéw, w 4 opisano badania oceniajgce niewtasciwg interwencje, w 2 oceniono

punkty koficowe inne niz poszukiwane, a 1 stanowita opracowanie wtdrne.

W wyniku wyzej opisanej selekcji wytoniono 5 petnotekstowych artykutéw spetniajgcych kryteria wita-
czenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych. Nastepnie przeprowadzono wyszukiwanie
doniesien konferencyjnych do wtgczonych, opublikowanych badan, jak rowniez innych Zzrodet (rekordy
rejestrow badan klinicznych, dane rejestracyjne) zawierajacych dodatkowe dane dotyczace metodyki
badan lub wyniki dotyczace punktéw koncowych predefiniowanych w PICOS, ktére nie zostaty ujete
w petnotekstowych publikacjach —w ten sposéb do przegladu zakwalifikowano 2 dokumenty rejestra-
cyjne, opublikowane na stronie EMA. W procesie analizy referencji opracowan wtornych weryfikowa-
nych w petnych tekstach nie zidentyfikowano zadnej dodatkowe]j publikacji spetniajgcej kryteria wigcze-
nia. tacznie do analizy klinicznej wtaczono zatem 7 publikacji Zrodtowych, w tym 5 artykutéw petnotek-

stowych i 2 publikacje innych typdw.

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

kazdego artykutu, zamieszczono w zatgczniku.

Wyniki selekcji publikacji na kolejnych etapach analizy przedstawiono na diagramie.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych
w poszczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-

czenstwa:
(5 artykutéw petnotekstowych
+ 2 publikacje innego typu)

Duplikaty: 266

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 18
Abstrakty z doniesient konferencyjnych — 215
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 319
Nieodpowiednia interwencja — 16
Nieodpowiednia populacja — &
Nieodpowiedni rodzaj badania — 97
tacznie: 673

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiednia populacja— 18

Nieprawidtowa interwencja — 4

Nieodpowiedni punkt koncowy — 2

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1
tacznie: 25

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego badan pierwotnych prezentowaty wyniki nastepu-

jacych badan:

e w zakresie pordwnania erdafitynibu z chemioterapig: 1 badanie z randomizacjg, bezposrednio

poréwnujgce ERDA vs CTH — THOR (2 publikacje petnotekstowe — Loriot 2023a, Matsubara

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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2024; Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce dla produktu Balversa® — EPAR Balversa
2024);

e W zakresie porownania erdafitynibu z enfortumabem wedotyny:

o 1 poréwnanie posrednie ERDA vs EV wykonane metodg zakotwiczonego (ang. ancho-
red) MAIC (1 publikacja petnotekstowa Van Sanden 2024), przy uzyciu danych z badan
z randomizacjg THOR (ERDA vs CTH) i EV-301 (EV vs CTH);

o 1 badanie z randomizacjg, bezposrednio poréwnujgce EV vs CTH — EV-301 (2 publikacje
petnotekstowe — Powles 2021, Rosenberg 2023; Europejskie Publiczne Sprawozdanie

Oceniajace dla produktu Padcev® — EPAR Padcev 2022).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5 Erdafitynib versus chemioterapia standardowa — badanie kli-
niczne z randomizacjg THOR

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie kliniczne z randomizacja,
w ktérym prowadzono ocene erdafitynibu w poszukiwanej populacji, tj. u dorostych pacjentéw z niere-
sekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedna linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyj-

nym lub przerzutowym stadium — badanie THOR.

Badanie THOR to wieloo$rodkowa, miedzynarodowa, otwarta proba kliniczna Ill fazy z randomizacja,
w ktdrej prowadzono ocene erdafitynibu w dwdéch niezaleznych kohortach (1 i 2). W kohorcie 1 oce-
niano skutecznosc i bezpieczenstwo erdafitynibu wzgledem wybranych jednolekowych schematéw che-
mioterapii (docetaksel lub winflunina w monoterapii), a w kohorcie 2 poréwnywano erdafitynib
z pembrolizumabem. Do obu kohort wtgczano chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia systemowego, jednak w kohorcie
1 uwzgledniano wytgcznie pacjentdw, leczonych wczesniej immunoterapig anty-PD-1/anty-PD-L1; kté-
rzy otrzymali maksymalnie dwie linie leczenia, a do kohorty 2 kwalifikowano pacjentéw, ktérzy nie otrzy-
mali wczesniej przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1. Pacjenci wtgczani do kohorty 2 nie stanowili zatem
populacji docelowej dla niniejszej analizy klinicznej i na potrzeby analizy wtasnej nie ekstrahowano da-
nych dotyczacych tej kohorty. Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie informacje przedstawione w dalszej

czesci rozdziatu dotyczg wytacznie kohorty 1 badania THOR.
Badanie byto finansowane przez firme Janssen Research and Development.

Szczegdty dotyczgce metodyki badania THOR zawiera ponizsza tabela.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania THOR,; ERDA vs CTH.

Klasyfikacja Ocena

Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- LG . mocy Liczebno$¢grup  Typ analiz ; ICZb? Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkow
tacja Jadad badania
mediana: 121
15,9 mie- Skutecznos¢:  oérodkéw Janssen Re-
THOR . A/ sigca (ERDA: ERDA: 136 vs TT w 23 kra- search and
superiority ) Tak ) )
NCT03390504 3 (R2;BO;W1) 18,0 mies. vs CTH: 130 Bezpieczei-  jachlub Deve-
CTH: 14,9 stwo: mITT2 teryto- lopment
mies.) riach3

1 populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;
2 populacja obejmujgca wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali 21 dawke leku;
3w Ameryce Pin., Ameryce Pid., Europie, Oceanii i Azji.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wiekszos¢ danych dotyczgcych badania THOR odnaleziono w publikacji petnotekstowej Loriot 2023a,
zawierajgcej opis metodyki badania oraz wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych
interwencji, przeprowadzonej dla daty odciecia danych 15 stycznia 2023 r. Ponadto jako zatgczniki do
wymienionej publikacji zawarto petny protokét badania oraz plan analizy statystycznej. Tam, gdzie nie
zaznaczono inaczej, informacje prezentowane w niniejszej analizie klinicznej pochodzg z publikacji Loriot
2023a. Czes$¢ przedstawionych ponizej informacji zaczerpnieto z publikacji Matsubara 2024 oraz z Eu-
ropejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla erdafitynibu (produkt leczniczy Balversa®) —
EPAR Balversa 2024, w ktérych odnaleziono dodatkowe wyniki dla opisywane] analizy (DCO:
15.01.2023).

W ponizszej tabeli podsumowano informacje na temat wykorzystanych zrédet danych dla badania

THOR.

Tabela 8. Zrédta danych prezentujace wyniki badania THOR; ERDA vs CTH
Okres

Zrédto . Dane
obserwacji
Loriot 2023a publikacja gtéwna; metodyka ba,danla oraz wyniki analizy skutecznosci i
) ) bezpieczeristwa ERDA vs CTH
mediana: 15,9 mies.
Matsubara 2024 DCO: 15.01.2023 dodatkowe wyniki, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej?
EPAR Balversa 2024 dodatkowe wyniki, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej?

1 najwazniejsze informacje odnosnie metodyki badania przedstawiono w tekscie gtéwnym publikacji, jako zatgcznik zawarto réwniez petny
protokot badania oraz plan analizy statystycznej;
2z publikacji ekstrahowano dane istotne dla niniejszej analizy klinicznej.

W badaniu analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia erdafitynibem nad chemioterapia
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego badania, tj. przezycia catkowitego (OS, z ang.
Overall Survival). Ponadto, w badaniu oceniano nastepujgce drugorzedowe punkty korncowe: przezycie
wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR, z ang. Objective Response), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. Response Duration)
i bezpieczenstwo. Zaplanowano rowniez analize punktéw koricowych ocenianych przez pacjenta (PROs,
z ang. Patient-Reported Outcomes), jednak wyniki oceny PROs nie zostaty opublikowane. Po wykazaniu
istotnych réznic pomiedzy ERDA oraz CTH w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korcowego —
0S, zaplanowano hierarchiczne testowanie drugorzedowych punktéw koricowych, w kolejnosci: PFS,
ORR, czas do pogorszenia objawdw raka pecherza moczowego (punkt koricowy oceniany przez pa-
cjenta). W analizie skutecznosci uwzgledniono populacje ITT — wszystkich pacjentéw poddanych rando-

mizacji, a bezpieczeristwo oceniano w populacji wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali > 1 dawke leku.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Jak wspomniano powyzej, gtdwnym zatozeniem badania THOR byto analizowanie hipotezy wyzszosci
(superiority) erdafitynibu nad chemioterapig w odniesieniu do przezycia catkowitego (pierwszorzedowy
punkt korncowy). Badanie zaprojektowano tak, aby zapewni¢ 85% moc statystyczng w wykrywaniu ha-
zardu wzglednego dla OS, rownego 0,65, odpowiadajgcego 53% réznicy w medianach przezycia catko-
witego pomiedzy porownywanymi grupami (test dwustronny, poziom istotnosci statystycznej = 0,05).
Oszacowano, ze w celu wykrycia zaktadanych réznic wystarczajgce jest wtgczenia do badania 280 pa-
cjentow. Zaplanowano przeprowadzenie analizy koncowej, po wystgpieniu 208 zgondw oraz jednej ana-
lizy interim, ktéra powinna by¢ przeprowadzona po odnotowaniu co najmniej 65% catkowitej wymaga-

nej liczby zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koricowego (okoto 136 sposréd 208 zgondw).

Ponizej podsumowano zatozenia dotyczgce mocy statystycznej oraz wymaganej wielkosci proby, okre-

slonych na potrzeby poréwnania erdafitynibu z chemioterapig w badaniu THOR.

Tabela 9. Ocena mocy w badaniu THOR; ERDA vs CTH.
Zrodio Ocena Opis

W badaniu testowano hipoteze wyzszosci (superiority) erdafitynibu nad chemioterapia:
=  ocena pierwszorzedowego punktu koricowego — przezycia catkowitego (OS)
= 0ogdlny dwustronny poziom istotnosci, bfad typu 1=0,05

=  docelowa wartos¢ HR=0,65 dla OS, odpowiadajgca 53% roznicy w medianach prze-
zycia catkowitego pomiedzy poréwnywanymi grupami (ERDA vs CTH)

Loriot 2023a Tak = po wykazaniu istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do OS, zaplano-
wano hierarchiczne testowanie drugorzedowych punktéw korcowych.

Oszacowano, ze wtgczenie do badania 280 pacjentow jest wystarczajgce do zapewnienia 85%
mocy statystycznej w wykrywaniu zaktadanych réznic.

Zaplanowano przeprowadzenie analizy koncowej, po wystgpieniu 208 zgondw oraz jednej
analizy interim, po odnotowaniu co najmniej 65% catkowitej wymaganej liczby zdarzen (okoto
136 sposrod 208 zgondw).

We wszystkich dostepnych Zrédtach odnaleziono wyniki jednej zaplanowanej analizy interim, w ramach
ktérej oceniano skuteczno$é erdafitynibu (ang. efficacy) i daremnosc prowadzonej analizy (ang. futility).
Zgodnie z planem badania, w tej analizie uzyto metody granic O’Brien-Fleming, poziomy istotnosci wy-
znaczano przy wykorzystaniu funkcji LanDeMets — miato to zapewnié¢ utrzymanie ogdlnego btedu typu |
na poziomie 0,05. Do daty odciecia danych (15.01.2023), odnotowano 75% catkowitej wymaganej liczby
zdarzen dla pierwszorzedowego punktu kofcowego — 155 zdarzen. Biorgc pod uwage zaobserwowang
liczbe zgondw, granice istotnosci dla opisywanej analizy, uzasadniajgcy przedwczesne zakoriczenie ba-
dania z powodu wczesnego wykazania wyzszej skutecznosci ERDA vs CTH wyznaczono jako p < 0,019.
Zgodnie z planem badania, dla kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych, testowanych w spo-
séb hierarchiczny, przyjeto ten sam poziom istotnosci p < 0,019. Stwierdzenie daremnosci (ang. futility)

prowadzonej analizy nie byto wigzace. Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych, dopuszczano
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przedwczesne zakonczenie badania przy stwierdzeniu wartosci HR dla pierwszorzedowego punktu kon-

cowego przekraczajacej 1,0.

W przeprowadzonej analizie interim wykazano wyzszg skutecznosc erdafitynibu wzgledem chemiotera-
pii (wyniki opisano szczegdtowo w dalszej czesci rozdziatu) i z tego wzgledu niezalezny komitet monito-
rujacy dane (IDMC, Independent Data Monitoring Committee) zarekomendowat zakonczenie badania
i zniesienie zaslepienia danych na tym etapie. Przeprowadzona analiza interim miata by¢ odtad trakto-
wana jako analiza koficowa. Zgodnie z rekomendacjg IDMC odstgpiono od prowadzenia dalszych analiz
formalnych, jednak wprowadzono poprawke do protokotu, dodajgc kolejny etap badania — faze wydtu-
zonej obserwacji (LTE, z ang. Long-Term Extension), rozpoczynajacg sie po dacie odciecia danych dla
analizy koricowej. W fazie LTE kontynuowano stosowanie terapii ocenianych w badaniu u pacjentow
odnoszacych korzysci ze stosowanego leczenia (wg oceny badacza), do czasu uzyskania komercyjnego
dostepu do takiego leczenia w ramach lokalnego systemu opieki zdrowotnej. Na tym etapie badania
dopuszczono rowniez— przejscie pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie do leczenia erdafitynibem

(cross-over).

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczace przeptywu pacjentdéw w badaniu THOR.

Tabela 10. Przeptyw pacjentow w badaniu THOR; ERDA vs CTH.

Badanie THOR
Etap badania
ERDA CTH
Ramy czasowe badania od 06.08.2018! do 15.01.20232
Skrining?

Skrining pod katem spetnienia kryteriow molekularnych 8733

Dostepnos$¢ probek tkanki nowotworowe;j 8396

Prébki nowotworowe ze zwalidowanymi wynikami® 7293

Wykrycie aberracji FGFR, stwierdzone w laboratorium 1212
centralnym

824

= 207 — niespetnienie kryteriow selekcji
= 266 —randomizacja do kohorty 1
= 351 —randomizacja do kohorty 2

Ukonczenie petnego skriningu

Randomizacja i przebieg leczenia®

2667
Randomizacja 130 (100%)
136 (100%)
DOC: 82 VIN: 48
Nieotrzymanie leczenia 1(0,7%) 18 (13,8%)
- odmowa pacjenta 0 (0,0%) 12 (9,2%)
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Badanie THOR
Etap badania
ERDA CTH
- decyzja lekarza 1(0,7%) 2 (1,5%)
- zgon 0 (0,0%) 1(0,8%)
- inne przyczyny 0 (0,0%) 3 (2[3%)
112 (86,2%)
Otrzymanie leczenia 135(99,3%)
DOC: 69 VIN: 43
progresja choroby 81 (59,6%) 62 (47,7%)
AEs 17 (12,5%) 19 (14,6%)8
zgon 2 (1,5%) 1(0,8%)
Zakonczenie leczenia odmowa dalszego leczenia 4(2,9%) 9 (6,9%)
decyzja lekarza 1(0,7%) 6 (4,6%)
inne przyczyny 1(0,7%) 5(3,8%)
ogdtem 106 (77,9%) 102 (78,5%)
Kontynuacja leczenia w momencie daty odciecia danych 29 (21,3%) 10 (7,7%)
Zakoriczenie badania (stan na DCO: 15.01.2023)
Ukoniczenie badania (zgon)? 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Przedwczesne zakoriczenie udziatu w badaniu 2 (1,5%) 15 (11,5%)
- wycofanie z badania przez pacjenta 1(0,7%) 13 (10,0%)
- utrata z obserwagiji 0(0,0%) 2 (1,5%)
- inne przyczyny 1(0,7%) 0(0,0%)
Kontynuacja udziatu w badaniu® 57 (41,9%) 37 (28,5%)
Analiza statystyczna
Analiza skutecznoscilt 136 (100%) 130 (100%)
Analiza bezpieczenstwal? 135 (99,3%) 112 (86,2%)
1 data wtaczenia pierwszego pacjenta do badania;
2 data odciecia danych;
3 skrining pod katem spetnienia kryteriéw selekcji dotyczy pacjentéw wtaczanych do kohorty 1 oraz 2;
4 w1324 sposréd 8396 probek wykryto poszukiwane aberracje FGFR, w tym w 1212 przypadkach obecnos$¢ zmian genetycznych stwierdzono

centralnie, w 108 przypadkach —w lokalnych laboratoriach (pacjenci mogli mie¢ dodatkowo wyniki potwierdzone centralnie), a w 64 przy-
padkach —w ramach innych badan sponsorowanych przez Janssen (NCT03955913, NCT03473743);

5 centralne potwierdzenie wynikow;

6 dane wytacznie dla kohorty 1;

7  udwoch pacjentdéw wigczonych do kohorty 1, po przeprowadzeniu randomizacji stwierdzono, ze wynik byt fatszywie pozytywny; odnoto-
wano nieprawidtowos¢ w konkretnym zestawie laboratoryjnym wykorzystanym w trakcie testowania centralnego, zidentyfikowana przez
producenta zestawu; nie przeprowadzono ponownego badania; aberracje FGFR byty obecne u pozostatych 264 chorych, w tym u 197
chorych obecnos$¢ aberracji FGFR stwierdzono wytgcznie w laboratorium centralnym (Qiagen FGFR diagnostic test: n=193, test Almac
Diagnostics FGFR diagnostic test: n=4), a u 67 chorych obecnos¢ aberracji FGFR stwierdzono w lokalnym laboratorium za pomocg NGS (u
22 nie potwierdzono wynikdw centralnie, ze wzgledu na brak dostepnosci prébki, a u 45 przeprowadzono dodatkowo testowanie centralne
— U 34 chorych retrospektywnie potwierdzono wyniki testu przeprowadzonego w lokalnym laboratorium, a u 11 wyniki nie zostaty po-
twierdzone);

8 wtym jeden pacjent miat zdarzenie niepozadane zwigzane z chorobg Covid-19;

9  pacjenci, ktdrzy osiggneli pierwszorzedowy punkt koricowy (zgon) i tym samym zakonczyli udziat w badaniu;

10 pacjenci, ktérych obserwacje prowadzono w momencie odciecia danych, bez wzgledu na fakt, czy kontynuowali stosowanie przypisanego
leczenia;

11 w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;

12 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéow, ktérzy otrzymali >1 dawke leku.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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Na etapie skriningu, obie kohorty (1 i 2) uwzglednione w badaniu THOR traktowano wspdlnie. Ogotem,
skriningowi pod katem spetnienia kryteriéw molekularnych poddano 8733 osoby. Dla 8396 z nich do-
stepne byty prébki tkanki nowotworowej, a 7293 oséb miato prébki ze zwalidowanymi wynikami (po-
twierdzone w laboratorium centralnym). Co najmniej jedng aberracje FGFR wykryto w 1324 prébkach,
w tym w 1212 przypadkach obecnos¢ poszukiwanych zmian genetycznych stwierdzono centralnie,
w 108 przypadkach —w lokalnych laboratoriach, a w 64 przypadkach —w ramach innych badan sponso-
rowanych przez firme Janssen. Petny skrining ukonczyty 824 osoby. Nastepnie, 207 chorych zostato wy-
kluczonych ze wzgledu na niespetnienie przyjetych kryteriéw selekcji, a pozostate osoby wtgczono
do jednej z dwdch niezaleznych kohort; w tym w kohorcie 1 uwzgledniono 266 pacjentdw, a w kohorcie
2 — 351 pacjentéw. Jak wspominano powyzej, kohorta 2 nie obejmowata populacji docelowej niniejszej

analizy klinicznej i nie ekstrahowano dla niej danych.

W kohorcie 1 uwzgledniono 266 chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, kto-
rzy byli wczesniej leczeni przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-L1, w wyniku przeprowadzonej rando-
mizacji 136 0sdb przypisano do grupy interwencji a 130 osdb —do grupy kontrolnej. W grupie kontrolnej,
dopuszczano stosowanie jednego z nastepujgcych jednolekowych schematow chemioterapii, wybiera-
nych przez badacza: docetakselu lub winfluniny, ktére otrzymato odpowiednio 82 oraz 48 pacjentéw.
Ze wzgledu na globalne braki w dostepie do winfluniny u nowych pacjentéw, wtgczanych do grupy che-
mioterapii od czerwca do grudnia 2022, mozliwe byto wytgcznie zastosowanie docetakselu. Pacjenci,
ktdrzy zostali wezesniej wtgczeni do grupy chemioterapii i rozpoczeli juz leczenie winflunina, kontynuo-
wali stosowang terapie. W grupie interwencji, leczenie przypisane w procesie randomizacji otrzymato
99,3% chorych (135/136), od zastosowania badanej terapii (erdafitynibu) odstgpiono u 1 chorego,
ze wzgledu na decyzje lekarza. Z kolei, w grupie kontrolnej przypisane leczenie otrzymato 86,2% pacjen-
tow (112/130). Wsérdd 18 chorych, ktdrzy nie otrzymali chemioterapii, 12 oséb odmdwito przyjmowania
przypisanego leczenia, 2 chorych nie otrzymato leczenia z powodu decyzji lekarza, a jeden pacjent zmart

przed podaniem pierwszej dawki leku.

Do daty odciecia danych (15.01.2023) leczenie zakonczyto 106 chorych (77,9%) w grupie interwenc;ji
oraz 102 pacjentdw (78,5%) w grupie kontrolnej. Do przyczyn zakonczenia leczenia nalezaty: progresja
choroby (81 chorych w grupie ERDA vs 62 chorych w grupie CTH), zdarzenia niepozgdane (17 vs 19),

zgon (2 vs 1), odmowa dalszego leczenia (4 vs 9), decyzja lekarza (1 vs 6) i inne.

W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, liczebnos¢ po-

rownywanych grup (ERDA vs CTH) wyniosta 136 vs 130 chorych. Bezpieczenstwo analizowano

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



53 AESTIMO

w populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku: 135 chorych w grupie

leczonej erdafitynibem oraz 112 chorych w grupie chemioterapii.

Randomizacje blokowa do dwdch grup (erdafitynib vs chemioterapia) w stosunku 1:1; przeprowadzona
centralnie przy wykorzystaniu interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowych (IWRS). W procesie ran-
domizacji uwzgledniono nastepujgce czynniki stratyfikacji: stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1 vs 2), dys-
trybucja zmian nowotworowych (obecnos¢ vs brak przerzutéw do narzgddéw wewnetrznych [ptuco, wa-

troba, kosci]), region geograficzny (Ameryka Pdtnocna vs Europa vs pozostate).

Pacjenci wigczeni do badania THOR stosowali leczenie przydzielone w wyniku randomizacji (erdafitynib
lub chemioterapia) do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgody pacjenta lub decyzji lekarza. Dodatkowo, w protokole badania przewidziano mozliwos¢ kontynu-
acji terapii erdafitynibem, po stwierdzeniu progresji choroby (jesli badacz uzna, ze takie postepowanie
jest korzystne dla pacjenta), pod warunkiem utrzymywania sie stabilnego stanu klinicznego chorego,
po konsultacji z monitorem medycznym. Po pierwszorazowym stwierdzeniu progresji, wymagano wy-
konania kolejnego badania po co najmniej 4 tygodniach. Jesli w powtdrzonym badaniu dalej spetnione
byty kryteria dla stwierdzenia progresji choroby, jednak nie towarzyszyto temu klinicznie istotne zwiek-
szenie masy zmian nowotworowych w poréwnaniu do poprzedniego badania, dopuszczano dalszg kon-
tynuacje leczenia i prowadzenie obserwacji, zgodnie z planem badania. Przy potwierdzeniu progresji
choroby w powtdrzonym badaniu oraz stwierdzeniu istotnego klinicznie zwiekszenia masy zmian nowo-

tworowych wzgledem poprzedniego badania konieczne byto zakoriczenie terapii erdafitynibem.

Zgodnie z protokotem badania, ocene zmian nowotworowych prowadzono zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1, na podstawie oceny badacza. Podczas skriningu nalezy wykonaé badanie TKi/lub MRI, a nastepnie
(takie samo) badanie powinno by¢ powtarzane co 6 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy trwania badania,
co 12 tygodni przez kolejnych 6 miesiecy, a pdzniej w zaleznosci od wskazan klinicznych. Dopuszczano
czestsze wykonywanie wymienionych badan, jesli byto to uzasadnione klinicznie. Ocena zmian nowo-
tworowych powinna by¢ prowadzona do czasu stwierdzenia progresji choroby i zakonczenia leczenia,
a u pacjentow, ktérzy zakonczyli stosowang terapie, bez stwierdzenia progresji choroby, ocene nalezy
kontynuowac do czasu: rozpoczecia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, progresji choroby,
wycofania zgody na udziat w badaniu, zgonu pacjenta lub zakoriczenia badania. Ocene pod katem bez-
pieczerstwa prowadzono od czasu rozpoczecia udziatu w badaniu, przez caty okres leczenia i do 30 dni
po przyjeciu ostatniej dawki leku. Wystepowanie zdarzen niepozgdanych byto raportowane przez pa-
cjenta (lub jego opiekuna). Zdarzenia niepozgdane kodowano zgodnie z terminologia MedDRA), ich na-
silenie oceniano wedtug kryteriow CTCAE, wersja 4.03. Ze wzgledu na fakt, ze centralna surowicza
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retinopatia oraz inne zaburzenia w obrebie oka stanowig znane zdarzenia niepozgdane zwigzane ze sto-
sowaniem erdafitynibu, na etapie skriningu wymagano wykonania szczegétowego badania okulistycz-
nego, obejmujgcego m.in. test Amslera i optyczng koherentng tomografie dna oka (OCT, z ang. Optical
Coherence Tomography). Nastepnie, test Amslera powtarzano w kazdym cyklu leczenia, a kolejne bada-

nia OCT wykonywano w zaleznos$ci od wskazan klinicznych.

W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. Takie
postepowanie uzasadniono koniecznoscig wyboru przez badacza schematu leczenia stosowanego
w grupie kontrolnej w danym osrodku oraz réznicami w zakresie drogi podawania poréwnywanych in-
terwencji (erdafitynib byt stosowany doustnie raz dziennie, a docetaksel i winflunine podawano we wle-

wach dozylnych, co 3 tygodnie).

Jakos¢ préby THOR oceniano w 5-punktowej skali Jadada; punkty przyznano za prawidtowy sposdb ran-
domizacji i opis wykluczenia pacjentéw, jednak zaréwno pacjenci, jak i badacze byli Swiadomi stosowa-
nej interwencji, w zwigzku z czym nie przyznano punktdéw za zastosowanie zaslepienia i badanie oce-

niono na 3 punkty w skali Jadada.

W tabeli ponizej przedstawiona ocene jakosci badania THOR w skali Jadada wraz z komentarzami.

Tabela 11. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu THOR; ERDA vs CTH.

2 Punktacja . P Przeptyw
Zrodio ) Randomizacja Zaslepienie . o y'

Jadad pacjentéw

Randomizacja blokowa do dwdéch grup (ERDA vs CTH) w stosunku
1:1; przeprowadzona centralnie przy wykorzystaniu interaktywnego
systemu odpowiedzi sieciowych (IWRS).
' 3 Czynniki stratyfikacji: Zaélepienie:
Loriot 2023a (R2;BO;W1) = stan sprawnos$ci wg ECOG (0 vs 1 vs 2) brak Tak

= |okalizacja zmian nowotworowych (obecnos¢ vs brak przerzutéw
do narzaddéw wewnetrznych [ptuco, watroba, kosci]),

= region geograficzny (Ameryka Ptn. vs Europa vs pozostate).
Bardziej szczegdtowg ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu THOR przeprowa-
dzono przy uzyciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszcze-

gdlnych punktéw koricowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow koricowych w badaniu THOR wedtug narzedzia RoB2.

Brakujace .
Proces Ok dane dla Pomiar Wybér pre-
: . stwa od za- , punktu ,
Punkt koricowy randomi- . punktéw , zentowanych ~ Ogétem
" planowanej , korico- )
zacji ) - korco- wynikéw
interwencji wego
wych

0S Niskie Srednie Niskie Niskie Niskie Srednie

PFS Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie

ORR Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie
Ocena bezpieczeristwa Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie

Dla wszystkich ocenianych punktow koncowych, ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego procesu
randomizacji zostato ocenione jako niskie. Proces randomizacji przeprowadzono i opisano prawidtowo.
Zastosowano randomizacje blokowg do dwodch grup (ERDA vs CHT) w stosunku 1:1, z uwzglednieniem
nastepujgcych czynnikdéw stratyfikacji: stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1 vs 2), dystrybucja zmian nowo-
tworowych (obecnosé vs brak przerzutéw do narzgddw wewnetrznych [ptuco, watroba, kosci]), region
geograficzny (Ameryka Pin. vs Europa vs pozostate). Utajenie alokacji utrzymano dzieki centralnemu
przeprowadzeniu randomizacji, przy wykorzystaniu interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowych

(IWRS). Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty zbalansowane pomiedzy poréwnywa-

nymi grupami.

W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. Zaob-
serwowano, ze leczenia przypisanego w wyniku procesu randomizacji nie otrzymat 1 pacjent (0,7%) wta-
czony do grupy interwencji oraz 18 pacjentéw (13,8%) w grupie kontrolnej. W znacznym stopniu wyni-
kato z faktu, ze 12 chorych (9,2%) przypisanych do grupy kontrolnej (i 0 pacjentéw w grupie interwencji)
odmowito stosowania przypisanego leczenia. Odnotowane dysproporcje w tym zakresie mogty wynikac
Z mniejszej gotowosci pacjentéw do otrzymania chemioterapii postrzeganej jako leczenie bardziej ob-
cigzajgce w porownaniu do nowych terapii celowanych. Niemniej jednak, w przeprowadzonych przez
autoréw analizach wrazliwosci dla OS i PFS, uwzgledniajgcych ryzyko zaktécen z tym zwigzanych odno-
towano wyniki zblizone do wynikéw uzyskanych w analizie gtéwnej, co wskazywato, ze rzeczywisty
wptyw wspomnianych odstepstw od stosowania zaplanowanej interwencji na oszacowanie efektu byt
niewielki. Dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych zastosowano prawidtowg metodg anali-
tyczng — skutecznos$¢ oceniano w populacji wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji, a bezpie-
czenstwo — w populacji randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku. W zwigzku z po-
wyzszym, ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanej interwencji oce-
nione zostato na $rednie dla wszystkich ocenianych punktéw koricowych.
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dla wszystkich punktow kofncowych uwzglednionych w analizie dane byty dostepne dla wszystkich lub
dla prawie wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Do daty odciecia danych, ukoriczenie badania
(tj. wystgpienie pierwszorzedowego punktu koncowego — zgon) odnotowano u 77 (56,6%) chorych
w grupie ERDA i u 78 (60,0%) chorych w grupie CTH, a dla 57 (41,9%) pacjentodw w grupie interwencji
i 37 (28,5%) pacjentéw w grupie kontrolnej kontynuowano obserwacje. Przedwczesnie badanie zakon-
czyto 2 pacjentow (1,5%) w grupie interwencji i 15 chorych (11,5%) w grupie kontrolnej, w tym z obser-
wacji utracono: 0 (0,7%) w grupie ERDA oraz 2 (10,0%) chorych w grupie CTH, a w pozostatych przypad-
kach nastgpito wycofanie z badania z powodu decyzji pacjenta (odpowiednio u 1 [0,7%] vs 13 [10,0%)]
chorych) lub z innego powodu [1 pacjent w grupie interwencji]). W analizie skuteczno$ci uwzgledniono
wszystkich chorych poddanych randomizacji (dla niewielkiej grupy chorych, utraconych z obserwacji wy-
korzystywano ostatnie dostepne dane, przed ucieciem obserwacji). Zgodnie z przyjetymi zatozeniami,
bezpieczenstwo analizowano w populacji chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku, co stanowito 99,3%
grupy interwencji (135/136) oraz 86,2% grupy kontrolnej (112/130). W zwigzku z powyzszym, ryzyko

btedu wynikajgcego z brakujgcych danych dla punktéw koricowych oceniono jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koficowym ocenianym w badaniu THOR byto przezycie catkowite. Jest to
punkt koncowy oceniany w sposdb obiektywny, w zwigzku z czym brak zaslepienia osdb oceniajgcych
jego wystepowanie nie miat wptywu na analize i dla oceny OS ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego oceniono na niskie. W ocenie pozostatych punktéw koncowych zastosowano prawi-
dtowe metody pomiaru: PFS i ORR oceniano zgodnie z powszechnie stosowanymi i wiarygodnymi kryte-
riami RECIST v1.1., na podstawie oceny badacza, wystepowanie zdarzen niepozgdanych byto raporto-
wane przez pacjentéw, kodowane zgodnie z terminologiag MedDRA, a ich nasilenie oceniano wedtug
kryteriow CTCAE, wersja 4.03. Ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowa-

nej interwencji, istniata mozliwos¢ wystapienia zaktdcen w ocenie wymienionych punktéw koncowych

i ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu koncowego zostato ocenione na srednie.

Analizy byty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co ry-
zyko btedu wynikajgce z wyboru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wszystkich punktéw

koncowych uwzglednionych w analizie.

Informacje odnosnie ryzyka btedu systematycznego w badaniu THOR podsumowano dodatkowo na po-

nizszym wykresie.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu THOR.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania THOR wtgczano dorostych pacjentdw z histologicznym potwierdzeniem raka wywodzgcego
sie z komorek nabtonka przejsciowego dréog moczowych. Wymagano stwierdzenia w guzie nowotworo-
wym >1 z nastepujacych translokacji: FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC34, FGFR3-BAIAP2L1;
lub >1 z nastepujacych mutacji w obrebie genu FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C, wykrywanych za
pomocy jednego z nastepujgcych testow: NGS, bezposrednia analiza pojedynczych nukleotydéw me-
todg cyfrowg, RT-PCR (dopuszczano wyniki testow wykonanych w laboratorium centralnym w ramach
skriningu lub wyniki badan wykonanych wczesniej w lokalnym laboratorium). Do badania kwalifikowano
pacjentéw z rakiem urotelialnym w stadium nieresekcyjnym lub przerzutowym. Kryterium witgczenia do
badania stanowita odnotowana przed randomizacjg progresja choroby (wymagajgca zmiany stosowa-
nego leczenia), przebyta podczas lub po zakonczeniu wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego.
Dopuszczano wczesniejsze otrzymanie maksymalnie dwdch linii leczenia ogdlnoustrojowego, do ktérych
zaliczano terapie stosowane w stadium choroby przerzutowej, a takze chemioterapie lub immunotera-
pie neoadiuwantowg lub adiuwantowsa, jesli w ciggu 12 miesiecy od otrzymania ostatniej dawki leku
wystgpita progresja choroby. Wymagano, aby wczesniejsze leczenie obejmowato przeciwciata anty-PD-
1/anty-PD-L1 stosowane w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego. Do kryteridow wigczenia
pacjentéw do badania nalezaty rowniez: stan sprawnosci wg ECOG rowny 0, 1 lub 2, odpowiednia czyn-

nos¢ szpiku kostnego, watroby i nerek, wyrazona przez prawidtowe wartosci wybranych parametréw

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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laboratoryjnych oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji, zgodnie z wymaganiami okreslo-

nymi w protokole badania.

Do kryteriow wykluczenia z badania THOR nalezaty: leczenie innym badanym lekiem lub udziat w innym
badaniu klinicznym o zatozeniu terapeutycznym w ciggu 30 dni przed randomizacja, wczesniejsze lecze-
nie inhibitorami FGFR oraz znana alergia, nadwrazliwosc¢ lub nietolerancja lekdw ocenianych w badaniu.
Do udziatu w badaniu nie dopuszczano pacjentéw z objawowymi przerzutami do osrodkowego ukfadu
nerwowego lub z utrzymujgcymi sie odwracalnymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z wczesniej
stosowang terapig przeciwnowotworowg (z wyjatkiem wybranych toksycznosci uznawanych za niei-
stotne klinicznie). Ponadto, z badania THOR wykluczano chorych z aktualnie wystepujgcg centralng su-
rowiczg chorioretinopatia lub odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkdwki (dowolnego stopnia).
Do kryteriéw wytgczenia nalezaty takze: aktywna choroba nowotworowa (dopuszczano pewne wyjgtki
okreslone w protokole badania), uposledzona zdolno$¢ gojenia ran oraz wybrane choroby wspdtistnie-
jace, takie jak: niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa w historii, aktywna choroba AIDS lub za-
kazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Jako kryterium wykluczenia wymieniono rowniez do-
wolny stan kliniczny z powodu, ktérego (wg badacza) udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie
pacjenta lub mdgtby uniemozliwi¢, ograniczy¢ lub zaktéci¢ przeprowadzenie lub ocene wymaganych ba-

dan, zgodnie z protokotem.

Szczegdtowo kryteria witgczenia i wykluczenia pacjentéw z badania THOR zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania THOR.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw rekrutowanych do badania THOR
[na podstawie protokotu badania]

Kryteria wtgczenia?

= Histologicznie potwierdzony rak urotelialny, tj. wywodzacy sie z komdérek nabtonka przejsciowego drég moczo-
wych. Dopuszczalne byto stwierdzenie niewielkiej komponenty (<50%) innych podtypdw histologicznych, ta-
kich jak: wariant o zréznicowaniu gruczotowym lub ptaskonabtonkowym, lub transformacja do bardziej agre-
sywnych fenotypdw: wariant mikrobrodawczakowaty lub rzekomomiesakowy.

= Przerzutowy lub nieresekcyjny rak urotelialny

Kryteria ™ Udokumentowana progresja choroby, tj. kazdy przypadek progresji choroby wymagajgcy zmiany stosowanego
zwigzane  leczenia, odnotowany przed randomizacja
z chorobg ™ Wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1/anty-PD-L1 w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzo-
i wezesniej- nego; dopuszczano otrzymanie maksymalnie 2 linii leczenia ogéInoustrojowego. Wczesniejsza immunoterapia
szym lecze-  anty-PD-1/anty-PD-L1 mogta by¢ stosowana jako leczenie neoadiuwantowe, adiuwantowe lub w stadium cho-
niem roby przerzutowej (leczenie pierwszej linii lub leczenie podtrzymujgce); dopuszczano:

o leczenie skojarzone z chemioterapig lub jako leczenie podtrzymujace,

o leczenie skojarzone z chemioterapig w stadium choroby przerzutowej,

o leczenie raka powierzchownego (choroba wczesna lub inwazyjny rak pecherza moczowego nienaciekajgcy
miesniowki) lub leczenie neoadiuwantowe lub adiuwantowe. Jesli u tych pacjentdéw w ciggu roku od otrzy-
mania ostatniej dawki immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 nie wystgpit nawrét choroby, nie byto to zali-
czane jako wczedniejsza linia leczenia ogdélnoustrojowego3

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw rekrutowanych do badania THOR
[na podstawie protokotu badania]

Pacjentow, leczonych neoadiuwantowa lub adiuwantowa chemioterapia lub immunoterapig, u ktérych w ciggu
12 miesiecy od otrzymania ostatniej dawki leku wystapita progresja choroby, uznawano za chorych leczonych
w stadium choroby przerzutowe;j.2

= Obecnos¢ w guzie nowotworowym =1 z nastepujacych translokacji: FGFR2-BICC1, FGFR2- CASP7, FGFR3-
TACC3% FGFR3-BAIAP2L1; lub 21 z nastepujgcych mutacji w obrebie genu FGFR3: R248C, $249C, G370C,
Y373C. Spetnienie wymienionych kryteriéw molekularnych powinno by¢ stwierdzone w oparciu o wyniki ba-
dan laboratoryjnych wykonywanych w ramach skriningu w laboratorium centralnym lub wczesniejsze wyniki
badan (z tkanki nowotworowej lub krwi obwodowej) wykonanych w lokalnym laboratorium, posiadajgcym cer-
tyfikat CLIA lub spetniajgcym rownowazne, obowigzujace regionalnie wymagania. Dopuszczano testowanie za
pomocg jednej z nastepujgcych metod: sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), bezposrednia analiza poje-
dynczych nukleotydéw metoda cyfrowa, reakcja tanncuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR)
(test Qiagen Therascreen FGFR Rotor-Gene [RGQ])

= Wiek >18 lat (lub wiek wymagany do wyrazenia Swiadomej zgody, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi normami

Kryteria de-  prawnymi)

mograficzne

= Stan sprawnosci wg ECOG réwny 0, 1 lub 2°

= Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego, watroby i nerek:
o Czynnos¢ szpiku kostnego (bez wspomagania cytokinami lub czynnikami stymulujgcymi erytropoeze
W ciggu ostatnich 2 tygodni):

ANC >1500/mm?3

PLT >75000/mm?3 (dla pacjentéw leczonych w osrodkach, w ktérych jako stosowany schemat chemio-
terapii wybrano leczenie winfluning >100000/mm3)

stezenie hemoglobiny >8,0 g/dl (utrzymujace sie bez przetoczen lub wykazujgce stabilno$é, tj. brak
istotnego spadku stezenia hemoglobiny przez 2 tygodnie po przetoczeniu)

o Czynnos$¢ watroby:

bilirubina catkowita <1,5 x GGN, zgodnie z lokalnymi normami lub dla pacjentéw z bilirubing catkowitg
>1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < GGN (dla pacjentow leczonych w osrodkach, w ktérych jako
stosowany schemat chemioterapii wybrano leczenie docetakselem: <1 x GGN)

ALT oraz AST <2,5 x GGN zgodnie z lokalnymi normami; dla pacjentéw z przerzutami do watroby: <5 x
GGN (dla pacjentow leczonych w osrodkach, w ktérych jako stosowany schemat chemioterapii wy-
brano leczenie docetakselem: ALT oraz AST <1,5 x GGN oraz stezenie fosfatazy alkalicznej 2,5 x GGN)

o Czynnosé nerek: klirens kreatyniny >30 ml/min zmierzony bezposrednio w 24-godzinnej zbidrce moczu
lub oszacowany za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta

o Stezenie fosforanéw < GGN w ciggu 14 dni leczenia oraz przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia
(dopuszczano utrzymywanie docelowego poziomu fosforanéw wspomagane odpowiednim postepowa-
niem medycznym)

Inne

= Dla aktywnych seksualnie kobiet o potencjale rozrodczym: w trakcie skriningu wymagano ujemnego wyniku

testu cigzowego wykrywajacego obecnosé B-hCG w moczu lub we krwi obwodowej
= Stosowanie antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regulacjami, dotyczacymi pacjentdw biorgcych
udziat w badaniach klinicznych.
o Dla kobiet o potencjale rozrodczym (tj. ptodnych, po przebyciu pierwszej miesigczki, przed osiggnieciem
stanu pomenopauzalnego, ktdre nie sg trwale bezptodne [np. po przebyciu histerektomii lub obustronne;j
salpingektomii i obustronnej ooforektomii]):

stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji (wskaznik niepowodzen <1% rocznie, przy pra-
widtowym stosowaniu). Do wysoce skutecznych metod antykoncepcji nalezg metody niezalezne od
uzytkownika (jednosktadnikowa antykoncepcja hormonalna w postaci implantéw, wktadka wewnatrz-
maciczna, wewnatrzmaciczny system hormonalny, partner po przebyciu wazektomii, abstynencja sek-
sualna); metody zalezne od uzytkownika (dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna w postaci do-
ustnej, dopochwowej lub przezskérnej, jednosktadnikowa antykoncepcja hormonalna w postaci do-
ustnej lub w postaci zastrzykow)

zgoda na stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji w trakcie badania oraz przez 26 mie-
siecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komarek jajowych dla celéw wspomaganej reprodukcji w
trakcie badania oraz przez =6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

wymagano, aby pacjentki nie karmity piersig i nie planowaty zajscia w cigze w trakcie badania oraz
przez =6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

o Dla mezczyzn aktywnych seksualnie, ktérych partnerkami sg kobiety o potencjale rozrodczym:

zgoda na stosowanie prezerwatyw z srodkami plemnikobdjczymi

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw rekrutowanych do badania THOR
[na podstawie protokotu badania]

- zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia w trakcie badania oraz przez >6 miesiecy po przy-
jeciu ostatniej dawki leku

- wymagano, aby pacjenci nie planowali posiadania dziecka w trakcie badania oraz przez >6 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki leku.

= Swiadoma zgoda na udziat w badaniu (podpisana przez pacjenta lub odpowiedniego przedstawiciela)
Kryteria wykluczenia®

= Objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego

= Wczesniejsze leczenie inhibitorami FGFR

Kryteria = Znana alergia, nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja erdafitynibu lub innych sktadnikdw leku

zwigzane -, Utrzymywanie sie odwracalnych dziatan niepozadanych zwigzanych z wczesniej stosowang terapig przeciwno-
z choroba o S : R
. . .2 wotworowa (z wyjatkiem toksycznosci nieistotnych klinicznie, takich jak: alopecja, odbarwienie skory, neuro-
i wezesniej- )
| patia, utrata stuchu)
szym lecze- S , . . ) . )
yniem = Dla pacjentow leczonych w osrodkach, w ktérych jako stosowany schemat chemioterapii wybrano leczenie do-
cetakselem: powazna reakcja nadwrazliwosci w historii (np. uogdlniona wysypka/obrzek, hipotensja, skurcz
oskrzeli, obrzek naczynioruchowy lub reakcja anafilaktyczna) na docetaksel, inne leki zawierajgce polisorbat,
lub paklitaksel. W osrodkach, w ktérych stosowano docetaksel wykluczano pacjentéw z cechami srédmigzszo-
wej choroby ptuc lub aktywnego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc?
Kryteria = Leczenie innym badanym lekiem lub udziat w innym badaniu klinicznym o zatozeniu terapeutycznym w ciggu
2wiazane 30 dni przed randomizacja
Z innymi
stosowa- ) . . . . N
aymi tera- Przebycie powaznej operacji w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg
piami

= Aktywna choroba nowotworowa (tj. wymagajgca zmiany leczenia w ciggu ostatnich 24 miesiecy). Dopuszczano
nastepujace wyjatki: rak urotelialny, nowotwor ztosliwy skory leczony w ciggu ostatnich 24 miesiecy, ktéry zo-
stat catkowicie wyleczony, zlokalizowany rak gruczotu krokowego oceniony na 6 punktdw w skali Gleasona (le-
czony w ciggu ostatnich 24 miesiecy lub nieleczony, bedacy w trakcie obserwacji), zlokalizowany rak gruczotu
krokowego oceniony na 3+4 w skali Gleasona (leczony >6 miesiecy przed przebyciem skriningu, z bardzo ni-
skim ryzykiem nawrotu)

= Aktualnie obecna centralna surowicza chorioretinopatia lub odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki
dowolnego stopnia

= Niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa w historii:

o Niestabilna dfawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, migotanie komér, torsade de pointes, zatrzyma-
nie akcji serca, znana zastoinowa niewydolnos¢ serca llI-IV klasy w ciggu ostatnich 3 miesiecy, incydent
naczyniowo-mdzgowy lub TIA w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Wspdtistnie- o WydtuZzenie odcinka QTc potwierdzone trzykrotnie podczas skriningu (wg wzoru Fridericia, QTc >480 ms)
jace stany o Zatorowos¢ ptucna lub inny incydent zakrzepowo-zatorowy w zytach gtebokich w ciggu ostatnich 2 mie-
lub choroby siecy
= Znana, aktywna choroba AIDS (zakazenie wirusem HIV), z wyjatkiem pacjentéw stosujgcych leczenie przeciw-
retrowirusowe, stabilne przez co najmniej 6 miesiecy, bez zakazen oportunistycznych w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy, z >350 limfocytami CD4/ul
= Znane aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C (z wyjatkiem pacjentéw z ujemnym wyni-
kami testu PCR [zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi normami laboratoryjnymi], utrzymujgcymi sie we wszyst-
kich badaniach wykonanych w ciggu ostatnich 6 miesiecy)
= Uposledzona zdolnos¢ gojenia ran, na co wskazuje obecnos¢: owrzodzen skory, odlezyn, przewlektych owrzo-
dzen konczyn dolnych, wrzodéw Zotadka, niezagojonych miejsc naciec¢
= Dowolny stan kliniczny z powodu, ktérego (wg badacza) udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie pa-
cjenta lub mégtby uniemozliwi¢, ograniczy¢ lub zaktdci¢ przeprowadzenie lub ocene wymaganych badan, zgod-
nie z protokotem (w tym: aktywne zakazenie wymagajgce leczenia ogdlnoustrojowego oraz niekontrolowane
schorzenia)
1 tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawiono ogdlne kryteria kwalifikacji pacjentéw wtaczanych do badania THOR (wspdlne dla ko-
horty 1 oraz kohorty 2);

2 takich pacjentow dopuszczano wytgcznie do kohorty 1;
3 pacjenci nadal mogli zosta¢ zakwalifikowani wytacznie do kohorty 1;

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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4 poszukiwano translokacji FGFR3-TACC3_V1 i FGFR3-TACC3_V3;
5 na 5-punktowej skali, gdzie wyzszy wynik wskazuje na wiekszg niesprawnosé.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W kohorcie 1 badania THOR uwzgledniono 266 chorych, ktérych poddano randomizacji do dwéch grup:
grupa interwencji, w ktérej stosowano leczenie erdafitynibem (ERDA) vs grupa kontrolna, uwzglednia-
jaca pacjentéw, ktérym przypisano wybrany jednolekowy schemat chemioterapii — docetaksel lub win-
flunine (CTH). W wyniku randomizacji do grupy interwencji wtgczono 136 chorych, a do grupy kontrolnej
— 130 chorych. W grupie leczonej erdafitynibem mediana wieku byfa rowna 66 lat, a w grupie chemio-
terapii — 69 lat. W obu poréwnywanych grupach wiekszos¢ pacjentéw stanowili mezczyzni (70,6% w
grupie ERDA vs 72,3% w grupie CTH) oraz osoby rasy biatej lub azjatyckiej (odpowiednio: 59,6% w grupie
ERDA vs 48,5% w grupie CTH oraz 27,2% w grupie ERDA vs 30,8% w grupie CTH). Zgodnie z kryteriami
wigczenia do badania, wszyscy pacjenci mieli stan sprawnosci rowny 0, 1 lub 2 wg ECOG, stwierdzony
kolejno u 46,3%, 44,9% oraz 8,8% chorych w grupie interwencji oraz u 39,2%, 50,8% oraz 10,0% chorych

w grupie kontrolnej.

Zarébwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, najczestsza lokalizacja guza pierwotnego
to dolne drogi moczowe, przede wszystkim pecherz moczowy (66,2% w grupie ERDA vs 56,9% w grupie
CTH), a u niewielkiego odsetka chorych takze cewka moczowa (odpowiednio 3,7% vs 6,2%). Ponadto,
u 30,1% pacjentow wigczonych do grupy leczonej erdafitynibem oraz u 36,9% chorych w grupie otrzy-
mujacej chemioterapie guz pierwotny byt zlokalizowany w gérnych drogach moczowych: w miedniczce
nerkowej (14,0% w grupie ERDA vs 15,4% w grupie CTH) lub w moczowodzie (16,2% w grupie ERDA
vs 21,5% w grupie CTH). Przerzuty do narzadéw wewnetrznych (obejmujgce nastepujace lokalizacje:

ptuco, watroba i/lub kosci) byty obecne u 74,3% w grupie ERDA oraz u 74,6% w grupie CTH.

Zgodnie z kryteriami wtgczenia, prawie wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej jedng (33,1% w grupie
ERDA vs 25,4% w grupie CTH) lub dwie (66,2% w grupie ERDA 74,6% w grupie CTH) linie leczenia, tylko

jeden chory w grupie interwencji byt wczesdniej leczony trzema liniami leczenia.

Wsrod pacjentéw wigczonych do badania THOR najczesciej obserwowano wystepowanie co najmniej
jednej sposréd poszukiwanych mutacji FGFR3, bez translokacji (79,4% w grupie ERDA vs 82,3% w grupie
CTH), translokacje FGFR (bez mutacji) stwierdzono u 18,4% chorych w grupie ERDA vs 14,6% chorych
w grupie CTH, a zaréwno translokacja, jak i mutacja byta obecna u 1,5% pacjentéw w grupie ERDA

vs 2,3% pacjentdw w grupie CTH. U Zzadnego pacjenta nie odnotowano aberracji FGFR2. U dwdch

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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chorych (jeden pacjent wigczony do grupy interwencji oraz jeden chory w grupie kontrolnej) wynik testu

na obecnos$¢ poszukiwanych zmian genetycznych FGFR byt fatszywie pozytywny.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie charakterystyki demograficznej i klinicznej pa-

cjentdw wtgczonych do badania THOR, z podziatem na grupe leczong erdafitynibem i grupe kontrolna.

Tabela 14. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wigczonych do badania THOR; ERDA vs CTH.
Badanie THOR

Parametr
ERDA, N =136 CTH, N =130
Wiek
Mediana (zakres) [lata] 66 (32-85) 69 (35-86)
<65 lat 59 (43,4%) 45 (34,6%)
Podgrupa wiekowa, n (%)
>65 lat 77 (56,6%) 85 (65,4%)
Pteé, n (%)

Mezczyzni 96 (70,6%) 94 (72,3%)
Kobiety 40 (29,4%) 36 (27,7%)

Przynalezno$c¢ rasowal, n (%)

Biata 81 (59,6%) 63 (48,5%)
Azjatycka 37 (27,2%) 40 (30,8%)
Czarna 0(0,0%) 1(0,8%)
Przynaleznos¢ do >1 jednej rasy 0(0,0%) 1(0,8%)
Brak danych 18 (13,2%) 25(19,2%)

Region geograficzny, n (%)

Ameryka Pétnocna 8 (5,9%) 5(3,8%)
Europa 82 (60,3%) 80 (61,5%)
Pozostate regiony 46 (33,8%) 45 (34,6%)

Przerzuty do narzadéw wewnetrznych, n (%)

Przerzuty obecne 101 (74,3%) 97 (74,6%)
- Pluco 71 (52,2%) 67 (51,5%)
- Watroba 31(22,8%) 38 (29,2%)
- Kogdi 36 (26,5%) 39 (30,0%)
Brak2 35 (25,7%) 33 (25,4%)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0 63 (46,3%) 51 (39,2%)
1 61 (44,9%) 66 (50,8%)
2 12 (8,8%) 13 (10,0%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Badanie THOR

Parametr
ERDA, N =136 CTH, N =130
Przebieg choroby
Czas od pierwotnej diagnozy do roz'poczeua leczenia, mediana 27,3 (6,4-307,5) 22,2 (1,9-342,3)
(zakres) [mies.]
Czas od progresji/nawrotu choroby na poprzedniej linii chemio- 15 (<4,7-41,2) 1,3 (0,4-5,5)

terapii do rozpoczecia leczenia, mediana (zakres) [mies.]

Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)

Gorne drogi moczowe 41 (30,1%) 48 (36,9%)
- Miedniczka nerkowa 19 (14,0%) 20 (15,4%)
- Moczowdd 22 (16,2%) 28 (21,5%)
Dolne drogi moczowe 95 (69,9%) 82 (63,1%)
- Pecherz moczowy 90 (66,2%) 74 (56,9%)
- Cewka moczowa 5(3,7%) 8 (6,2%)
- Gruczot krokowy 0 (0,0%) 0(0,0%)
Status PD-1/PD-L1, n/N3 (%)
CPS* <10 89/96 (93%) 68/79 (86%)
CPS*>10 7/96 (7%) 11/79 (14%)
Aberracje FGFR, n (%)
Mutacja 108 (79,4%)5 107 (82,3%)6
Translokacja 25 (18,4%)7 19 (14,6%)8
Mutacja + translokacja 2 (1,5%) 3(2,3%)
Wynik fatszywie pozytywny 1(0,7%)° 1(0,8%)°
Liczba wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego, n (%)
1 45 (33,1%) 33 (25,4%)
2 90 (66,2%) 97 (74,6%)
3 1(0,7%) 0(0,0%)
Podtyp histologiczny, n (%)
Rak przejsciowokomarkowy 128 (94,1%) 124 (95,4%)
Rak przejsciowokomdrkowy z,nie\{\/ielka komponenta (<50%) in- 8 (5,9%) 6 (4,6%)
nych podtypow histologicznych
Zaawansowanie choroby w momencie pierwotnej diagnozy?, n (%)
guz pierwotny (cecha T)
T 3(2,2%) 10 (7,8%) [N=129]
T0 0(0,0%) 1(0,8%) [N=129]
Ta 13 (9,6%) 17 (13,2%) [N=129]
Tis 0(0,0%) 0(0,0%) [N=129]
T1 25 (18,4%) 26 (20,2%) [N=129]
T 45 (33,1%) 23 (17,8%) [N=129]

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Badanie THOR

Parametr
ERDA, N = 136 CTH, N=130
T3 37 (27,2%) 32 (24,8%) [N=129]
T4 10 (7,4%) 17 (13,2%) [N=129]
regionalne wezty chtonne (cecha N)
Nx 38 (27,9%) 32 (24,8%) [N=129]
NO 63 (46,3%) 62 (48,1%) [N=129]
N1 18 (13,2%) 8 (6,2%) [N=129]
N2 11 (8,1%) 19 (14,7%) [N=129]
N3 6 (4,4%) 8 (6,2%) [N=129]
przerzuty odlegte (cecha M)
MO 105 (78,9%) [N=133] 96 (74,4%) [N=129]
M1 28 (21,1%) [N=133] 33 (25,6%) [N=129]
stopieri zaawansowania wg klasyfikacji TNM#

0Oa 7 (6,9%) [N=102] 8 (7,8%) [N=102]
Ois 2 (2,0%) [N=102) 2 (2,0%) [N=102]

| 14 (13,7%) [N=102] 16 (15,7%) [N=102]
[ 19 (18,6%) [N=102] 8 (7,8%) [N=102]
1l 32(31,4%) [N=102] 35 (34,3%) [N=102]
\Y 28 (27,5%) [N=102] 33 (32,4%) [N=102]

A Zzrédto danych: EPAR Balversa 2024;

1 wregionach, w ktérych zgodnie z lokalnie obowigzujgcym prawem dozwolone byto zbieranie informacji na temat przynaleznosci rasowej
pacjentéw, rasa byta raportowana przez pacjenta;

2 brak przerzutéow w ptucach, watrobie lub kosciach;

3 N=liczba pacjentoéw, dla ktérych sa dostepne odpowiednie dane;

4 CPS, tj. taczny wynik pozytywny (Combined Positive Score) dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej oznacza liczbe PD-L1+ komdrek
nowotworowych, limfocytéw i makrofagéw podzielong przez catkowitg liczbe zdolnych do zycia komdrek nowotworowych, pomnozong
przez 100;

5 dotyczy pacjentdéw z mutacja FGFR, bez translokacji, najczestsze mutacje: FGFR3-5249C: 47,8% (n=65), FGFR3-Y373C: 13,2% (n=18),
FGFR3-R248C: 12,5% (n=17);

6 dotyczy pacjentdw z mutacjag FGFR, bez translokacji, najczestsze mutacje: FGFR3-5249C: 45,4% (n=59), FGFR3-Y373C: 20,8% (n=27),
FGFR3-R248C: 6,2% (n=8), FGFR3-G370C: 6,2% (n=8);

7 dotyczy pacjentow z translokacjg FGFR, bez mutacji, najczesciej obserwowano powstanie nastepujacych gendw fuzyjnych: FGFR3-
TACC3_V1:11,8% (n=16), FGFR3-TACC3: 3,7% (n=5), FGFR3-TACC3_V3: 2,2% (n=3);

8 dotyczy pacjentow z translokacjg FGFR, bez mutacji, najczesciej obserwowano powstanie nastepujacych gendow fuzyjnych: FGFR3-
TACC3_V1:7,7% (n=10), FGFR3-TACC3: 4,6% (n=6);

9 fatszywie pozytywny wynik stwierdzony po przeprowadzeniu randomizacji; odnotowano nieprawidtowos¢ w konkretnym zestawie labora-
toryjnym wykorzystanym w trakcie testowania centralnego, zidentyfikowang przez producenta zestawu; nie przeprowadzono ponownego
badania;

10 dla jednego pacjenta z grupy chemioterapii brakowato danych dotyczacych zaklasyfikowania guza wg TNM.

W kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczgce zmian genetycznych odnotowanych

u chorych wiaczonych do badania THOR.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 15. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna — zmiany genetyczne odnotowane u
0s0b witgczonych do badania THOR,; ERDA vs CTH.
Badanie THOR
Pacjenci z poszukiwang zmiang genetyczng!
ERDA, N=136 CTH, N=130
Dowolna aberracja FGFR? 135 (99,3%) 129 (99,2%)

Mutacja FGFR (bez translokacji)

Mutacje FGFR (bez translokacji) — ogétem 108 (79,4%) 107 (82,3%)
FGFR3-5249C 65 (47,8%) 59 (45,4%)
FGFR3-Y373C 18 (13,2%) 27 (20,8%)
FGFR3-R248C 17 (12,5%) 8 (6,2%)
FGFR3-G370C 5 (3,7%) 8 (6,2%)
FGFR3-R248C oraz FGFR3-Y373C 2 (1,5%) 0(0,0%)
FGFR3-5249C oraz FGFR3-Y373C 1(0,7%) 1(0,8%)
FGFR3-G370C oraz FGFR3-Y373C 0(0,0%) 1(0,8%)
FGFR3-R248C oraz FGFR3-5249C 0(0,0%) 1(0,8%)
FGFR3-G370C oraz FGFR3-5249C oraz FGFR3-Y373C 0(0,0%) 1(0,8%)
FGFR3-R248C oraz FGFR3-5249C oraz FGFR3-Y373C 0(0,0%) 1(0,8%)

Translokacja FGFR (bez mutacji)

Translokacje FGFR (bez mutacji) — ogétem 25 (18,4%) 19 (14,6%)
FGFR3-TACC3_V1 16 (11,8%) 10 (7,7%)
FGFR3-TACC3 5 (3,7%) 6 (4,6%)
FGFR3-TACC3_V3 3(2,2%) 1(0,8%)
FGFR-BAIAP2L1 0 (0,0%) 1(0,8%)
FGFR-BAIAP2L1 oraz FGFR3-TACC3_V1 0(0,0%) 1(0,8%)
FGFR3-TACC3_V1 oraz FGFR3-TACC3_V3 1(0,7%) 0(0,0%)

Mutacja i translokacja FGFR

Mutacja i translokacja FGFR — ogétem 2 (1,5%) 3(2,3%)
FGFR3-5249C oraz FGFR3-TACC3_V1 2 (1,5%) 0(0,0%)
FGFR3-R248C oraz FGFR3-TACC3_V1 0(0,0%) 1(0,8%)
FGFR3-S249C oraz FGFR3-TACC3_V3 0(0,0%) 1(0,8%)
FGFR3-Y373C oraz FGFR3-TACC3_V1 0(0,0%) 1(0,8%)

1 Obecnos¢ poszukiwanych zmian genetycznych definiowano w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych wykonywanych w ramach skriningu
w laboratorium centralnym lub wczesniejsze wyniki badan wykonanych w lokalnym laboratorium, lub wyniki badan wykonanych w ramach
innych badan klinicznych sponsorowanych przez Janssen (ANNAR [NCT03955913], NORSE [NCT03473743]). W laboratorium lokalnym do-
puszczano testowanie za pomoca jednej z nastepujacych metod: sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), bezposrednia analiza poje-
dynczych nukleotydéw metoda cyfrowa, reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR) (test Qiagen Therascreen FGFR
Rotor-Gene [RGQ])

2 udwdch pacjentdw, ktérych poddano randomizacji, zakwalifikowanych na podstawie wynikéw testu wykonanego w laboratorium central-
nym, nastepnie zidentyfikowano wspominany wynik jako fatszywie pozytywny. Byto to spowodowane nieprawidtowoscig w konkretnym
zestawie laboratoryjnym wykorzystanym w trakcie testowania centralnego, zidentyfikowang przez producenta zestawu. Nie przeprowa-
dzono ponownego badania.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Aberracje FGFR stwierdzono u 99,3% (135/136) chorych w grupie interwencji oraz u 99,2% (129/130)
chorych w grupie kontrolnej (u pozostatych dwdch pacjentow, wynik testu na obecnos¢ aberracji FGFR
byt fatszywie pozytywny, co stwierdzono juz po przeprowadzeniu randomizacji). Wsrdd chorych wigczo-
nych do badania najczesciej stwierdzano mutacje FGFR (bez translokacji), obecne u 79,4% chorych
w grupie ERDA i 82,3% w grupie CTH. W grupie chorych leczonych erdafitynibem najczesciej obserwo-
wano nastepujace, pojedyncze mutacje: FGFR3-S249C (47,8%), FGFR3-Y373C (13,2%), FGFR3-R248C
(12,5%). Z kolei, w grupie chemioterapii najczesciej obserwowano wystepowanie mutacji: FGFR3-5249C
(45,4%), FGFR3-Y373C (20,8%), FGFR3-R248C (6,2%), FGFR3-G370C (6,2%). Translokacje FGFR (bez mu-
tacji) odnotowano u 18,4% chorych wtgczonych do grupy interwencji oraz u 14,6% chorych wiaczonych
do grupy kontrolnej. Najczestsze translokacje, prowadzace do powstania gendéw fuzyjnych w grupie in-
terwencji to: FGFR3-TACC3 V1 (11,8%), FGFR3-TACC3 (3,7%), FGFR3-TACC3 V3 (2,2%); a w grupie kon-
trolnej: FGFR3-TACC3_V1 (7,7%), FGFR3-TACC3 (4,6%). Zarowno translokacja, jak i mutacja FGFR byta
obecna u 1,5% pacjentéw w grupie ERDA vs 2,3% pacjentéw w grupie CTH. U zadnego pacjenta nie

odnotowano aberracji FGFR2.

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wigczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zaréwno do proponowanego programu lekowego, jak i do badania THOR wtgczano chorych z histolo-
giczne potwierdzonym rozpoznaniem raka urotelialnego. W obu przypadkach wymagano stwierdzenia
choroby w stadium przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, bez mozliwosci miejscowego lecze-
nia o charakterze radykalnym. Kolejne kryterium, wymagane na etapie kwalifikacji pacjentéw do pro-
gramu lekowego to potwierdzenie obecnosci podatnych zmian genetycznych FGFR3 w guzie nowotwo-
rowym. Wsrdéd chorych wigczanych do badania THOR réwniez wymagano spetnienia okreslonych kryte-
riow molekularnych: obecnos¢ > 1 z nastepujacych translokacji: FGFR2-BICC1, FGFR2- CASP7, FGFR3-
TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; lub > 1 z nastepujacych mutacji w obrebie genu FGFR3: R248C, S249C, G370C,
Y373C, w guzie nowotworowym. U zadnego pacjenta zakwalifikowanego do badania THOR nie odnoto-
wano aberracji FGFR2. Wszystkich pacjentow wigczonych do badania zakwalifikowano zatem na pod-
stawie obecnosci zmian genetycznych FGFR3, zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego.
Wymagania odnos$nie stwierdzenia stanu sprawnosci 0, 1 lub 2 wedtug kryteriow ECOG oraz wiek
> 18 lat to kolejne kryteria selekcji, ktore byty wspdlne dla programu lekowego i dla badania THOR.

W obu przypadkach wykluczano rowniez kobiety bedgce w cigzy lub karmigce piersia.

Zarowno w programie lekowym, jak i w badaniu wymagano, aby wystgpita progresja choroby, odpo-
wiednio udokumentowana w badaniu radiologicznym, podczas lub po zakornczeniu wczesniejszej linii
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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leczenia. Do proponowanego programu lekowego kwalifikowano chorych, ktérzy otrzymali > 1 linie le-
czenia systemowego, a do badania THOR — pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali jedng lub dwie linie
leczenia systemowego. W obu przypadkach warunkiem koniecznym byto wczes$niejsze otrzymanie im-
munoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 (w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego). Do programu
lekowego kwalifikowano chorych leczonych inhibitorem PD-1/PD-L1 na etapie choroby przerzutowej lub
miejscowo zaawansowanej, bez mozliwosci radykalnego leczenia resekcyjnego (pacjentéw, ktorzy otrzy-
mali neoadiuwantowa lub adiuwantowa terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wykazali progresje choroby
w ciggu 12 miesiecy od podania ostatniej dawki, uznawano za osoby, ktére otrzymaty ogdlnoustrojowa
terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w leczeniu przerzutdw). Jako kryterium wigczenia do badania wy-
mieniono wczeséniejszg terapie inhibitorem PD-1/PD-L1 stosowang na etapie choroby przerzutowej lub
w ramach leczenia adiuwantowego, lub neoadiuwantowego. Pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie neo-
adiuwantowe lub adiuwantowe z progresjg choroby wystepujgca w ciggu 12 miesiecy od podania ostat-
niej dawki leku, zaliczano jako osoby, ktére otrzymaty terapie ogdlnoustrojowg na etapie choroby prze-
rzutowej. Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania, 263 chorych sposréd 266 osdb wigczo-
nych do analizowanej kohorty otrzymato inhibitor PD-1/PD-L1, a immunoterapie zaliczono do pierwszej
lub drugiej linii leczenia systemowego, rozumianego jako leczenie stosowane na etapie choroby prze-
rzutowej lub leczenie stosowane w ramach leczenia adiuwantowego lub neoadiuwantowego, z progre-
sjg w ciggu 12 miesiecy. Ogdtem, populacja oceniana w badaniu THOR bardzo dobrze reprezentuje za-

tem populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Zarowno z wnioskowanego programu lekowego, jak i z badania THOR wykluczano chorych z obecnymi
objawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu nowotworowego oraz pacjentéw z aktywng chorobg
nowotworowa, ktéra w ostatnim czasie wymagata zmiany postepowania w celu osiggniecia kontroli cho-
roby. W obu przypadkach wymagano stwierdzenia braku przeciwwskazan do stosowania erdafitynibu

(przede wszystkim: brak nadwrazliwosci na substancje czynng lub jakakolwiek substancje pomocniczg).

Kryteria zakonczenia leczenia erdafitynibem, stosowane w programie lekowym oraz w badaniu THOR,
byty w wysokim stopniu zgodne; leczenie przerywano w nastepujacych sytuacjach: wystgpienie progresji
choroby ocenionej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwierdzenia
w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym po > 4 tygodniach, stwierdzenie nieakceptowalnej

toksycznosci, decyzja badacza, stwierdzenie cigzy u pacjentkiiinne.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzié, ze populacja oceniana w uwzglednionym w analizie kli-
nicznej badaniu RCT THOR bardzo dobrze reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnio-
skowanego programu lekowego.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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AESTIMO

Kryteria wtgczenia i wykluczenia chorych do proponowanego programu lekowego oraz do badania

THOR, wraz z komentarzem dotyczacym ich zgodnosci, zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania THOR.

Kryteria w proponowanym programie le-

e Kryteria selekcji do badania THOR

Kryteria wigczenia
Ogdlne kryteria wtaczenia

Kryteria selekciji:
Histologicznie potwierdzony rak urote-
lialny, tj. wywodzacy sie z komorek na-

btonka przejsciowego drég moczowych.

Dopuszczalne byto stwierdzenie niewiel-

kiej komponenty (<50%) innych podty-
poéw histologicznych.

Charakterystyka wyjsciowa:

Histologicznie potwierdzone rozpoznanie
urotelialnego raka pecherza moczowego
lub miedniczki nerkowej lub cewki mo-
czowej lub moczowodu lub gruczotu kro-
kowego

histologicznych byta obecna u 5,9% cho-
rych w grupie ERDA i 4,6% chorych w
grupie CTH.

Lokalizacje guza pierwotnego w grupie
ERDA: miedniczka nerkowa: 19 (14,0%),
moczowdd: 22 (16,2%), pecherz mo-
czowy: 90 (66,2%), cewka moczowa: 5
(3,7%), gruczot krokowy: 0 (0,0%)
Lokalizacje guza pierwotnego w grupie
CTH: miedniczka nerkowa: 20 (15,4%),
moczowdd: 28 (21,5%), pecherz mo-
czowy: 74 (56,9%), cewka moczowa: 8
(6,2%), gruczot krokowy: 0 (0,0%)

Obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kry-
teriéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzy-
maniem chemioterapii paliatywnej

Nie zastosowano kryteriéw wtaczenia
odnosnie obecnosci zmian mierzalnych.

Stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow  Stan sprawnosci wg ECOG réwny 0, 1 lub
ECOG 2

Wiek 218 lat (lub wiek wymagany do wy-
razenia Swiadomej zgody, zgodnie z lo-
kalnie obowigzujgcymi normami praw-

nymi)

Wiek 18 lat i powyzej

Nieobecnos¢ istotnych klinicznie obja-

wow neurologicznych wynikajacych z
przerzutow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, ktére wymagajg potrzeby zwiek- Wykluczano pacjentéw z objawowymi
szania dawki lekéw steroidowych w ciggu przerzutami do osrodkowego uktadu ner-
miesigca przed wtaczeniem leczenia (do- wowego
puszczalne wczesniejsze radykalne lecze-

nie, o ile utrzymuje sie stan bezobja-

Wowy)

Niewielka komponenta innych podtypdw

Wiarygodnos¢ zewnetrzna

ZGODNE

Zaréwno w programie lekowym, jak i
w badaniu kryterium wtgczenia stano-
wito histologiczne potwierdzenie rozpo-
znania raka urotelialnego. Autorzy bada-
nia podali, ze dopuszczalne byto stwier-
dzenie niewielkiej komponenty (<50%)
innych podtypow histologicznych, ktéra
byta obecna u niewielkiego odsetka wig-
czonych chorych (5,9% chorych w grupie
ERDA i 4,6% chorych w grupie CTH)

W obu przypadkach dopuszczano nowo-
twory wywodzace sie z komorek na-
btonka przejsciowego zlokalizowanych
w dowolnym miejscu w obrebie drog
moczowych (miedniczka nerkowa, mo-
czowdd, pecherz moczowy, cewka mo-
czowa, gruczot krokowy).

CZESCIOWO ZGODNE

W badaniu nie sformutowano kryteriow
wiaczenia odnosnie obecnosci zmian
mierzalnych. Do badania dopuszczano
chorych z oraz bez zmian mierzalnych,
dla pacjentéw wigczonych do badania

nie podano szczegétowych informacji na

ten temat.

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

Nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem

Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspoét-
istniejgcych stanowigcych przeciwskaza-
nie do terapii stwierdzonych przez leka-
rza prowadzgcego w oparciu o aktualng
na dzien wydania decyzji Charakterystyke
Produktu Leczniczego oraz wytyczne Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
w leczeniu raka urotelialnego

Kryteria selekcji do badania THOR

Wykluczano pacjentow z aktywna cho-
robg nowotworowa (tj. wymagajaca
zmiany leczenia w ciggu ostatnich 24

miesiecy). Dopuszczano nastepujgce wy-
jatki: rak urotelialny, nowotwor ztosliwy
skory leczony w ciggu ostatnich 24 mie-
siecy, ktory zostat catkowicie wyleczony,
zlokalizowany rak gruczotu krokowego
oceniony na 6 punktéw w skali Gleasona

(leczony w ciggu ostatnich 24 miesiecy

lub nieleczony, bedacy w trakcie obser-

wacji), zlokalizowany rak gruczotu kroko-
wego oceniony na 3+4 w skali Gleasona

(leczony >6 miesiecy przed przebyciem

skriningu, z bardzo niskim ryzykiem na-

wrotu).

Kryteria wykluczenia:

Znana alergia, nadwrazliwos¢ lub nietole-
rancja erdafitynibu lub innych sktadni-
kow leku.

Aktywna choroba nowotworowa (tj. wy-
magajaca zmiany leczenia w ciggu ostat-
nich 24 miesiecy). Dopuszczano pewne
wyjatkil
Aktualnie obecna centralna surowicza
chorioretinopatia lub odwarstwienie na-
btonka barwnikowego siatkdwki dowol-
nego stopnia
Niekontrolowana choroba sercowo-na-
czyniowa w historii2
Znana, aktywna choroba AIDS (zakazenie
wirusem HIV), z wyjatkiem pacjentow
stosujgcych leczenie przeciwretrowiru-
sowe, stabilne przez co najmniej 6 mie-
siecy, bez zakazen oportunistycznych w
ciggu ostatnich 6 miesiecy, z >350 limfo-
cytami CD4/ul
Znane aktywne zakazenie wirusem zapa-
lenia watroby typu B lub C (z wyjatkiem
pacjentéw z ujemnym wynikami testu
PCR [zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
normami laboratoryjnymi], utrzymuja-
cymi sie we wszystkich badaniach wyko-
nanych w ciggu ostatnich 6 miesiecy)
Uposledzona zdolnos¢ gojenia ran, na co
wskazuje obecnosé: owrzodzen skory,
odlezyn, przewlektych owrzodzen kon-
czyn dolnych, wrzodow zotgdka, niezago-
jonych miejsc nacie¢
Dowolny stan kliniczny z powodu, kté-
rego (wg badacza) udziat w badaniu nie
bytby w najlepszym interesie pacjenta
lub mégtby uniemozliwié, ograniczy¢ lub
zaktocic przeprowadzenie lub ocene wy-
maganych badan, zgodnie z protokotem
(w tym: aktywne zakazenie wymagajace

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

Zgodnie z aktualng ChPL” przeciwwska-
zaniem do stosowania erdafitynibu jest
nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub
na ktdérakolwiek substancje pomocnicza
— takich pacjentéw wykluczano takze z
ocenianego badania.

W aktualnej ChPL" oraz w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej* dotyczacych leczenia raka urotelial-

nego nie wymieniono innych schorzen
wspotistniejgcych lub standw klinicznych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii

erdafitynibem.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

Adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okre-
$lona na podstawie badan laboratoryj-
nych krwi pozwalajgca na zastosowanie
leku zgodnie z aktualng na dzien wydania
decyzji Charakterystyka Produktu Leczni-
czego

Wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig

Kryteria selekcji do badania THOR

leczenia ogdlnoustrojowego oraz niekon-
trolowane schorzenia)

Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego,
watroby i nerek

Czynnos$¢ szpiku kostnego (bez wspoma-
gania cytokinami lub czynnikami stymu-
lujgcymi erytropoeze w ciggu ostatnich 2
tygodni):
ANC >1500/mm?3
PLT >75000/mm?3 (dla pacjentow le-
czonych w osrodkach, w ktérych
jako stosowany schemat chemiote-
rapii wybrano leczenie winfluning
>100000/mm3)
stezenie hemoglobiny >8,0 g/dI
(utrzymujace sie bez przetoczen lub
wykazujgce stabilnosg, tj. brak istot-
nego spadku stezenia hemoglobiny
przez 2 tygodnie po przetoczeniu)
Czynnos$¢ watroby:
bilirubina catkowita <1,5 x GGN,
zgodnie z lokalnymi normami lub
dla pacjentéw z bilirubing catkowita
>1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia
< GGN (dla pacjentéw leczonych w
osrodkach, w ktorych jako stoso-
wany schemat chemioterapii wy-
brano leczenie docetakselem: <1 x
GGN)
ALT oraz AST £2,5 x GGN zgodnie z
lokalnymi normami; dla pacjentow z
przerzutami do watroby: <5 x GGN
(dla pacjentéw leczonych w osrod-
kach, w ktérych jako stosowany
schemat chemioterapii wybrano le-
czenie docetakselem: ALT oraz AST
<1,5 x GGN oraz stezenie fosfatazy
alkalicznej <2,5 x GGN)
Czynnos$¢ nerek: klirens kreatyniny >30
ml/min zmierzony bezposrednio w 24-
godzinnej zbidrce moczu lub oszaco-
wany za pomocg wzoru Cockcrofta-
Gaulta

Stezenie fosforandéw < GGN w ciggu 14
dni leczenia oraz przed rozpoczeciem
pierwszego cyklu leczenia (dopuszczano
utrzymywanie docelowego poziomu
fosforanéw wspomagane odpowiednim
postepowaniem medycznym)

Do udziatu w badaniu nie dopuszczano
kobiet w cigzy ani karmigcych piersig.
Zgodnie z protokotem badania, leczenie
erdafitynibem przerywano w sytuacji zaj-
Scia pacjentki w cigze.

U aktywnych seksualnie kobiet o poten-
cjale rozrodczym, wykonywano testy

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

Zgodnie z zapisami aktualnej ChPL” nie
jest wymagane dostosowanie dawki u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Wskazano, ze brakuje danych
dotyczacych stosowania produktu Ba-
Iversa u pacjentow z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min
wg MDRD), a dla pacjentéw z ciezkimi za-
burzeniami czynnosci watroby (Child-
Pugh C) odpowiednie dane s3 ograni-
czone —w tych grupach chorych nalezy
rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Zapisy programu lekowego (na podsta-
wie ChPL”) oraz badania, dotyczgce wy-
maganej czynnosci nerek i watroby s3 za-
tem zasadniczo zgodne — w obu przypad-

kach do leczenia nie dopuszczano cho-
rych z ciezkimi zaburzeniami watroby lub

nerek.

Kryteria wiaczenia pacjentéw do badania
dotyczgce wymaganej czynnosci szpiku
kostnego zostaty przedstawione bardziej
szczegbtowo wzgledem zapiséw ChPLA 3.
Przedstawione wymagania odpowiadajg
przyjetym normom okreslajgcym ade-
kwatna wydolnos¢ szpiku kostnego, po-
zwalajaca na leczenie bez zagrozenia dla
bezpieczenstwa pacjenta i nalezy je
uznac za zgodne z zapisami programu le-
kowego (na podstawie ChPL").

ZGODNE

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria w proporklg\\lfvvs:]ym Pl Kryteria selekcji do badania THOR Wiarygodnos$é zewnetrzna
cigzowe, wykrywajace f-hCG w moczu
lub w surowicy krwi: podczas skriningu
(w ciggu 7 dni przed przyjeciem pierw-
szej dawki leku), w pierwszym dniu kaz-
dego kolejnego cyklu oraz na wizycie
koricowe;.

ZGODNE

W ChPL dla Balversa” jako przeciwwska-

) ) zanie do stosowania erdafitynibu wymie-
Kryteria wigczenia: . S g .
niono nadwrazliwos¢ na substancje

W b jentki nie karmit , ) i
. ymagaho, aby pacjen .,l f“e a.m.“ ¥ czynna lub na ktérgkolwiek substancje
) ) ) piersig i nie planowaty zajscia w cigze w omocnicza — tveh pacientow wyklu-
Brak przeciwwskazan do stosowania po- trakcie badania oraz przez >6 miesiecy p a y p ) V‘
czano takze z ocenianego badania.

szczegqlnych substancji okreslonych w po przyjeciu ostatniej dawki leku.
aktualnej Charakterystyce Produktu Lecz- . . Ponadto, zgodnie z ChPLA erdafitynib nie
. Kryteria wykluczenia: L , ) .
niczego - . . powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
Znana alergia, nadwrazliwos¢ lub nietole- i karmiacveh piersia — te erupy chorveh
rancja erdafitynibu lub innych sktadni- . deen s E ‘g 2y y‘
) takze wykluczano z ocenianego badania.
kow leku
W aktualnej ChPL” nie wymieniono in-
nych przeciwskazan do terapii erdafityni-
bem.
Wszyscy pacjenci wtgczani do badania
musieli otrzymac wczesniej przeciwciata
Brak nadwrazliwosci na przeciwciata mo- anty-PD-1/anty-PD-L1, w zwigzku z czym 7GODNE
noklonalne w wywiadzie musieli zosta¢ zakwalifikowani do takiego
leczenia (w tym: brak znanej nadwrazli-
wosci na przeciwciata monoklonalne).
Szczegotowe kryteria wigczenia
ZGODNE
Zaréowno do proponowanego programu
Rak w stadium miejscowego zaawanso- lekowego, jak i do analizowanego bada-
wania poza mozliwosciami miejscowego Przerzutowy lub nieresekcyjny rak urote-  nija kwalifikowano pacjentéw z rakiem
leczenia o charakterze radykalnym lub w lialny urotelialnym w stadium przerzutowym
stadium uogdlnienia lub miejscowo zaawansowanym, przy
braku mozliwosci przeprowadzenia rady-
kalnej resekgji.
Obecnos¢ w guzie nowotworowym >1 z ZGODNE
nastepujacych translokacji: FGFR2-BICC1, Zar6wno do proponowanego programu
FGFR2- CASP7, FGFR}TACB' FGFR3—I'3TA— lekowego, jak i do analizowanego bada-
IAP2L1; lub 21 z nastgpujacych mutacji w nia wtaczano chorych z obecnoscia po-
obrebie genu FGFR3: R248C, 5249C, datnych zmian genetycznych FGFR3 (w
_6379(:’ Y373C, Yvykrywana za pomocy kryteriach wtaczenia do badania wymie-
J?dnej z ngstepugcych me’Fde. sekwen- niono poszczegdlne, podatne zmiany ge-
cjonowanie nowej generacji (NGS), bez- netyczne)
Obecno$¢ podatnych zmian genetycz-  posrednia analiza pojedynczych nukleo- _
nych FGFR3 tydéw metoda cyfrowa, reakcja taricu- Dodatkowo, do badania dopuszczano

chorych z translokacjami FGFR2-BICC1,
FGFR2-CASP7), jednak u zadnego wtgczo-
nego pacjenta nie stwierdzono aberracji
wyniki badari wykonywanych w ramach FGFR2. Wszystkich pacjentow witgczo-
skriningu w laboratorium centralnym lub nych do baQan|a zakwa!|flkowan9 ZEIENT)
weczeéniejsze wyniki badan wykonanych na podstawie obecnosci aberracji FGFR3,
w lokalnym laboratorium, posiadajacym zgodnie z kryteriami wigczenia do pro-

certyfikat CLIA lub spetniajgcym gramu lekowego.

chowa polimerazy z odwrotna transkryp-
cja (RT-PCR) (test Qiagen Therascreen
FGFR Rotor-Gene [RGQ]). Dopuszczano

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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T e Bl ) (el U Kryteria selekcji do badania THOR
kowym
rownowazne, obowigzujgce regionalnie

wymagania.

Kryteria wigczenia:
Udokumentowana progresja choroby (tj.

kazdy przypadek progresji choroby wy-

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

CZESCIOWO ZGODNE

Zaréwno w programie lekowym, jak i
w badaniu wymagano przebycia progre-
sji choroby, odpowiednio udokumento-
wanej w badaniu radiologicznym, pod-
czas lub po zakonczeniu wczesniejszego
leczenia. Do proponowanego programu
lekowego kwalifikowano chorych, ktérzy

otrzymali 21 linie leczenia systemowego,

magajacy zmiany stosowanego leczenia, a do badania pacjentéw, ktérzy wezeéniej

odnotowany przed randomizacjg), naste-
pujgca podczas lub po zakonczeniu wcze-
$niejszego leczenia systemowego.
Dopuszczano otrzymanie maksymalnie 2
linii leczenia ogdlnoustrojowego®.
Wymagano wczesniejszego leczenia
przeciwciatem anty-PD-1/anty-PD-L1 w
monoterapii lub w ramach leczenia sko-
jarzonego. Wczesniejsza immunoterapia
anty-PD-1/anty-PD-L1 (lub chemiotera-
pia) mogta by¢ stosowana jako leczenie
neoadiuwantowe, adiuwantowe lub w
stadium choroby przerzutowej (leczenie
pierwszej linii lub leczenie podtrzymu-
jace). W przypadku otrzymania neoadiu-
wantowej lub adiuwantowej chemiotera-
pii lub immunoterapii, jesli w ciggu 12
miesiecy od otrzymania ostatniej dawki
leku wystapita progresja choroby, uzna-
wano chorych za leczonych w stadium
choroby przerzutowej®

Progresja radiologiczna choroby podczas
lub po terapii z inhibitorem receptora
programowanej smierci komorki 1 (PD-1)
lub inhibitorem ligandu programowanej
$mierci komorki 1 (PD-L1) stosowanej w
stadium miejscowego zaawansowania
bez mozliwosci miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium
uogdlnienia (pacjenci, ktérzy otrzymali
neoadiuwantowg lub adiuwantowg tera-
pie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wykazali
progresje choroby w ciggu 12 miesiecy
od podania ostatniej dawki, sg uznawani
za osoby, ktore otrzymaty ogdlnoustro-
jowa terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1
w leczeniu przerzutow)

Charakterystyka wyjsSciowa:
wczesniejsza immunoterapie anty-PD-
1/anty-PD-L1 otrzymato 233 [98,9%)]
chorych; jedynie 3 pacjentéw zakwalifi-
kowano do analizowanej kohorty po-
mimo braku wczesniejszego leczenia sys-
temowego immunoterapig anty-PD-
1/anty-PD-L1; immunoterapie anty-PD-
1/anty-PD-L1 w monoterapii lub w ra-
mach leczenia skojarzonego otrzymato
75 z 78 chorych, ktérzy otrzymali jedna
linie leczenia systemowego, u wszystkich
187 chorych, ktérzy otrzymali dwie linie
leczenia systemowego zastosowano tera-
pie anty-PD-1/anty-PD-L1 w monoterapii
lub w ramach leczenia skojarzonego, w
tym u 32 —jako leczenie pierwszej linii, u
160 — jako leczenie drugiej linii).

otrzymali 1 lub 2 linie leczenia systemo-
wego.

W obu przypadkach warunkiem koniecz-

nym byto otrzymanie wczesniejszego le-
czenia systemowego, uwzgledniajgcego
immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1
(w monoterapii lub w ramach leczenia
skojarzonego).

Do programu lekowego kwalifikowano

chorych leczonych inhibitorem PD-1/PD-

L1 na etapie choroby przerzutowej lub
miejscowo zaawansowanej, bez mozli-

wosci radykalnego leczenia resekcyjnego

(pacjentoéw, ktdérzy otrzymali neoadiu-
wantowa lub adiuwantowa terapie inhi-
bitorem PD-1 lub PD-L1 i wykazali pro-
gresje choroby w ciggu 12 miesiecy od
podania ostatniej dawki, uznawano za
osoby, ktore otrzymaty ogdlnoustrojowg

terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w le-

czeniu przerzutéw). Jako kryterium wia-
czenia do badania wymieniono wcze-
$niejsza terapie inhibitorem PD-1/PD-L1

stosowang na etapie choroby przerzuto-

wej lub w ramach leczenia adiuwanto-
wego, lub neoadiuwantowego. Pacjen-
tow, ktdérzy otrzymali leczenie neoadiu-
wantowe lub adiuwantowe z progresja
choroby wystepujaca w ciggu 12 mie-

siecy od podania ostatniej dawki leku, za-

liczano jako osoby, ktére otrzymaty tera-
pie ogdlnoustrojowa na etapie choroby
przerzutowej. Zgodnie z informacjg po-
dang przez auto-row badania, 263 cho-
rych sposréd 266 oséb wtgczonych do
analizowanej kohorty otrzymato inhibi-
tor PD-1/PD-L1, a immunoterapie zali-

czono do pierwszej lub drugiej linii lecze-

nia systemowego, ro-zumianego jako le-
czenie stosowane na etapie choroby
przerzutowej lub leczenie stosowane w
ramach leczenia adiuwantowego lub
neoadiuwantowego, z progresja w ciagu
12 miesiecy. Ogoétem, zdecydowana
wiekszos¢ chorych wtgczonych

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

Progresja choroby oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RE-
CIST, z mozliwoscig potwierdzenia w ko-
lejnej ocenie badaniem obrazowym wy-
konanym nie wczesniej niz po uptywie 4

tygodni

Wystapienie nieakceptowalnej lub zagra-
zajacej zyciu toksycznosci, pomimo za-
stosowania adekwatnego postepowania

Utrzymujace sie obnizenie stanu spraw-
nosci do stopnia 3-4 wedtug skali ECOG

Wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na
lek, biatko mysie lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia

Wystgpienie chordb lub stanow, ktére w
opinii lekarza prowadzacego uniemozli-
wiaja dalsze prowadzenie leczenia

Kryteria selekcji do badania THOR

Kryteria wytgczenia

Zgodnie z protokotem badania, leczenie

erdafitynibem byto przerywane w sytua-

cji wystgpienie progresji choroby (zgod-

nie z kryteriami RECIST v1.1, na podsta-
wie oceny badacza).

W protokole badania przewidziano moz-
liwos¢ kontynuacji terapii erdafitynibem,
po stwierdzeniu progresji choroby, pod
warunkiem spetnienia okreslonych wy-
magan (m.in. musi to by¢ postepowanie
bedgce w najlepszym interesie pacjenta,
utrzymywanie sie stabilnego stanu kli-
nicznego chorego, decyzja badacza pod-
jeta po konsultacji z monitorem medycz-
nym). Po stwierdzeniu progresji, wyma-
gano wykonania kolejnego badania po co
najmniej 4 tygodniach i na tej podstawie
(dalsze spetnienie kryteriéw rozpoznania
progresji radiologicznej oraz klinicznie
istotne zwiekszenie masy zmian nowo-
tworowych w poréwnaniu do poprzed-
niego badania), decydowano o dalszej
kontynuacji leczenia.

Zgodnie z protokotem badania, leczenie
erdafitynibem przerywano w sytuacji wy-
stgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Zgodnie z protokotem badania, leczenie
erdafitynibem kontynuowano do wystg-
pienia progresji choroby, nieakceptowal-
nej toksycznosci, wycofania zgody pa-
cjenta lub decyzji lekarza.

Do badania nie wigczano pacjentow ze
znang alergig, nadwrazliwoscig lub nieto-
lerancjg erdafitynibu lub innych sktadni-
kow leku.

Zgodnie z protokotem badania, leczenie
erdafitynibem byto przerywane w sytua-
cji wystgpienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci.

Zgodnie z protokotem badania, leczenie

erdafitynibem byto przerywane w naste-

pujacych sytuacjach: wystapienie progre-
sji choroby, nieakceptowalna

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

do analizowanej kohorty spetniata odpo-
wiednie kryteria kwalifikacji do programu
lekowego — populacja oceniana w bada-
niu THOR bardzo dobrze reprezentuje za-
tem populacje, ktéra bedzie leczona
w ramach wnioskowanego programu le-
kowego.

ZGODNE

ZGODNE

CZESCIOWO ZGODNE

Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 we-
dtug skali ECOG nie zostato wymienione
jako odrebne kryterium zakornczenia le-
czenia, jednak mozliwe byto przerwanie
leczenia w badaniu, jezeli stwierdzono,
ze takie postepowanie jest zasadne (na
podstawie decyzji pacjenta lub badacza).

ZGODNE

ZGODNE

W badaniu leczenie przerywano, jesli le-
karz uznat takie postepowanie za

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria w proporklg\\lfvvs:]ym Pl Kryteria selekcji do badania THOR Wiarygodnos$é zewnetrzna
toksycznos¢, wycofanie zgody pacjenta, zasadne, na podstawie wiasnej oceny kli-

decyzja lekarza. nicznej,

Zgodnie z protokotem badania, jednym z
kryteriéw zakonczenia leczenia erdafity-
nibem byta decyzja lekarza. Jesli, na pod-
stawie wtasnej oceny klinicznej, lekarz
Pogorszenie jakosci zycia o istotnym zna- uznat, ze zakonczenie leczenia lezy w naj-
czeniu wedtug oceny lekarza lepszym interesie pacjenta, ze wzgledu
na zagrozenie jego bezpieczenstwa, brak
tolerancji leczenia lub pogorszenia samo-
poczucia chorego, przerywano stosowa-
nie erdafitynibu.

ZGODNE

Do udziatu w badaniu nie dopuszczano
kobiet w cigzy ani karmigcych piersig.
Zgodnie z protokotem badania, leczenie
erdafitynibem przerywano w sytuacji zaj-
$cia pacjentki w cigze.

U aktywnych seksualnie kobiet o poten-
Okres cigzy lub karmienia piersig cjale rozrodczym, wykonywano testy cia- ZGODNE

zowe, wykrywajace B-hCG w moczu lub

w surowicy krwi: podczas skriningu (w

ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej

dawki leku), w pierwszym dniu kazdego

kolejnego cyklu oraz na wizycie korco-
wej.

CZESCIOWO ZGODNE

Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza doty- Leczenie kontynuowano do wystapienia  zalecen lekarskich nie zostato wymie-
czacych okresowych badar kontrolnych  progresji choroby, nieakceptowalnej tok- njone jako odrebne kryterium zakoricze-
oceniajacych skutecznosc i bezpieczed-  sycznodci, wycofania zgody pacjenta lub  nja leczenia, jednak mozliwe byto prze-
stwo leczenia ze strony swiadczenio- decyzji lekarza. rwanie leczenia w badaniu, jezeli stwier-
biorcy lub jego prawnych opiekundw. dzono, ze takie postepowanie jest za-
sadne (na podstawie decyzji badacza).

Zrédto danych: Charakterystyka Produktu Leczniczego Balversa z dnia 22.08.2024 r. (ChPL Balversa 2024);

#  zrodto danych: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku pecherza moczowego (Wysocki 2022).

1 dopuszczano nastepujace wyijatki: pacjenci z rakiem urotelialnym lub nowotworem ztosliwym skéry leczonym w ciggu ostatnich 24 mie-
siecy, ktory zostat catkowicie wyleczony, zlokalizowany rak gruczotu krokowego oceniony na 6 punktéw w skali Gleasona (leczony w ciggu
ostatnich 24 miesiecy lub nieleczony, bedacy w trakcie obserwaciji), zlokalizowany rak gruczotu krokowego oceniony na 3+4 w skali Glea-
sona (leczony >6 miesiecy przed przebyciem skriningu, z bardzo niskim ryzykiem nawrotu);

2 Niestabilna dfawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, migotanie komar, torsade de pointes, zatrzymanie akcji serca, znana zastoinowa
niewydolnos¢ serca IlI-IV klasy w ciggu ostatnich 3 miesiecy, incydent naczyniowo-mdzgowy lub TIA w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub wy-
dtuzenie odcinka QTc potwierdzone trzykrotnie podczas skriningu (wg wzoru Fridericia, QTc >480 ms) lub zatorowos¢ ptucna lub inny
incydent zakrzepowo-zatorowy w zytach gtebokich w ciggu ostatnich 2 miesiecy);

3w aktualnej ChPL nie podano, jakie wartosci odpowiednich parametréw hematologicznych byty wymagane podczas terapii erdafitynibem
(ChPL Balversa 2024);

4 zaliczano: terapie otrzymane na etapie leczenia choroby przerzutowej, a takze leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe, pod warun-
kiem wystgpienia progresji choroby w ciggu 12 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku;

5  zgodnie z protokotem badania, pacjentéw, ktérzy otrzymali immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1 jedynie na etapie leczenia raka niena-
ciekajgcego miesnidwki lub w ramach leczenia adiuwantowego lub neoadiuwantowego, bez progresji choroby w ciggu 12 miesiecy do-
puszczano jedynie do kohorty 1. Jednak wowczas otrzymanej immunoterapii nie wliczano i do catkowitej liczby wczesniejszych linii leczenia
systemowego. Nadal wymagano spetnienia przyjetych kryteriow selekcji, tj. zastosowania terapii systemowej na etapie leczenia choroby
przerzutowej (jako leczenie systemowe zaliczano takze leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe z progresjg choroby w ciggu 12 mies.).
Niemniej, prawie wszyscy wigczeni do badania pacjenci (263/266) otrzymali immunoterapie anty-PD-1/PD-L1 jako leczenie systemowe, tj.
na etapie choroby przerzutowej lub jako leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe, z progresjg choroby w ciggu 12 mies. Pozostatych
trzech pacjentéw zakwalifikowano do analizowanej kohorty w wyniku btedu IWRS.

Legenda:

petna zgodnos¢ czesciowa zgodnosé brak zgodnosci

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencje oceniang w badaniu THOR stanowit erdafitynib stosowany doustnie (w postaci tabletek),
podawany codziennie w 21-dniowych cyklach. U wszystkich pacjentéw wtaczonych do grupy interwenc;ji
terapie erdafitynibem rozpoczynano od dawki 8 mg podawanej raz dziennie. Nastepnie, mozliwe byto
dostosowanie dawkowania erdafitynibu prowadzone pod kontrolg farmakodynamiki leku —w tym celu
zaplanowano pomiar stezenia fosforandw w surowicy w 14. dniu 1. cyklu. Jesli stezenie fosforandw prze-
kraczato 9,00 mg/dl, wskazane byto czasowe wstrzymanie stosowania ERDA i cotygodniowa ocena ste-
zenia fosforandw, powtarzana az do powrotu wartosci do poziomu <7,00 mg/d| z jednoczesnym stoso-
waniem leku wigzgcego fosforany (np. sewelamer). Przy stezeniu fosforandw wynoszgcym od 7,00 do
<9,00 mg/dl nalezato zwiekszy¢ dawke ERDA do 9 mg dziennie i jednoczesne stosowac lek wigzgcy fos-
forany, a przy stezeniu <7,00 mg/dl wskazane byto zwiekszenie dawki ERDA do 9 mg dziennie. Ponadto,
w dowolnym momencie leczenia, w razie wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowa-
niem erdafitynibu, dopuszczano nastepujgce modyfikacje dawkowania leku: redukcja dawki ERDA, cza-
sowe wstrzymanie leczenia lub zakonczenie leczenia, zgodnie z zasadami opisanymi szczegétowo w pro-
tokole badania i podsumowanymi w ponizszej tabeli. Dodatkowo, u wszystkich pacjentéw doswiadcza-
jacych zdarzen niepozgdanych (1-4 stopnia) wskazane byto leczenie objawowe, w zaleznosci od wskazan

klinicznych.

Pacjenci wigczeni do grupy kontrolnej otrzymywali chemioterapie wybierang przez badacza, sposrod
dopuszczalnych schematéw jednolekowych: docetaksel w monoterapii lub winflunina w monoterapii.
Oba leki stosowano dozylnie, we wlewach wykonywanych w trzytygodniowych odstepach, przy czym
docetaksel stosowano w dawce 75 mg/m? BSA podawanej we wlewie trwajagcym 1 godzine, a winflunine
—w dawce 320 mg/m? BSA podawanej we wlewie 20-minutowym. U wszystkich pacjentéw przed poda-
niem docetakselu wskazana byta premedykacja doustnymi glikokortykosteroidami. Podano, ze pozo-
state zasady dotyczgce dawkowania, premedykacji i leczenia towarzyszgcego powinny by¢ zgodne z od-
powiednimi Charakterystykami Produktow Leczniczych. W razie wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem, dozwolona byta modyfikacja dawkowania docetakselu lub win-

fluniny, zgodnie z zasadami przedstawionymi w protokole badania.

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia

progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub decyzji lekarza.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W protokole badania przewidziano rowniez mozliwos¢ kontynuacji terapii erdafitynibem, po stwierdze-
niu progresji choroby, pod warunkiem spetnienia okreslonych wymagan (m.in. musi to by¢ postepowa-
nie bedgce w najlepszym interesie pacjenta, utrzymywanie sie stabilnego stanu klinicznego chorego,

decyzja badacza podjeta po konsultacji z monitorem medycznym).

Informacje odnosnie dawkowania erdafitynibu, docetakselu i winfluniny oraz zasady dotyczace leczenia

towarzyszacego (dozwolonego, niedozwolonego oraz dozwolonego z ograniczeniami) w badaniu THOR

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Opis interwencji stosowanych w badaniu THOR;

Parametr Interwencja

erdafitynib (ERDA) p.o. (w postaci tabletek) poda-
wany w 21-dniowych cyklach,

dawka poczgtkowa: 8 mg raz dziennie; w 14. dniu
1. cyklu dostosowywano dawke w zaleznosci od steze-
nia fosforanéw w surowicy:

= stezenie fosforandéw >9,00 mg/dl > czasowe
wstrzymanie ERDA i cotygodniowa ocena stezenia
fosforanéw az do powrotu wartosci do <7,00
mg/dl, jednoczesne stosowanie leku wigzgcego
fosforany, np. sewelameru

= stezenie fosforandéw od 7,00 do 8.99 mg/dl =>
zwiekszenie dawki ERDA do 9 mg dziennie, jedno-
czesne stosowanie leku wigzacego fosforany, np.
sewelameru

Dawkowanie le-
kow

= stezenie fosforandéw <7,00 mg/dl = zwiekszenie
dawki ERDA do 9 mg dziennie

ERDA vs CTH.

Kontrola

chemioterapia (CTH) i.v., wybor badacza® sposrédd do-

puszczalnych jednolekowych schematdéw terapii:

= docetaksel (DOC) w dawce 75 mg/m?2 BSA poda-
wany w 1-godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygo-
dnie

= winflunina (VIN) w dawce 320 mg/m?2 BSA poda-
wana w 20-minutowym wlewie dozylnym co 3 ty-
godnie

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody
pacjenta, decyzji lekarza* (za zgoda sponsora), cigzy u pacjentki®, zakoriczenia badania przez sponsora.

W protokole badania przewidziano mozliwos¢ kontynuacji terapii ERDA, po stwierdzeniu progresji choroby
(jesli badacz uzna, ze takie postepowanie jest korzystne dla pacjenta), pod warunkiem utrzymywania sie sta-
bilnego stanu klinicznego chorego, po konsultacji z monitorem medycznym. Po pierwszorazowym stwierdze-

Czas leczenia

niu progresji, wymagano wykonania kolejnego badania po co najmniej 4 tygodniach. Jesli w powtérzonym

badaniu dalej spetnione byty kryteria dla stwierdzenia progresji choroby, jednak nie towarzyszyto temu kli-

nicznie istotne zwiekszenie masy zmian nowotworowych w poréwnaniu do poprzedniego badania, dopusz-
czano dalsza kontynuacje leczenia i prowadzenie obserwacji, zgodnie z planem badania. Jednak przy po-
twierdzeniu progresji choroby w powtérzonym badaniu oraz stwierdzeniu istotnego klinicznie zwiekszenia
masy zmian nowotworowych wzgledem poprzedniego badania konieczne byto zakoriczenie terapii ERDA.

= zaplanowane dostosowanie dawki leku, w zalez-
nosci od stezenia fosforanéw w surowicy mierzo-
nego w 14. dniu 1. cyklu (na zasadach opisanych
powyzej)

= dopuszczano modyfikacje dawkowania w razie
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem erdafitynibu:

Modyfikacja
dawkowaniat

Leczenie nalezy zakonczy¢, jesli objawy niepozadane
nie ustgpity do 0-1 stopnia w ciggu 2 tygodni po ostat-
nim wlewie VIN lub w ciggu 4 tygodni po ostatnim wle-
wie DOC, po konsultacji ze sponsorem. Pacjenci z AE
stanowigcymi nieprawidtowosci w zakresie parame-

trow laboratoryjnych stopnia 2, utrzymujgcymi sie po

o TRAEs 1 stopnia: podjecie dziatari nie jest wy- 4 tygodniach, moga kontynuowaé leczenie, tylko jeéli

magane; po ustapieniu AEs — kontynuacja le-

czenia bez zmiany dawki;
o TRAEs 2 stopnia: podjecie dziatan nie jest wy-

magane jednak, jesli zdarzenia niepozadane

sg w stanie stabilnym i nie doswiadczajg objawow kli-
nicznych, po uzyskaniu zgody badacza oraz sponsora.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Parametr

Balversa® (erdafitynib)

Interwencja

AESTIMO

Kontrola

sg istotne klinicznie, mozna rozwazy¢ cza- Winflunina (VIN):

sowe wstrzymanie leczenia. W razie przerwa-
nia leczenia, po catkowitym ustgpieniu dzia-
tan niepozadanych i powrocie do stanu wyj-
Sciowego nalezy ponownie wtgczy¢ erdafity-
nib w tej samej dawce., Mozna rozwazy¢ po-
nowne wtgczenie erdafitynibu w dawce o je-
den stopien nizszej, jesli AEs zmniejszyty na-
silenie do stopnia 1, ale nie ustgpity catkowi-
cie i nie powrdcity do stanu wyjsciowego
o AEs 3 stopnia: czasowe wstrzymanie leczenia,
po ustgpieniu AEs i powrocie do stanu wyj-
Sciowego w ciggu 28 dni (do stopnia <1 lub
do poziomu wyjsciowego dla toksycznosci
nie-hematologicznej), nalezy ponownie wia-
czy¢ erdafitynib w dawce o jeden poziom niz-
szej. Mozna rozwazy¢ ponowne wigczenie er-
dafitynibu w dawce o dwa stopnie nizszej, je-
$li AEs zmniejszyty nasilenie do stopnia 1, ale
nie ustgpity catkowicie i nie powrdcity do
stanu wyjsciowego, w ciggu 28 dni. Jesli AEs
nie ustgpity w ciggu 28 dni, nalezy trwale za-
konczyc leczenie.
o AEs 4 stopnia: zakonczenie leczenia
= dodatkowo, u wszystkich pacjentéw doswiadcza-
jacych AEs (1-4 stopnia) nalezy zastosowac lecze-
nie objawowe, w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych

jesli wymagane byto wstrzymanie leczenia na >28
dni (ze wzgledu na brak zmniejszenia nasilenia AEs
do stopnia 1 lub brak powrotu do poziomu wyj-
Sciowego), nalezy zakoriczy¢ terapie erdafityni-
bem (dopuszczano wyjatki w sytuacji, gdy pacjent
odnosit korzysci z terapii i kontynuacja leczenia
byta w jego najlepszym interesie, wdwczas po-
nownie witgczano erdafitynib w dawce takiej sa-
mej lub nizszej)

w protokole badania przedstawiono szczegétowe
zasady postepowania w sytuacji wystepowania hi-
perfosfatemii, kserostomii i zapalenia jamy ustnej,
zaburzen w obrebie skéry i paznokci, zespotu su-
chosci oka i innych zdarzen niepozadanych w ob-
rebie narzadu wzroku

po ustgpieniu AEs, ktére wymagaty redukcji dawki
erdafitynibu, dopuszczano ponowne zwiekszenie
dawki leku, pod warunkiem, ze pacjent odnosit ko-
rzysci z terapii i takie postepowanie byto w jego
najlepszym interesie wg badacza, za zgodg moni-
tora medycznego

w sytuacji klinicznie istotnego uposledzenia goje-
nia ran, nadchodzacej operacji lub potencjalnego
ryzyka wystepowania powiktarn krwotocznych,
wskazane jest czasowe wstrzymanie leczenia er-
dafitynibem, nalezy jednoczesnie monitorowac
odpowiednie parametry laboratoryjne i stosowac
postepowanie wspomagajace, w zaleznosci od
wskazan klinicznych. Po ustgpieniu ryzyka nalezy

= zasady dotyczace dawkowania, premedykacji i le-
czenia towarzyszacego powinny by¢ zgodne z ak-
tualnie obowigzujgcg ChPL

w wybranych sytuacjach klinicznych (w tym pa-
cjenci: z gorszym stanem sprawnosci, z umiarko-
wanym lub powaznym uposledzeniem czynnosci
nerek, z zaburzeniami czynnosci watroby, w pode-
sztym wieku) wskazane jest rozpoczecie stosowa-
nia VIN od nizszej dawki, réwnej 280 mg/m? lub
250 mg/m?

w razie wystepowania AEs zwigzanych ze stosowa-
nym leczeniem wskazane byty nastepujgce mody-
fikacje dawkowania:

o dawka poczatkowa: 320 mg/m2: 1. zdarzenie:
320 mg/m2 = 280 mg/m?; 2. zdarzenie: 280
mg/m?2 = 250 mg/m?; 3. zdarzenie: zakon-
czenie leczenia

o dawka poczgtkowa: 280 mg/m2: 1. zdarzenie:
280 mg/m?2 > 250 mg/m2; 2. zdarzenie: za-
koniczenie leczenia

o dawka poczgtkowa: 250 mg/m2: 1. zdarzenie:
250 mg/m2 > 225 mg/m?; 2. zdarzenie: za-
koniczenie leczenia

u pacjentéow z objawami neurologicznymi PRES
(zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii) wyma-
gano zakonczenia leczenia

u pacjentdw z neutropenia (wszystkie stopnie na-
silenia) trwajacg <7 dni, nalezy wstrzymac lecze-
nie do czasu powrotu liczby neutrofiléw do >1500
komorek/mm3

u pacjentéw z matoptytkowoscia 1, 2, 3 stopnia,
nalezy wstrzymac leczenie do czasu powrotu
liczby ptytek krwi do >100 000 komodrek/mm3

u pacjentow z niedokrwistoscia 1, 2, 3 stopnia, na-
lezy wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia na-
silenia AE do 1 stopnia lub powrotu do poziomu
wyjsciowego

Docetaksel (DOC):

= zasady dotyczace dawkowania i leczenia towarzy-
szgcego powinny by¢ zgodne z aktualnie obowig-
zujaca ChPL

u wszystkich pacjentow wskazana jest premedyka-
cja doustnymi glikokortykosteroidami (np. deksa-
metazon w dawce dobowej réwnej 16 mg stoso-
wany przez 3 dni przed rozpoczeciem wlewu);
schemat premedykacji powinien by¢ wybrany
przez badacza

w razie wystepowanie AEs zwigzanych z leczeniem
dopuszczano czasowe wstrzymanie leczenia, mo-
dyfikacje dawkowania lub zakonczenie terapii

U pacjentéw z uposledzeniem ostrosci wzroku ko-
nieczne jest pilne przeprowadzenie szczegéto-
wego badania okulistycznego. U chorych z rozpo-
znaniem torbielowatego obrzeku plamki zottej

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Parametr Interwencja

ponownie wigczy¢ erdafitynib w odpowiedniej
dawce, wg badacza
= zasady redukcji dawki erdafitynibu:

o pacjenci, u ktérych nie zwiekszono dawki
leku:

- dawka poczatkowa: 8 mg
- 1. redukcja: 8 mg > 6 mg
- 2. redukcja: 6 mg 2> 5 mg
- 3. redukcja: 5mg 2> 4 mg

- U pacjentéw stosujgcych lek w dawce 4
mg, ktorzy wymagali dalszej redukcji
dawki, nalezato zakoriczy¢ leczenie

o pacjenci po zwiekszeniu dawki leku do 9 mg:

- dawka poczgtkowa: 8 mg, nastepnie:
zwiekszenie dawki do 9 mg

- 1. redukcja: 9 mg 2> 8 mg
- 2. redukcja: 8 mg > 6 mg
- 3. redukcja: 6 mg 2 5mg
- 4. redukcja: 5 mg 2 4 mg

- U pacjentdéw stosujgcych lek w dawce 4
mg, ktorzy wymagali dalszej redukc;ji
dawki, nalezato zakoriczy¢ leczenie

AESTIMO

Kontrola

wskazane jest zakoriczenie leczenia ocenianego w
badaniu oraz rozpoczecie odpowiedniego poste-
powania terapeutycznego.

Lek nie powinien by¢ stosowany u chorych z bili-
rubing >1 x GGN lub AST/ALT > 1,5 x GGN z ALP
>2.5 x GGN lub ANC <1500/mm?3

u pacjentdw z neutropenia (wszystkie stopnie na-
silenia) trwajacg <7 dni, nalezy wstrzymac lecze-
nie do czasu powrotu liczby neutrofiléw do >1500
komorek/mm3

u pacjentéw z matoptytkowoscig 1, 2, 3 stopnia,
nalezy wstrzymac leczenie do czasu powrotu
liczby ptytek krwi do >100 000 komdrek/mms3

u pacjentow z niedokrwistoscia 1, 2, 3 stopnia, na-
lezy wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia na-
silenia AE do 1 stopnia lub powrotu do poziomu
wyjsciowego

w razie wystepowania AEs zwigzanych ze stosowa-
nym leczeniem dopuszczalne byty nastepujgce
modyfikacje dawkowania: 1. zdarzenie: 75 mg/m?
-2 60 mg/m?, 2. zdarzenie: 60 mg/m?2 > 50
mg/m?

leczenie objawowe: terapie wspomagajace (w tym: antybiotyki, leki przeciwbdlowe, przetoczenia prepara-
tow krwi i produktéw krwiopochodnych, dieta), w zaleznosci od wskazan klinicznych nalezy stosowac lecze-
nie objawowe zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem, ktére powinno by¢ zgodne z

Leczenie dozwo-
lonet 2

lokalng standardowg praktyka kliniczng); leczenie profilaktyczne (jesli jest to wskazane klinicznie dopuszcza
sie profilaktyczne stosowanie lekdw przeciwwymiotnych, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng i obowigzuja-

cymi wytycznymi ESMO), przewlekle leczenie wspomagajace (dopuszczalna jest kontynuacja stosowania bis-
fosfoniandw, denosumabu i innych terapii wspomagajgcych), radioterapia paliatywna (dopuszczano zlokali-
zowang radioterapie majacg na celu kontrole wystepujacych objawdw klinicznych, bez zamiaru definityw-
nego wyleczenia zmian docelowych)

leki oceniane w badaniach, terapie przeciwnowotworowe, hormonoterapia przeciwnowotworowa; dla pa-

Leczenie niedo-
zwolonel 2

cjentéw leczonych VIN lub DOC: silne inhibitory CYP3A4 (u pacjentdw leczonych winfluning nalezy unikac
takze silnych induktoréw CYP3A4), szczepionki zywe (w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia, przez caty

czas trwania badania i w ciggu 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku; dla pacjentéw leczonych VIN:
leki wydtuzajgce odstep QT/QTc

silne inhibitoryCYP3A4 i umiarkowane inhibitory

CYP2C9 (nalezy unikac ich stosowania, a jesli nie jest
to mozliwe, wskazane jest $ciste monitorowanie pod
katem toksycznosci terapii i ewentualna modyfikacja

dawkowania); substraty glikoproteiny P (nalezy za-
chowac ostroznos¢ przy ich stosowaniu, w szczegdl-
nosci przy stosowaniu lekdéw o waskim oknie terapeu-
tycznym); leki zwiekszajace stezenie fosforandw w su-
rowicy, w tym suplementy potasu, suplementy wita-
miny D, leki zobojetniajgce kwas solny, leki przeczysz-

czajgce wptywajgce na stezenie fosforanow (wska-
zane jest $ciste monitorowanie stezenia fosforanéw)

Leczenie dozwo-
lone z ograni-
czeniami® 2

1 informacje przedstawione w protokole badania.

2 tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, leczenie towarzyszace (dozwolone, niedozwolone lub dozwolone z ograniczeniami) dotyczy terapii sto-
sowanych podczas skriningu (w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia), przez caty okres badania i do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki

leku;
3 wyboru dokonywano na poziomie o$rodka, przed rekrutacjg pacjentow;

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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4w protokole badania podano, ze leczenie przerywano, w sytuacjach, gdy badacz uznat, ze takie postepowanie jest w najlepszym interesie
pacjenta, ze wzgledu na zagrozenie jego bezpieczenstwa, brak tolerancji leczenia lub pogorszenia samopoczucia chorego;

5 u aktywnych seksualnie kobiet o potencjale rozrodczym, wykonywano testy cigzowe, wykrywajace B-hCG w moczu lub w surowicy krwi:
podczas skriningu (w ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku), w pierwszym dniu kazdego kolejnego cyklu oraz na wizycie kon-
cowej (30 [+7] dni po zakoniczeniu leczenia).

5.3.1 Zuzycie leku

Informacje odnosnie leczenia otrzymanego przez pacjentdow wtgczonych do badania THOR odnaleziono

w publikacjach Loriot 2023a i Matsubara 2024 — dostepne dane zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 18. Zuzycie leku; badanie THOR; ERDA vs CTH.
Oceniany parametr ERDA, N = 1351 CTH,N=1121

Czas leczenia

Czas ekspozycji, mediana 4,8 miesigca (0,2 mies. — 38,2 mies.) 1,4 miesigca (0,03 mies. — 27,0 mies.)

(zakres) 146,0 dni (5 dni — 1162 dni) *# 43,0 dni (1 dzier — 820 dni) #
Modyfikacje dawkowania

- W 14. dniu 1. cyklu prébka krwi pozwala-
jaca na pomiar stezenia fosforanéw w su-
rowicy byta dostepna dla 128 chorych
(94,8%); w tym u 12 z nich (8,9%) steze-
nie fosforanéw zmierzono na 7,0-9,0
mg/dl, u 116 (85,9%) na <7,0 mg/dl, u
zadnego pacjenta nie stwierdzono steze-
nia fosforanéw >9,0 mg/dl

- dawke ERDA zwiekszonoz8 do9mgu
104 chorych (77,0%); nastepnie 57 z nich
(42,4%) nie wymagato redukcji dawki, a u
pozostatych zastosowano redukcje dawki:
u 25 (18,5%) — 1-krotng, u 11 (8,1%) — 2-
krotng, u 10 (7,4%) — 3-krotng, u 1 (0,7%)

Modyfikacje dawkowania® —>3-krotna bd.

- wsrdd 31 chorych (23,0%), u ktorych nie
zwiekszono dawki ERDA z 8 do 9 mg; 9
(6,7%) nie wymagato redukcji dawki, a u
pozostatych zastosowano redukcje dawki:
u 8 (5,9%) — 1-krotng, u 8 (5,9%) — 2-
krotng, u 6 (4,4%) — 3-krotna

- utrzymanie dawki =8 mg bez koniecznosci
redukcji dawki byto mozliwe u 66 chorych
(48,9%)

- dawke ERDA zredukowano u 69 chorych
(51,1%), w tym u 33 (24,4%) — 1-krotnie,
u 19 (14,1%) — 2-krotnie, u 16 (11,9%) —
3-krotnie, u 1 (0,7%) — >3-krotnie

#  zrédto danych: Matsubara 2024;
1 pacjenci uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa, tj. chorzy, ktérzy otrzymali >1 dawke leku.

Wsrod 135 pacjentow wigczonych do grupy interwencji, ktdrzy otrzymali przypisane leczenie, mediana
czasu ekspozycji byta réwna 4,8 miesigca (zakres: 0,2—-38,2). W grupie 112 pacjentéw leczonych che-
mioterapig, mediana czas ekspozycji byta krotsza i wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 0,03—-27,0).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Zgodnie z planem badania, u pacjentow wtgczonych do grupy interwencji w 14. dniu 1. cyklu wykony-
wano pomiar stezenia fosforandéw w surowicy krwi i na tej podstawie dostosowywano dawkowanie er-
dafitynibu. Zaplanowany pomiar wykonano u 128 chorych (94,8%) (u pozostatych pacjentow prébki krwi
nie byty dostepne); w tym u 12 pacjentéw stezenie fosforandw wyniosto 7,0-9,0 mg/dl, u 116 —
< 7,0 mg/dl, u zadnego pacjenta nie odnotowano poziomu przekraczajgcego 9,0 mg/dl. Na podstawie
wynikow wykonanych pomiaréw, u 104 chorych (77,0%) zwiekszono dawke erdafitynibu z 8 do 9 mg,
a u pozostatych 31 pacjentéw (23,0%) kontynuowano podawanie leku w dawce 8 mg dziennie. Ogdtem,
przez caty czas trwania badania, redukcji dawki ERDA wymagato 69 chorych (51,1%), w tym u 33 z nich
dawke leku zmniejszono 1-krotnie, u 19 — 2-krotnie, u 16 — 3-krotnie, a u jednego chorego — wiecej niz

3 razy. Dawke erdafitynibu > 8 mg, bez koniecznosci redukcji dawki, utrzymano u 66 chorych (48,9%).

5.3.2 Woczesniej otrzymane leczenie

Zgodnie z przyjetymi kryteriami wtgczenia, wszyscy pacjenci kwalifikowani do kohorty 1 badania THOR
powinni otrzymacé wczesniej inhibitor PD-1/PD-L1. Dopuszczano otrzymanie od jednej do dwdch weze-
$niejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego (uwzgledniano terapie otrzymane na etapie leczenia cho-
roby przerzutowej, a takze leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe, pod warunkiem wystgpienia

progresji choroby w ciggu 12 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku).

Informacje odnosnie wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego otrzymanego przez pacjentéw wia-

czonych do badania THOR, z podziatem na stosowane linie leczenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 19. Wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe, z podziatem na linie leczenia; badanie THOR; ERDA
vs CTH.

liczba pacjentdw, ktérzy otrzymali wczesniejsze leczenie ERDA, N =136, n (%) CTH, N =130, n (%)

pacjenci po 1 linii leczenia ogélnoustrojowego

ogotem 45 (33,1%) 33(25,4%)
chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD- o o
L/PD-L17 32 (23,5%) 14 (10,8%)
leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1% 9 (6,6%) 13 (10,0%)
rodzaj otrzyma- | o e inhibitorem PD-1/PD-L1 + inneA 2 (1,5%) 3(2,3%)
nego leczenia?l
chemioterapia® 1(0,7%) 2 (1,5%)
: - o D-
chemioterapia + leczeniem inhibitorem P 1(0,7%) 1(0,8%)

1/PD-L1 +inne”
pacjenci po 2 liniach leczenia ogélnoustrojowego

ogotem 90 (66,2%) 97 (74,6%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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liczba pacjentdw, ktérzy otrzymali wezesdniejsze leczenie ERDA, N = 136, n (%)
sekwencja wczesniej otrzymanych linii leczenia
1) chemioterapia--> 2) leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1% 75 (55,1%)
1) chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1-->
‘ : 5(3,7%)
2) chemioterapia®
1) leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1--> 2) chemioterapia® 4(2,9%)
1) leczeniem inhibitorem PD—l/PAD—Ll + inne-->2) chemiote- 1(0,7%)
rapia
1) chemioterapia--> 2) chemioterapia + leczeniem inhibito- 2 (1,5%)
rem PD-1/PD-L14 27
1) chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1--> 2)
) - 0(0,0%)
koniugat lek-przeciwciato”
1) leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1--> inne? 2 (1,5%)
1) inne--> 2) leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L17 0(0,0%)
1) chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1--> 0 (0,0%)
2) chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L14 e
1) chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1-->
. o 0 (0,0%)
2) chemioterapia + inne”
1) chemioterapia + leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1--> 2) 1(0,7%)
leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1 ~ i
1) chemioterapia-->2) Ieczgnie/\m inhibitorem PD-1/PD-L1 + 0(0,0%)
inne
1) leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1--> 2) chemioterapia + 0 (0,0%)

leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1 + inne”

wczeshiejsze leczenie, z podziatem na linie leczenia

chemioterapia® 77 (56,6%)

ot chemioterapia + If/cpz;i\tirp inhibitorem PD- 6 (4,4%)
neg‘i 'ﬁfﬁiema leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1A 6 (4,4%)
leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1 + inne? 1(0,7%)

inne” 0 (0,0%)

leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L14 76 (55,9%)

chemioterapia® 10 (7,4%)

chemioterapia + If/cpz;iﬁrr inhibitorem PD- 2 (1,5%)

rodzaj otrzyma- koniugat lek-przeciwciato” 0(0,0%)

nego leczenia

2. linii inne” 2 (1,5%)
chem|oterap|a1;rpls_c§rl|eiz:;érlh|b|torem PD- 0(0,0%)

chemioterapia + inne”? 0(0,0%)

leczeniem inhibitorem PD-1/PD-L1 + inne” 0(0,0%)

AESTIMO

CTH, N =130, n (%)

74 (56,9%)
6 (4,6%)
5(3,8%)

3(2,3%)

1(0,8%)

2 (1,5%)

0 (0,0%)

2(1,5%)

1(0,8%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

1(0,8%)

76 (58,5%)
10 (7,7%)

6 (4,6%)

3(2,3%)

2 (1,5%)
76 (58,5%)

14 (10,8%)
2(1,5%)

2(1,5%)

0 (0,0%)
1(0,8%)

1(0,8%)

1(0,8%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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liczba pacjentdw, ktérzy otrzymali wezesdniejsze leczenie ERDA, N = 136, n (%) CTH, N =130, n (%)

pacjenci po 3 liniach leczenia ogdlnoustrojowego

ogotem 1(0,7%) 0 (0,0%))

A Zrodto danych: EPAR Balversa 2024;
1 3 chorych nie otrzymato wcze$niejszej immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1; pacjenci zostali nieprawidtowo przypisani do kohorty 1 na
etapie randomizacji, z powodu btedu IWRS (1 pacjent w grupie ERDA, 2 pacjentéw w grupie CTH).

Przed rozpoczeciem badania, tylko jedng linie leczenia systemowego otrzymato 45 (33,1%) pacjentéw
w grupie leczonej erdafitynibem oraz 33 (25,4%) pacjentdw w grupie otrzymujgcej chemioterapie. Wiek-
szo$¢ pacjentow wigczonych do badania THOR otrzymata wczesniej dwie linie leczenia ogdlnoustrojo-
wego, byto to kolejno 90 (66,2%) chorych w grupie interwencji oraz 97 (74,6%) chorych w grupie kon-
trolnej. Wsrdd tych pacjentéw, interwencjg najczesciej stosowang w pierwszej linii leczenia byta che-
mioterapia, a w drugiej linii — leczenie inhibitorem PD-1/PD-L1. Jeden pacjent wtgczony do grupy inter-

wencji otrzymat wczesniej trzy linie leczenia ogélnoustrojowego.

W kolejnej tabeli przedstawiono zaczerpniete z publikacji Matsubara 2024 szczegdtowe informacje do-
tyczace rodzaju terapii, ktore chorzy wigczeni do badania THOR otrzymali na wczesniejszych etapach

leczenia.

Tabela 20. Wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe; badanie THOR; ERDA vs CHT (Matsubara
2024).

liczba pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniejsze leczenie ERDA, N=136,n (%) CTH, N=130,n (%)
Radioterapia i leczenie chirurgiczne
Radioterapia 39 (28,7%) 44 (33,8%)
Operacja urologiczna 122 (89,7%) 116 (89,2%)

Leczenie ogdlnoustrojowe

) ) Rak urotelialny w stadium przerzutowym 128 (94,1%) 122 (93,8%)
Wskazanie, w ktorym
otrzymano leczenie ogél-  Leczenie adiuwantowe 17 (12,5%) 15 (11,5%)
noustrojowe . )
Leczenie neoadiuwantowe 11 (8,1%) 14 (10,8%)

Chemioterapia

chemioterapia — ogétem 123 (90,4%) 114 (87,7%)

Ogotem 122 (89,7%) 111 (85,4%)

Cisplatynal: 76 (55,9%) 59 (45,4%)

A A - Gemcytabina + cisplatyna 69 (50,7%) 55 (42,3%)
Chemioterapia oparta na _ MVAC 7 (5.1%) 4.(31%)

pochodnych platyny

Karboplatyna 37 (27,2%) 41 (31,5%)

- Gemcytabina + karboplatyna 36 (26,5%) 40 (30,8%)
- Inny schemat terapii z karboplatyna 1(0,7%) 3(2,3%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



83 AESTIMO

liczba pacjentdw, ktdérzy otrzymali wczesniejsze leczenie ERDA, N=136,n (%) CTH, N=130,n (%)
>1 linia chemioterapii opartej na pochodnych pla- 8 (5,9%) 10 (7,7%)
tyny
Schemat chemioterapii bez pochodnych platyny 1(0,7%) 3(2,3%)
Koniugaty lek-przeciwciato
Koniugaty lek-przeciwciato — ogdtem 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Enfortumab wedotyny 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Terapia anty-PD-1/PD-L1
terapia anty-PD-1/PD-L1 — ogdétem? 135 (99,3%) 128 (98,5%)
Pembrolizumab 47 (34,6%) 47 (36,2%)
Awelumab 31(22,8%) 28 (21,5%)
Nie podano 1(0,7%) 2 (1,5%)
Durwalumab 13 (9,6%) 4(3,1%)
Niwolumab 11 (8,1%) 13 (10,0%)
Tislelizumab 5(3,7%) 3(2,3%)
Cemiplimab 0 (0,0%) 1(0,8%)
Sintilimab 0(0,0%) 1(0,8%)
Inne
Tocylizumab3 0(0,0%) 1(0,8%)

1 zaréwno w grupie interwenciji, jak i w grupie kontrolnej zaden pacjent nie otrzymat schematu leczenia z cisplatyng innego niz gemcytabina
+ cisplatyna lub MVAC;

2w publikacji nie podano, jaki rodzaj przeciwciat anty-PD-1/anty-PD-L1 stosowali wszyscy pacjenci, ktorzy ogdtem otrzymali takie leczenie;

3 autorzy publikacji Matsubara 2024 w tabeli zamieszczonej w zatgczniku do wymienionej publikacji przedstawili odsetek pacjentéw, ktorzy
byli wczesniej leczeni tocylizumabem w czesci prezentujacej odsetki pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej przeciwciata anty-PD-1 lub
anty-PD-L1 (Matsubara 2024).

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow wigczonych do badania THOR otrzymata przynajmniej jedng linie
leczenia ogdlnoustrojowego na etapie leczenia stadium przerzutowego raka urotelialnego (94,1%,
n=128 w grupie interwencji oraz 93,8%, n=122 w grupie kontrolnej). Ponadto, u kilku do kilkunastu pro-
cent chorych zastosowano leczenie adiuwantowe (12,5% w grupie ERDA vs 11,5% w grupie CHT) lub
neoadiuwantowe (8,1% w grupie ERDA vs 10,8% w grupie CTH). Nalezy zaznaczy¢, ze w okreslonych
przypadkach chemioterapie lub immunoterapie neoadiuwantowa lub adiuwantowa zaliczano jako jedng
z linii terapii systemowej zastosowanej w leczeniu raka przerzutowego (pod warunkiem wystgpienia

progresji choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia).

Woczesdniejsze otrzymanie inhibitora PD-1/PD-L1 odnotowano u prawie wszystkich pacjentéw wtgczo-
nych do badania: 99,3% chorych (135/136) w grupie ERDA oraz 98,5% chorych (128/130) w grupie CTH
—takie leczenie byto kryterium wymaganym na etapie kwalifikacji do badania. Wyjatek stanowito 3 cho-
rych, ktérzy z powodu btedu systemu IWRS zostali przypisani do opisywanej kohorty (kohorta 1) na eta-

pie randomizacji, pomimo nieotrzymania wymaganego leczenia (1 pacjent w grupie ERDA, 2 pacjentéw
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w grupie CTH). Wsrdd przeciwciat anty-PD-1/anty-PD-L1 otrzymanych przez zakwalifikowanych pacjen-
téw wyrdzniono pembrolizumab, awelumab, durwalumab, niwolumab i inne. Wczesniejsze otrzymanie
chemioterapii nie byto kryterium wymaganym na etapie selekcji pacjentéw do badania THOR, jednak
takie leczenie zastosowano u wiekszosci chorych wigczonych do grupy interwencji (90,4%, n = 123) lub
grupy kontrolnej (87,7%, n = 114). Najczesciej stosowano schematy leczenia oparte na pochodnych pla-
tyny (122 chorych w grupie ERDA vs 111 chorych w grupie CTH), takie jak gemcytabina w skojarzeniu z
cisplatyng, schemat MVAC (metotreksat, doksorubicyna, cisplatyna, winblastyna) lub gemcytabina +

karboplatyna.

5.3.3 Kolejne linie leczenia

Autorzy badania THOR zbierali informacje odnosnie kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego,

stosowanych po zakoniczeniu leczenia ocenianego w badaniu (erdafitynib, docetaksel lub winflunina).

Dostepne dane dotyczgce kolejnych linii leczenia, otrzymanych przez pacjentéw witgczonych do badania

THOR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Kolejne linie leczenia przeciwnowotworowego; badanie THOR; ERDA vs CTH.

pacjenci, ktérzy otrzymali kolejna linie lecze-

i ERDA, N = 136, n (%) CTH, N = 130, n (%)
dowolne leczenie 44 (32,4%) 48 (36,9%)
1 33 (24,3%) 40 (30,8%)
Liczba kolejnych linii le- 2 9 (6,6%) 8(6,2%)
czenia 3 0 (0,0%) 0 (0,0%)
>3 2 (1,5%) 0 (0,0%)

Chemioterapia

chemioterapia — ogdétem 21 (15,4%) 21 (16,2%)
Karboplatyna 8(5,9%) 9 (6,9%)
Gemcytabina 6 (4,4%) 10 (7,7%)

Paklitaksel 8(5,9%) 6 (4,6%)
Docetaksel 4(2,9%) 2 (1,5%)
Winflunina 4(2,9%) 0(0,0%)
Cisplatyna 0(0,0%) 2 (1,5%)
Metotreksat 0(0,0%) 2 (1,5%)
Pemetreksed 2 (1,5%) 0(0,0%)
Doksorubicyna 0(0,0%) 1(0,8%)
Winblastyna 0(0,0%) 1(0,8%)
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pacjenci, ktérzy otrzymali kolejna linie lecze-

nia

immunoterapia — ogdtem

Pembrolizumab
Atezolizumab
Tislelizumab
Niwolumab

Awelumab

inhibitory FGFR — ogdtem

Erdafitynib
Derazantinib

Pemigatynib

koniugaty lek-przeciwciato — ogétem

Enfortumab wedotyny
Sacituzumab govitecan

Disitamab Vedotin

inne terapie ogdlnoustrojowe — ogdtem

Sitravatinib

Lenwatynib

leki oceniane w badanach — ogdétem

ERDA, N = 136, n (%)

Immunoterapia
9 (6,6%)
4(2,9%)
2 (1,5%)
1(0,7%)
1(0,7%)
1(0,7%)
Inhibitory FGFR
3(2,2%)
0 (0,0%)
3(2,2%)
0 (0,0%)
Koniugaty lek-przeciwciato
22 (16,2%)
19 (14,0%)
3(2,2%)
0 (0,0%)
Inne terapie ogdlnoustrojowe
2 (1,5%)
1(0,7%)
1(0,7%)
Leki oceniane w badanach

0 (0,0%)

AESTIMO

CTH, N = 130, n (%)

9 (6,9%)
4(3,1%)
2 (1,5%)
2 (1,5%)
1(0,8%)

0 (0,0%)

10 (7,7%)
6 (4,6%)
2 (1,5%)

2(1,5%)

14 (10,8%)
13 (10,0%)
0 (0,0%)
1(0,8%)

1(0,8%)
1(0,8%)

0 (0,0%)

3(2,3%)

Ogodtem, po zakoriczeniu terapii ocenianej w badaniu (erdafitynibu, docetakselu lub winfluniny), co naj-

mniej jedng kolejna linie leczenia przeciwnowotworowego otrzymato 44 (32,4%) chorych w grupie in-

terwencjii 48 (36,9%) chorych w grupie kontrolnej, przy czym otrzymanie jednej linii terapii odnotowano

u 33 pacjentow w grupie ERDA i 40 pacjentow w grupie CTH, otrzymanie dwdch linii leczenia, odpowied-

nio u 9 oraz 8 pacjentéw, a dwdch chorych w grupie interwencji otrzymato wiecej niz 3 kolejne linie

leczenia. Do najczestszych interwencji stosowanych po zakoriczeniu terapii ocenianej w badaniu nale-

zaty: chemioterapia (21 chorych w grupie ERDA vs 21 chorych w grupie CTH) oraz koniugaty lek-prze-

ciwciato (22 chorych w grupie ERDA vs 14 chorych w grupie CTH). Ponadto, u 9 chorych wtgczonych do

grupy interwencji i 9 chorych w grupie kontrolnej zastosowano immunoterapie; a inhibitory FGFR otrzy-

mato odpowiednio 3 oraz 10 pacjentdw.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Zarowno w publikacji Loriot 2023a, jak i w dodatkowych Zrodtach danych (Matsubara 2024, EPAR Ba-
lversa 2024), w ktérych dostepne byty wyniki dotyczace skutecznosci ERDA vs CTH, prezentowane dane
odnosity sie do analizy przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 15 stycznia 2023 r. Jak opisano po-
wyzej, byta to zaplanowana przez autoréw badania analiza interim, w ramach ktérej oceniano skutecz-
nos¢ erdafitynibu (z ang. efficacy) oraz daremnosé prowadzonej analizy (z ang. futility). Zgodnie z planem
badania, testowano hipoteze wyzszej skutecznosci ERDA wzgledem CTH w odniesieniu do pierwszorze-
dowego punktu koricowego — przezycia catkowitego. Po wykazaniu istotnych statystycznie rdznic po-
miedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do OS, zaplanowano hierarchiczne testowanie drugo-
rzedowych punktéw koricowych, w kolejnosci: PFS, ORR, czas do istotnego pogorszenia w zakresie ob-
jawow raka pecherza moczowego (punkt koncowy oceniany przez pacjenta, nie opublikowano wyni-
kow). W celu utrzymania ogdlnego btedu typu | na poziomie istotnosci rownym 0,05, dla opisywane]
analizy interim (przeprowadzonej po odnotowaniu 75% catkowitej wymaganej liczby zdarzen dla pierw-
szorzedowego punktu koricowego) granice istotnosci p wyznaczono na dwustronnym poziomie réwnym
0,019. Ze wzgledu na fakt, ze w tej analizie spetnione zostaty kryteria wymagane do wykazania wyzszej
skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem komparatora, niezalezny komitet monitorujgcy dane
(IDMC) zarekomendowat zakonczenie badania i zniesienie zaslepienia danych na tym etapie, a przepro-
wadzona analiza miata by¢ odtad traktowana jako analiza kor\cowa. Mediana okresu obserwacji pod
katem przezycia wyniosta 15,9 miesigca (18,0 mies. dla grupy interwencji i 14,9 mies. dla grupy kontrol-

nej).

Jak wspomniano powyzej, pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu THOR byto
przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), a do drugorzedowych punktow koncowych nalezaty:
przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, z ang. Objective Response) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. Re-
sponse Duration). Definicje wymienionych punktow koricowych, uwzglednionych w analizie skuteczno-

$ci, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci; badanie THOR; ERDA
vs CTH.

Punkt koricowy Definicja punktu koricowego

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall N )
czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny

Survival)
Przezycie wolne od progresji choroby czas od randomizacji do progresji choroby stwierdzonej przez badacza, zgodnie
(PFS, z ang. Progression-Free Survival) z kryteriami RECIST v1.1 lub zgonu

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
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Punkt koricowy Definicja punktu koricowego

Obiektywna odpowiedz na leczenie  odsetek pacjentdw z czesciowa lub catkowitg odpowiedzig na leczenie, stwierdzong
(ORR, z ang. Objective Response) przez badacza, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

Czas trwania odpowiedzi na leczenie  czas od pierwszego stwierdzenia odpowiedzi na leczenie do pierwszego udokumen-
(DoR, z ang. Response Duration) towania progresji choroby lub zgonu

W analizie odpowiedzi na leczenie uwzgledniono réwniez nastepujace parametry: odsetek pacjentéw
osiggajacych jako najlepszg odpowiedz na leczenie: odpowiedz czesciowg, odpowiedz catkowitg, cho-
robe stabilng lub progresje choroby, odsetek pacjentdw osiggajgcych kontrole choroby (tj. pacjenci z od-
powiedzig czesciowq lub catkowitg oraz pacjenci z chorobg stabilng) oraz odsetek chorych z odpowiedzig

na leczenie potwierdzong w >2 kolejnych badaniach.

Zgodnie z planem badania, analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, tj. wszyst-
kich pacjentow poddanych randomizacji, analizowanych zgodnie z przypisanym leczeniem. Liczebnos¢
poréwnywanych grup wyniosta 136 chorych wigczonych do grupy interwencji oraz 130 chorych w grupie

kontrolne;.

Dla kazdej z poréwnywanych grup (ERDA vs CTH), parametry rozktadu dla punktéw korncowych typu
»Czas do zdarzenia”, w tym mediany z 95% przedziatami ufnosci, wyznaczano przy wykorzystaniu me-
tody Kaplana-Meiera. Rdznice pomiedzy grupami w zakresie krzywych przezycia poréwnywano za po-
mocg testu log-rank; przy szacowaniu wartosci hazardu wzglednego z 95% przedziatem ufnosci wyko-
rzystano model proporcjonalnych hazardow Coxa, jedyng zmienng niezalezng byto stosowane leczenie.
Przy poréwnaniu efektu analizowanych interwencji w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie wy-

korzystano stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela.

W wynikach analizy wiasnej przyjeto poziom istotnosci a = 0,05. Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05)

zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.

5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z do-

wolnej przyczyny byto pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu THOR.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne wyniki dotyczgce oceny przezycia catkowitego wsréd pa-

cjentdw wigczonych do badania THOR.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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Tabela 23. Przezycie catkowite (OS), badanie THOR, ERDA vs CTH.

Oceniany parametr ERDA, N =136 CTH, N=130

mediana OS (95% Cl) [mies.] 12,1(10,3; 16,4) 7,8(6,5; 11,1)
liczba zdarzen, n (%) 77 (56,6%*) 78 (60,0%*)
6-mies. OS (95% Cl) 85% (77%; 90%) 66% (56%; 74%)
9-mies. OS (95% Cl) 68% (59%; 76%)" 47% (37%; 56%)"
12-mies. OS (95% Cl) 51% (41%; 60%) 38% (28%; 47%)
24-mies. OS (95% Cl) 26% (17%; 36%)" 20% (11%; 31%)"

ERDA vs CTH
zgon z dowolnej przyczyny, HR (95% Cl) 0,64 (0,47; 0,88), p = 0,005

A zrédto danych: EPAR Balversa 2024.

1 analiza niestratyfikowana; zgodnie z planem badania: ze wzgledu na niewielka liczbe zdarzen (<10) obserwowang w podgrupach wyodreb-
nionych ze wzgledu na czynniki stratyfikacji (region geograficzny, stan sprawnosci wg ECOG, dystrybucja zmian chorobowych), zastoso-
wano predefiniowany algorytm taczacy (pooling algoritm), co skutkowato prowadzeniem analizy niestratyfikowane;j.

Do daty odciecia danych odnotowano 155 zgondw, w tym 77 zgondw w grupie leczonej erdafitynibem
oraz 78 zgondw w grupie chemioterapii (stanowito to 75% catkowitej wymaganej liczby zdarzen). Me-
diana przezycia catkowitego byta réwna 12,1 miesiecy w grupie interwencji i 7,8 miesigca w grupie kon-
trolnej. Prawdopodobienstwo pozostawania bez zdarzenia (zgonu) po 6 miesigcach oszacowano na:
85% w grupie ERDA oraz 66% w grupie CTH, a 9-, 12- i 24-miesieczne OS oszacowano kolejno na: 68%
vs 47%, 51% vs 38% oraz 26% vs 20%. W przeprowadzonej analizie odnotowano istotnie nizsze ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny w grupie chorych leczonych erdafitynibem w poréwnaniu do grupy otrzy-

mujgcej chemioterapie, hazard wzgledny byt réwny 0,64 (95% Cl: 0,46; 0,88), p = 0,005.

Jak wspomniano powyzej, w niniejszej analizie jako granice pozwalajgcg na wykazanie istotnosci staty-
stycznej réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, wyznaczono wartos¢ p réwng 0,019. Waru-
nek ten zostat spetniony (p = 0,005), co pozwolito na potwierdzenie wyzszosci erdafitynibu nad kompa-

ratorem w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego.

5.4.1.1 Analiza wrazliwosci

Zaobserwowano, ze leczenia przypisanego w wyniku randomizacji nie otrzymat 1 pacjent (0,7%) wia-
czony do grupy interwencji oraz 18 pacjentéw (13,8%) w grupie kontrolnej. W znacznym stopniu wyni-
kato to z faktu, ze 12 chorych (9,2%) przypisanych do grupy kontrolnej odmdwito stosowania przypisa-
nego leczenia, tj. wybranego jednolekowego schematu chemioterapii — docetakselu lub winfluniny
w monoterapii, a taka sytuacja nie wystgpita u zadnego pacjenta w grupie leczonej erdafitynibem.
W celu oceny wptywu obserwowanych réznic pomiedzy grupami dotyczacych liczby pacjentéw, ktorzy

nie otrzymali przypisanego leczenia, autorzy badania przeprowadzili trzy analizy wrazliwosci.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wyniki wspomnianych analiz wrazliwosci, zaczerpniete z Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oce-
niajgcego, opublikowanego na stronie EMA przy rejestracji erdafitynibu (produkt leczniczy Balversa®)

w rozpatrywanym wskazaniu przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 24. Przezycie catkowite (OS), analiza wrazliwosci; badanie THOR; ERDA vs CTH (EPAR Balversa
2024).

Analiza wrazliwosci ERDA vs CTH, HR (95% Cl)

Analiza wrazliwosci I:

analiza uwzgledniajgca populacje bezpieczeristwal 0,68 (0,49; 0,94)

Analiza wrazliwosci II:
analiza, w ktérej dla 10 pacjentow, ktdrzy wycofali sie z badania i nie otrzymali 0,712 (0,519; 0,977),
przypisanego leczenia, imputowano nastepujace dane: 20% najlepszych wynikéw p =0,0355;
z rozktadu OS dla chorych wtgczonych do obu grup badania

Analiza wrazliwosci Ill:
analiza, w ktérej dla 10 pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania i nie otrzymali 0,706 (0,514; 0,969),
przypisanego leczenia, imputowano nastepujace dane: 20% najlepszych wynikow p=0,0310
z rozktadu OS dla chorych wtgczonych do grupy chemioterapii

1 populacja bezpieczeristwa , tj. wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

Autorzy badania wykonali trzy analizy wrazliwosci OS, w kazdej z nich zastosowano odmienng metode
oceny wptywu obserwowanych réznic pomiedzy grupami dotyczacych liczby pacjentéw, ktorzy nie
otrzymali przypisanego leczenia. W pierwszej analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia — erdafitynibu lub chemioterapii (analiza wrazliwo-
Scil). W dwéch kolejnych analizach zastosowano wielokrotng imputacje brakujgcych danych: dla 10 pa-
cjentow, ktorzy wycofali sie z badania i nie otrzymali przypisanego leczenia, imputowano nastepujgce
dane: 20% najlepszych wynikow z rozktadu OS dla chorych wtgczonych do obu grup badania (analiza
wrazliwosci Il) lub 20% najlepszych wynikow z rozktadu OS dla chorych wtgczonych do grupy chemiote-
rapii (analiza wrazliwosci Ill). Wyniki wspomnianych analiz wrazliwosci byty réwne kolejno: HR = 0,68
(95% CI: 0,49; 0,94); HR = 0,712 (95% Cl: 0,519; 0,977), p = 0,0355; HR = 0,706 (95% Cl: 0,514; 0,969),
p = 0,0310. We wszystkich analizach wrazliwosci odnotowano zatem zblizone wyniki, ktére byty spdjne

z wynikami uzyskanymi w analizie gtéwnej OS.

5.4.1.2 Analiza w podgrupach

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego w podgrupach wyréznionych pod

wzgledem wybranych cech klinicznych i demograficznych.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 25. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach; badanie THOR; ERDA vs CTH.

ERDA CTH
Podgrupa liczba zdarzeri / mediana liczba zdarzen / mediana ERDA vs CTH, HR (95% Cl)
liczebno$¢ pod- [mies] liczebno$¢ pod- [mies ]
grupy grupy
Wiek
<65 lat 36/59 14,07 25/45 8,71 0,46 (0,27; 0,79)
>65 lat 41/77 10,97 53/85 7,6" 0,71 (0,47; 1,07)
Pted
kobiety 24/40 10,67 24/36 7,37 0,71 (0,40; 1,26)
mezczyzni 53/96 14,07 54/94 8,74 0,61 (0,41; 0,89)
Rasa
Azjatycka 15/37~ 23,37 18/407 11,3~ 0,53 (0,27; 1,06)»
Biata 55/81 10,3~ 42/637 7,67 0,83 (0,55; 1,24)
Inna 7/18» 29,17 18/277 7,57 0,29 (0,11; 0,73)»
Przynalezno$¢ etniczna
Hiszpanska lub Latynoska 1/2~ NOA 2/4n 12,87 1,22 (0,08; 19,86)"
nna niz HiSZpaS’;:ka lublatyno- a1 14n 11,67 58/96A 7,61 0,70 (0,49; 0,99)"
nie raportowano 8/207 29,17 18/307 7,77 0,32 (0,13; 0,78)»
Region geograficzny
Ameryka Pétnocna 5/87 10,37 4/5n 7,17 1,00 (0,23; 4,36)"
Europa 50/827 10,94 51/80% 7,6 0,70 (0,47; 1,04)
Pozostate kraje 22/467 19,47 23/457 11,3~ 0,48 (0,26; 0,88)"
Aberracje FGFR
translokacja 13/25 16,47 15/19 8,01 0,49 (0,23; 1,03)
mutacja 63/108 10,97 60/107 7,77 0,67 (0,47; 0,95)
Stan sprawnosci wg ECOG
0-1 70/125 12,2~ 71/119 8,71 0,65 (0,46; 0,90)
2 7/11 6,17 7/11 2,80 0,47 (0,16; 1,35)
Status ekspresji PD-L1
CPS! >1 22/387 10,97 25/387 10,3~ 0,78 (0,44; 1,38)
CPS1<1 36/58* 14,07 23/417 9,6n 0,63 (0,37; 1,08)
CPS1 210 5/7 10,2~ 8/11 19,67 1,98 (0,57; 6,91)
CPS1 <10 53/89 12,17 40/68 8,81 0,58 (0,38; 0,89)
Etap leczenia, na ktérym zastosowano przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1
pierwsza linia 35/57 14,37 29/50 8,77 0,61 (0,37;1,01)
druga linia 42/78 10,87 49/80 7,77 0,71 (0,47; 1,07)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Podgrupa

jedna linia

dwie linie

otrzymanie chemioterapii opar-
tej na pochodnych platyny

otrzymanie chemioterapii
uwzgledniajgcej cisplatyne

otrzymanie chemioterapii
uwzgledniajacej karboplatyne

brak leczenia chemioterapia
opartg na pochodnych platyny

obecne

brak

obecne

brak

obecne

brak

obecne

brak

gbrne drogi moczowe

dolne drogi moczowe

od 30 do <60 ml/min

>60 ml/min

<10 g/dlr

>10 g/dIA

Balversa® (erdafitynib)

ERDA CTH
liczba zdarzer / . liczba zdarzeni /
. ‘2 mediana . Y
liczebnos¢ pod- . liczebno$¢ pod-
[mies.]

grupy grupy

Liczba wczedniejszych linii leczenia

27/45 14,0° 21/33

49/90 11,67 57/97
Rodzaj wczesniejszego leczenia

70/122 11,67 64/111

44/767 10,87 33/597

20/37* 14,7~ 24/417

7/14 20,57 14/19

Przerzuty do narzagdéw wewnetrznych

59/103 12,27 57/101
18/33 10,67 21/29
Przerzuty do kosci
25/36 10,37 28/39
52/100 14,7~ 50/91
Przerzuty do watroby
24/31 8,50 26/38
53/105 15,7~ 52/92
Przerzuty do ptuca
38/71 14,7~ 39/67
39/65 10,67 39/63
Lokalizacja guza pierwotnego
16/41 23,37 27/48
61/95 10,57 51/82
Wyjsciowy klirens kreatyniny
30/57 11,67 47/73
46/77 13,27 31/56

Wyjsciowe stezenie hemoglobiny

17/24n 8,3" 17/20"

60/1127 14,67 61/1107

mediana
[mies.]

7,8"

7,70

7,7"

8,8"

7,5"

8, 7"

7,7"

8,8"

6,3"

10,3*

6,5

10,6

7,5%

9,6

7,2°

9,6

7,30

9,6

4,41

10,3*

AESTIMO

ERDA vs CTH, HR (95% Cl)

0,61 (0,35; 1,09)

0,67 (0,45; 0,98)

0,67 (0,48; 0,94)

0,74 (0,47; 1,16)*

0,64 (0,35; 1,16)*

0,43 (0,17; 1,06)

0,65 (0,45; 0,93)
0,61(0,32; 1,14)

0,57 (0,33; 0,99)
0,68 (0,46; 1,00)

0,76 (0,43; 1,32)
0,60 (0,41; 0,89)

0,59 (0,37;0,92)

0,73 (0,47; 1,13)

0,34 (0,18; 0,64)

0,82 (0,56; 1,18)

0,55 (0,34; 0,87)
0,73 (0,46; 1,15)

0,54 (0,28; 1,07)

0,66 (0,46; 0,94)*

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



92 AESTIMO

ERDA CTH
Podgrupa liczba zdarzer / mediana liczba zdarzeri / mediana ERDA vs CTH, HR (95% Cl)
liczebno$¢ pod- ) liczebno$¢ pod- .
[mies.] [mies.]
grupy grupy

Schemat chemioterapii stosowanej w grupie kontrolnej
docetaksel 77/136 12,17 44/82 8,7 0,72 (0,49; 1,04)

winflunina 77/136 12,17 34/48 7,6 0,54 (0,36; 0,81)

A zrodto danych: EPAR Balversa 2024;

1 CPS, tj. faczny wynik pozytywny (Combined Positive Score) dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej oznacza liczbe PD-L1+ komdrek
nowotworowych, limfocytéw i makrofagdw podzielonych przez catkowitg liczbe zdolnych do zycia komdérek nowotworowych, pomnozong
przez 100.

W wiekszosci podgrup uwzglednionych w analizie, podobnie jak w populacji ogdlnej badania THOR, za-
obserwowano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego podczas leczenia erdafitynibem w pordéwnaniu
do chemioterapii. Kierunek efektu wskazywat na przewage erdafitynibu nad komparatorem utrzymujacg
sie bez wzgledu na charakterystyke demograficzng pacjenta, rodzaj aberracji FGFR w guzie nowotworo-
wym, liczbe wczedniej otrzymanych linii leczenia oraz rodzaj i sekwencje wczesniejszych terapii. Istot-
nos$¢ statystyczng obserwowanych réznic wskazujgcych na korzys$é erdafitynib odnotowano jedynie
w czesci przeprowadzonych analiz. Przy interpretacji opisywanych wynikéw, nalezy mie¢ jednak na uwa-
dze niewielkg liczebno$¢ pewnych podgrup i ryzyko wystgpienia nieznanych czynnikéw zaktécajgcych,

ograniczajgce mozliwosci wiarygodnego wnioskowania na tej podstawie.

Dodatkowo, wyniki analizy OS w podgrupach podsumowano na ponizszych wykresach.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 3. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach (cechy demograficzne, zmiany molekularne,

wczesniejsze leczenie i inne); badanie THOR; ERDA vs CTH.

Podgrupa

HR (95% Cl)

Populacja ogdlna
Wiek

<65 lat
>65 lat
Pted
kobiety
mezczyzni
Rasa
Azjatycka
Biata

Inna

Przynalezno$¢ etniczna

Hiszpanska lub Latynoska

inna niz Hiszpanska lub Latynoska
nie raportowano

Region geograficzny

Ameryka Pétnocna

Europa

Pozostate kraje

Aberracje FGFR

translokacja

mutacja

Stan sprawnosci wg ECOG

0-1

2

Status ekspresji PD-L1
CPS121

CPS1<1

CPS1 210

CPS1<10

Etap leczenia, na ktérym zastosowano przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1

1

pierwsza linia
druga linia

Liczba wczedniejszych linii leczenia

jedna linia

dwie linie

10

100

0,64 (0,47; 0,88)

0,46 (0,27;0,79)
0,71 (0,47; 1,07)

0,71 (0,40; 1,26)
0,61(0,41;0,89)

0,53(0,27; 1,06)
0,83 (0,55; 1,24)
0,29(0,11;0,73)

1,22 (0,08; 19,86)
0,70(0,49;0,99)
0,32(0,13;0,78)

1,00 (0,23; 4,36)
0,70 (0,47; 1,04)
0,48 (0,26; 0,88)

0,49 (0,23; 1,03)
0,67 (0,47; 0,95)

0,65 (0,46; 0,90)
0,47 (0,16; 1,35)

0,78 (0,44; 1,38)
0,63 (0,37; 1,08)
1,98 (0,57; 6,91)
0,58(0,38;0,89)

0,61(0,37; 1,01)
0,71 (0,47; 1,07)

0,61 (0,35; 1,09)
0,67 (0,45;0,98)

<
<

Balversa® (erdafitynib)

Lepsza interwencja

N,
>

Lepsza kontrola

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 4. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach (wczesniejsze leczenie, dystrybucja zmian

nowotworowych, parametry laboratoryjne i inne); badanie THOR; ERDA vs CTH.

Podgrupa

HR (95% Cl)

Rodzaj wczesniejszego leczenia

otrzymanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny
otrzymanie chemioterapii uwzgledniajgcej cisplatyne

otrzymanie chemioterapii uwzgledniajacej karboplatyne

brak leczenia chemioterapig opartg na pochodnych

platyny
Przerzuty do narzadéw wewnetrznych

obecne

brak

Przerzuty do kosci
obecne

brak

Przerzuty do watroby
obecne

brak

Przerzuty do ptuca
obecne

brak

Lokalizacja guza pierwotnego

gbrne drogi moczowe
dolne drogi moczowe

Wyiéciowy klirens kreatyniny

od 30 do <60 ml/min
>60 ml/min

Wyijsciowe stezenie hemoglobiny

<10 g/dIr
>10 g/dI*

Schemat chemioterapii stosowanej w grupie kontrolnej

0,67 (0,48; 0,94)
0,74 (0,47; 1,16)
0,64 (0,35; 1,16)

0,43 (0,17; 1,06)

0,65 (0,45; 0,93)

0,61(0,32; 1,14)

0,57 (0,33;0,99)

0,68 (0,46; 1,00)

0,76 (0,43; 1,32)

0,60(0,41;0,89)

0,59(0,37;0,92)

0,73 (0,47; 1,13)

0,34(0,18;0,64)

0,82 (0,56; 1,18)

0,55(0,34;0,87)

0,73 (0,46; 1,15)

0,54 (0,28; 1,07)

0,66 (0,46;0,94)

docetaksel 0,72 (0,49; 1,04)
winflunina 0,54 (0,36;0,81)
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) to jeden z drugorzedowych
punktéw koncowych ocenianych w badaniu THOR. PFS definiowano jako czas od randomizacji do pro-
gresji choroby stwierdzonej przez badacza, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, lub zgonu z dowolnej przy-

czyny.

Dostepne wyniki dotyczace oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 26. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); badanie THOR; ERDA vs CTH.

Oceniany parametr ERDA, N =136 CTH, N=130

mediana PFS (95% Cl) [mies.] 5,6(4,4;,5,7) 2,7(1,8;3,7)
liczba zdarzen, n (%) 101 (74,3%") 90 (69,2%")
6-mies. OS (95% Cl) 37% (28%; 46%)" 27% (19%; 37%)"
9-mies. OS (95% Cl) 25% (18%; 34%)" 12% (6%; 20%)"
12-mies. OS (95% Cl) 17% (10%; 25%)" 8% (3%; 15%)"
24-mies. OS (95% Cl) 5% (1%; 12%)" 4% (0%; 13%)"

ERDA vs CTH
progresja choroby lub zgon, HR (95% Cl) 0,58 (0,44; 0,78), p < 0,001%2

A zrédto danych: EPAR Balversa 2024

1 analiza niestratyfikowana. Zgodnie z planem badania: ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen (<10) obserwowang w podgrupach wyod-
rebnionych ze wzgledu na czynniki stratyfikacji (region geograficzny, stan sprawnosci wg ECOG, dystrybucja zmian chorobowych), zasto-
sowano predefiniowany algorytm taczacy (pooling algoritm), co skutkowato prowadzeniem analizy niestratyfikowanej;

2w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym dla Balversa przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (post-hoc), w ktorej uwzgled-
niono populacje bezpieczenstwa — miato to na celu ocene wptywu réznic pomiedzy grupami w zakresie liczby pacjentow, ktdrzy nie otrzy-
mali przypisanego leczenia; HR = 0,60 (95% Cl: 0,45; 0,81) (EPAR Balversa 2024).

W grupie chorych leczonych erdafitynibem odnotowano 101 zdarzen progresji lub zgonu, a w grupie
pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie wystgpito 90 takich zdarzen. Mediana przezycia wolnego od
progresji choroby wynosita 5,6 miesigca w grupie interwencji oraz 2,7 miesigca w grupie kontrolne;j.
Ogodtem, ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu w analizowanym okresie byto istotne staty-

stycznie nizsze w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH), HR = 0,58 (95% ClI: 0,44;
0,78), p < 0,001.

5.4.2.1 Analiza w podgrupach

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy PFS w podgrupach, wyrdznionych pod wzgledem wy-

branych cech klinicznych i demograficznych.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 27. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach; badanie THOR; ERDA

vs CTH.
ERDA CTH
Podgrupa liczba zdarzen / liczebnoé¢  liczba zdarzeri / liczebnoéé ERDA vs CTH, HR (95% CI)
podgrupy podgrupy
Wiek
<65 lat 47/59 25/45 0,55 (0,34; 0,90)
>65 lat 54/77 65/85 0,60 (0,41; 0,86)
Ptec¢
kobiety 26/40 28/36 0,44 (0,25; 0,77)
mezczyzni 75/96 62/94 0,64 (0,46; 0,90)
Aberracje FGFR
translokacja 22/25 14/19 0,81 (0,41; 1,60)
mutacja 78/108 74/107 0,54 (0,39; 0,75)
Status sprawnosci wg ECOG
0-1 93/125 83/119 0,57 (0,42; 0,76)
2 8/11 7/11 0,64 (0,22; 1,84)
Stan ekspresji PD-L1
CPSM 210 5/7 4/11 1,30 (0,35; 4,91)
CPS” <10 65/89 50/68 0,59 (0,41; 0,86)
Etap leczenia, na ktérym zastosowano przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1
pierwsza linia 46/57 30/50 0,77 (0,48; 1,22)
druga linia 54/78 59/80 0,49 (0,33;0,71)
Liczba wczesniejszych linii leczenia
jedna linia 37/45 21/33 0,90 (0,52; 1,56)
dwie linie 63/90 69/97 0,49 (0,34; 0,69)

Rodzaj wczesniejszego leczenia

otrzymanie chemioterapii opar-

122 78/111 ;
tej na pochodnych platyny 20/ 8/ 0,56 (0,41;0,77)

brak leczenia chemioterapia
opartg na pochodnych platyny

11/14 12/19 0,64 (0,28; 1,47)
Przerzuty do narzadéw wewnetrznych
obecne 77/103 70/101 0,55 (0,40; 0,77)
brak 24/33 20/29 0,65 (0,36; 1,18)
Przerzuty do kosci

obecne 30/36 30/39 0,43 (0,25; 0,73)
brak 71/100 60/91 0,63 (0,44; 0,89)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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ERDA CTH
Podgrupa liczba zdarzen / liczebnoé¢  liczba zdarzen / liczebnoéé ERDA vs CTH, HR (95% Cl)
podgrupy podgrupy
Przerzuty do watroby
obecne 25/31 30/38 0,75 (0,43; 1,30)
brak 76/105 60/92 0,58 (0,41; 0,82)

Przerzuty do ptuca
obecne 54/71 49/67 0,55 (0,37; 0,82)
brak 47/65 41/63 0,60 (0,40; 0,92)
Lokalizacja guza pierwotnego
gbrne drogi moczowe 29/41 33/48 0,37 (0,22; 0,63)
dolne drogi moczowe 72/95 57/82 0,73 (0,51; 1,03)
Wyjéciowy klirens kreatyniny
od 30 do <60 ml/min 38/57 52/73 0,55 (0,36; 0,83)
>60 ml/min 61/77 38/56 0,53 (0,35; 0,79)
Rodzaj chemioterapii stosowanej w grupie kontrolnej
docetaksel 101/136 52/82 0,54 (0,39; 0,76)

winflunina 101/136 38/48 0,64 (0,44; 0,93)

A CPS, tj. taczny wynik pozytywny (Combined Positive Score) dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej oznacza liczbe PD-L1+ komdrek
nowotworowych, limfocytéw i makrofagdw podzielonych przez catkowita liczbe zdolnych do zycia komoérek nowotworowych, pomnozong
przez 100.

W prawie wszystkich analizach przeprowadzonych w ocenianych podgrupach, zaobserwowano nizsze
ryzyko progresji choroby lub zgonu w grupie leczonej erdafitynibem w poréwnaniu do grupy chemiote-
rapii, a w wiekszos$ci analiz wykazano réwniez istotnos$¢ statystyczng obserwowanych réznic. Przy inter-
pretacji wynikdw opisywanej analizy, nalezy mie¢ jednak na uwadze niewielkg liczebno$¢ pewnych pod-
grup i ryzyko wystgpienia nieznanych czynnikow zaktdcajgcych, ograniczajgce mozliwosci wnioskowania

na tej podstawie.

Dodatkowo, wyniki analizy PFS w podgrupach podsumowano na ponizszym wykresie.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach; badanie THOR; ERDA

vs CTH.
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5.4.3 Odpowiedz na leczenie

Autorzy badania THOR, w ramach analizy skutecznosci poréwnywanych interwencji zaplanowali ocene
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response), definiowanej jako odsetek pa-
cjentdw z czesciowa lub catkowitg odpowiedzig, stwierdzong przez badacza, zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1. Dodatkowo, przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych kategorii odpowiedzi, stanowigcych czesci
sktadowe ORR: odpowiedzi czeSciowej (PR, z ang. Partial Response) i odpowiedzi catkowitej (CR, z ang.
Complete Response) oraz dla pozostatych, mozliwych do uzyskania kategorii odpowiedzi — choroby sta-
bilnej (StD, z ang. Stable Disease) i progresji choroby (PD, z ang. Progressive Disease). Oceniano rowniez
nastepujgce parametry: odsetek pacjentéw osiggajgcych kontrole choroby (DCR, z ang. Disease Control
Rate), uwzgledniajacy chorych osiggajgcych odpowiedz czesciowgq lub catkowita i chorobe stabilng oraz

odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie potwierdzong w 2 kolejnych badaniach.

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzonej wéréd wigczo-

nych do badania THOR pacjentow leczonych erdafitynibem lub chemioterapia.

Tabela 28. Odpowiedz na leczenie; badanie THOR; ERDA vs CTH.

Oceniany parametr  ERDA,N=136,n (%) CTH, N =130, n (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
3,94 (2,37; 6,57),
p<0,0011 0,34 (0,24; 0,44)
ORR 62* (45,6%) 15% (11,5%) NNT =3 (3; 5)
3,95 (2,37; 6,58) p < 0,0001
p <0,0001
DCR 112%* (82,4%)” 56* (43,1%)” 1,91 (1 55: 2 36) NNT=3 (3, 4)
p <0,0001 p<0,0001

4,16 (95% Cl: 2,27; 7,64) 0,27 (0,17; 0,36)
Potwierdzona odpo- ’ /50,

* 0, * 0, = .
wied? na leczenie? 48" (35,3%) 11%(8,5%) 4,17 (2,27, 7,67) NNT =4 (3; 6)
p < 0,0001 p <0,0001
. 0,06 (0,01; 0,10)
CR 9 (6,6%) 1(0,8%) 8,60 (_1'3(1)'3268'96) NNT = 18 (10; 71)
p=5 p = 0,0098
_ 0,28 (0,18; 0,38)
PR 53 (39,0%) 14 (10,8%) 3,62 1261016 gizo) NNT = 4 (3; 6)
P<5 p <0,0001
1,17 (0,83; 1,63) 0,05 (-0,06: 0,17)
4 Oo A 00 A
StD 50 (36,3%) 41 (31,5%) e i
-0,14 (-0,22;-0,05)
0,43 (0,24; 0,77) 114 (-0,22;-0,
04\ A o4\ A - .
PD 14 (10,3%) 31 (23,8%) b oot NNT = 8 (5; 22)

p =0,0029

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Oceniany parametr  ERDA, N=136,n (%) CTH, N =130, n (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*

-0,26 (-0,35;-0,17)
NNT = 4 (3; 7)
p < 0,0001

. . o/ \A o/ \A 0,22 (0,12; 0,42)

Niemozliwe do oceny 10 (7,4%) 43 (33,1%) p <0,0001

zrédto danych: EPAR Balversa 2024;

zrédto danych: Matsubara 2024.

wartos¢ obliczona przez autordow, przedstawiona w publikacji Loriot 2023a.

wartos$¢ obliczona przez autoréw, przedstawiona w publikacji Matsubara 2024.

odpowied? na leczenie stwierdzona w >2 kolejnych badaniach, w ocenie badacza;

wymagano, aby czas trwania choroby stabilnej wynosit przynajmniej 6 tygodni, od daty randomizacji. Jako ,.chorobe stabilng” uwzgled-

niano pacjentéw z chorobg nie-mierzalng wyjsciowo, dla ktérych najlepsza odpowiedzig byta nie-CR/nie-PR (EPAR Balversa 2024).

ORR — obiektywna odpowiedZ na leczenie (z ang. Objective Response), DCR — odsetek kontroli choroby (z ang. Disease Control Rate), CR —
odpowied? catkowita (z ang. Complete Response), PR — odpowiedZ czesSciowa (z ang. Partial Response), StD — choroba stabilna (z ang.
Stable Disease), PD — progresja choroby (z ang. Progressive Disease).

A w N PR ® >

Obiektywng odpowied? na leczenie odnotowano u 45,6% chorych leczonych erdafitynibem (n = 62) oraz
u 11,5% chorych otrzymujgcych chemioterapie (n=15); w tym odsetek pacjentéw z odpowiedzig catko-
witg byt réwny odpowiednio 6,6% (n=9) oraz 0,8% (n=1), a odsetek pacjentdéw z odpowiedzig czesciowa
odpowiednio: 39,0% (n=53) oraz 10,8% (n=14). Przy poréwnaniu analizowanych interwencji zaobserwo-
wano istotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w gru-
pie leczonej erdafitynibem niz w grupie kontrolnej, w obliczeniach wtasnych warto$¢ RB wyniosta 3,95
(95% Cl: 2,37, 6,58), p < 0,0001, a wartos¢ RD: 0,34 (95% Cl: 0,24; 0,44), NNT = 3, p < 0,0001. Istotna
przewage erdafitynibu nad chemioterapig w zakresie osiggania odpowiedzi na leczenie odnotowano
rowniez w analizach uwzgledniajgcych poszczegdlne sktadowe ORR; wartosci analizowanych parame-
tréw byty rowne kolejno: RB = 8,60 (95% Cl: 1,11; 66,96), p = 0,0398; RD = 0,06 (95% Cl: 0,01; 0,10),
NNT = 18, p = 0,0098 dla odpowiedzi catkowitej (CR) oraz RB = 3,62 (95% Cl: 2,11; 6,20), p < 0,0001;
RD =0,28 (95% Cl: 0,18; 0,38), NNT = 4, p < 0,0001 dla odpowiedzi czesciowej (PR). Kolejnym parame-
trem ocenianym w badaniu THOR byt odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie, tj.
z odpowiedzig na leczenie stwierdzong w >2 kolejnych badaniach — w tej analizie rowniez wykazano
istotng przewage erdafitynibu nad komparatorem; RB =4,17 (95% Cl: 2,27; 7,67), p < 0,0001; RD=0,27
(95% Cl: 0,17; 0,36), NNT = 4, p < 0,0001.

Uzyskanie choroby stabilnej stanowito najlepsza odpowiedz na leczenie u 36,8% chorych leczonych er-
dafitynibem oraz u 31,5% pacjentow otrzymujgcych chemioterapie. Przy poréwnaniu analizowanych in-
terwencji, nie odnotowano istotnych rdznic w zakresie ocenianego punktu korcowego; RB=1,17

(95% Cl: 0,83; 1,63), p =0,3707; RD = 0,05 (95% Cl: -0,06; 0,17), p = 0,3680.

Korzys$¢ kliniczng, obejmujaca uzyskanie choroby stabilnej oraz osiggniecie odpowiedzi na leczenie, od-
notowano u 82,4% w grupie interwencji i 43,1% w grupie kontrolnej, co przektadato sie na istotnie wyz-

sze prawdopodobienstwo uzyskania korzysci klinicznej podczas terapii erdafitynibem w porownaniu

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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do chemioterapii; RB = 1,91 (95% CI: 1,55; 2,36), p < 0,0001; RD = 0,39 (95% CI: 0,29; 0,50), NNT = 3,
p < 0,0001.

5.4.3.1 Analiza w podgrupach

Wyniki analizy ORR w podgrupach, wyréznionych pod wzgledem wybranych cech klinicznych i demogra-

ficznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), analiza w podgrupach; badanie THOR; ERDA

vs CTH.
ERDA CTH
PO CR+PR / liczebnoé¢ CR+PR / liczebnoé¢ ERDA vs CTH, RB (95% Cl)
podgrupy podgrupy
Wiek
<65 lat 28/59 3/45 7,12 (2,31; 21,94)
265 lat 34/77 12/85 3,13 (1,75; 5,59)
Ptec
kobiety 19/40 5/36 3,42 (1,42; 8,21)
mezczyzni 43/96 10/94 4,21 (2,25; 7,88)
Aberracje FGFR
translokacja 11/25 2/19 4,18 (1,05; 16,67)
mutacja 51/108 13/107 3,89 (2,25; 6,72)
Stan sprawnosci wg ECOG
0-1 56/125 15/119 3,55(2,13;5,93)
2 6/11 0/11 NDO (NDO; NDO)
Status ekspresji PD-L1
CPS 210 2/7 2/11 1,57 (0,28; 8,74)
CPS <10 41/89 6/68 5,22 (2,35; 11,58)
Etap leczenia, na ktérym zastosowano przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1
pierwsza linia 24/57 8/50 2,63 (1,30; 5,32)
druga linia 37/78 7/80 5,42 (2,57;11,42)
Liczba wczedniejszych linii leczenia
jedna linia 19/45 6/33 2,32 (1,04; 5,17)
dwie linie 43/90 9/97 5,15 (2,66; 9,95)

Rodzaj wczesniejszego leczenia

otrzymanie chemioterapii opar-

122 12/111 ;
tej na pochodnych platyny 56/ / 4,25 (241;7,49)

brak leczenia chemioterapia

opartg na pochodnych platyny 6/14 3/19 2,71(0,82;9,03)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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ERDA CTH
O CR+PR / liczebnos¢ CR+PR / liczebnos¢ ERDA vs CTH, RB (95% Cl)
podgrupy podgrupy

Przerzuty do narzagdéw wewnetrznych
obecne 49/103 10/101 4,80 (2,58; 8,95)
brak 13/33 5/29 2,28 (0,93; 5,64)

Przerzuty do kosci

obecne 15/36 1/39 16,25 (2,26; 116,86)
brak 47/100 14/91 3,08 (1,81; 5,16)
Przerzuty do watroby
obecne 16/31 5/38 3,92 (1,62; 9,51)
brak 46/105 10/92 4,03 (2,16; 7,52)

Przerzuty do ptuca
obecne 38/71 9/67 3,98 (2,09; 7,60)
brak 24/65 6/63 3,88 (1,70; 8,84)
Pierwotna lokalizacja guza
gbrne drogi moczowe 26/41 6/48 5,07 (2,32; 11,11)
dolne drogi moczowe 36/95 9/82 3,45 (1,77; 6,73)
Wyjéciowy klirens kreatyniny
od 30 do <60 ml/min 20/57 8/73 3,20(1,52; 6,73)
>60 ml/min 40/77 7/56 4,16 (2,01; 8,58)
Rodzaj chemioterapii stosowanej w grupie kontrolnej
docetaksel 62/136 8/82 4,67 (2,36; 9,26)

winflunina 62/136 7/48 3,13 (1,54; 6,35)

A CPS, tj. fgczny wynik pozytywny (Combined Positive Score) dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej oznacza liczbe PD-L1+ komdrek
nowotworowych, limfocytéw i makrofagdw podzielonych przez catkowitg liczbe zdolnych do zycia komoérek nowotworowych, pomnozong
przez 100.

Wyniki analizy obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupach byty zgodne z wynikami uzyskanymi
w populacji ogélnej badania THOR — we wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie obserwo-
wano wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie w gru-
pie interwencji niz w grupie kontrolnej, a dla wiekszos$ci ocenianych podgrup, réznice na korzys¢ erdafi-

tynibu osiggnety istotnos¢ statystyczna.

Dodatkowo, wyniki analizy ORR w podgrupach podsumowano na ponizszym wykresie.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 6. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), analiza w podgrupach; badanie THOR; ERDA

vs CTH.
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w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5.4.4 Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw, w badaniu THOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR, z ang. Response Duration) definiowano jako czas od pierwszego stwierdzenia odpowiedzi na le-

czenie do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu.

Dodatkowo, oceniano czas trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie, przy czym do rozpoznania
potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wymagano spetnienia odpowiednich kryteriéw rozpoznania od-
powiedzi w co najmniej dwdch kolejnych badaniach. Wspominany punkt koricowy definiowano zatem
jako czas od rozpoznania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie do pierwszej udokumentowanej pro-

gresji choroby lub zgonu.

Wyniki analizy wymienionych punktédw konicowych przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Czas trwania odpowiedzi (DoR); badanie THOR; ERDA vs CTH.

Oceniany parametr? ERDA CTH
) ) 4,9(3,8;7,5) 5,6 (2,1; 6,0)
0,
mediana DoR (95% Cl) [mies.] (N=621] (N=157]
mediana czasu trwania potwierdzonej odpowie- 5,55 (4,17; 8,31)* 5,75 (4,86; 7,16)"
dzi na leczenie (95% ClI) [mies.] [N=48] [N=114]

A zrodto danych: EPAR Balversa 2024;

1 liczebnos¢ grupy chorych uwzglednionych w analizie DoR, tj. pacjentéw wtaczonych do grupy ERDA, u ktorych wystgpita odpowiedz na le-
czenie;

2 liczebnos$¢ grupy chorych uwzglednionych w analizie DoR, tj. pacjentéw wtaczonych do grupy kontrolnej, u ktorych wystgpita odpowiedz
na leczenie;

3w dokumencie EPAR Balversa 2024 nie podano liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie, jednak w publikacji Loriot 2023a podano,
Ze potwierdzong odpowiedzZ na leczenie odnotowano u 35,3% (n = 48) w grupie interwencji;

4w dokumencie EPAR Balversa 2024 nie podano liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie, jednak w publikacji Loriot 2023a podano,
ze potwierdzong odpowiedz na leczenie odnotowano u 8,5% (n = 11) w grupie kontrolnej.

Wsrod 62 pacjentdw z odpowiedzig na leczenie erdafitynibem, mediana czasu trwania odpowiedzi na le-
czenie wynosita 4,9 miesigca, a w grupie 15 pacjentédw otrzymujgcych chemioterapie, u ktorych wysta-
pita odpowied? na stosowane leczenie, mediana DoR byta rowna 5,6 miesigca. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie potwierdzonej w co najmniej dwdch kolejnych badaniach wyniosta 5,55 miesigca

dla grupy interwencji (n = 48) oraz 5,75 miesigca dla grupy kontrolnej (n = 11).

5.5 Bezpieczenstwo

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, analize bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji prowadzono
w populacji pacjentdow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali 21 dawke leku. Liczebnos$é poréwny-

wanych grup wyniosta 135 chorych leczonych erdafitynibem vs 112 chorych otrzymujacych chemiote-

rapie.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Zgodnie z protokotem badania, wystepowanie zdarzen niepozadanych byto raportowane przez pacjenta
(lub jego opiekuna). Zbierano informacje o zdarzeniach pojawiajgcych lub pogarszajgcych sie w naste-
pujgcym okresie: od czasu rozpoczecia udziatu w badaniu, przez caty okres leczenia i do 30 dni po przy-
jeciu ostatniej dawki leku. Zdarzenia niepozadane kodowano zgodnie z terminologiag MedDRA), ich na-

silenie oceniano wedftug kryteriéw CTCAE, wersja 4.03.

Do daty odciecia danych 15 sierpnia 2023 r., mediana czasu ekspozycji na leczenie byta dtuzsza w grupie

interwencji (4,8 miesiecy; zakres: 0,2; 38,2) niz w grupie kontrolnej (1,4 miesigca; zakres: 0,03; 27,0).

W wynikach analizy wiasnej przyjeto poziom istotnosci a = 0,05. Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05)

zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.

5.5.1 Ogodlne kategorie AEs

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce oceny ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych od-
notowanych wsrdd pacjentdow wigczonych do badania THOR: liczby i odsetki pacjentow ze zdarzeniem
przedstawione przez autoréw badania oraz wyniki obliczert wtasnych —analizy réznic pomiedzy grupami,

ktére wyrazono jako wartosci ryzyka wzglednego (RR) i réznicy ryzyka (RD).

Tabela 31. Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych; badanie THOR; ERDA vs CTH.

Zdarzenie niepozgdane ERDA, N=135,n (%) CTH, N=112, n (%) RR (95% CI)* RD (95% ClI)*

AEs ogétem 133 (98,5%) 109 (97,3%) 1,0; (:O(')?si;}os) 0'0; (:_%10521;607'05)
TRAEs 131 (97,0%) 97 (86,6%) 1,12(1,04; 1,21) (lfllng (=0'10c? (:g))

p = 0,0046 0= 0,0032
AEs 3-4 stopnia 85 (63,0%) 72 (64,3%) 0’92 (:O(Ifglég}élg) —O’O; i-(())’é?_;gll)
AEs >3 stopnia? 86* (63,7%) 72* (64,3%) 0’92 iOE)IS;éij), —O’O; i-gl,glai;zl(z)lill)l
TRAES 3-4 stopnia 62 (45,9%) 52 (46,4%) 0’93 (:067927150) _O’OF% (:_8222;72'12)
TRAESs >3 stopnia? 63* (46,7%) 52* (46,4%) 110; ioé’7977’01§1)’ 0’02 (:061;;78’213)’
e o a15% 7 w2.0%) 0,92 (:oggé 81é33) O,O(F)) (:-%’193 3;8%12)
Sl P T O R . N e 31

. p =0,0308
SAEs 3-4 stopnia 52 (38,5%) 41 (36,6%) l,OFE). (:00776581045) O’Oi (:_%,1705;703’14)

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Zdarzenie niepozagdane ERDA, N =135, n (%)

SAEs 3-4 stopnia
zwigzane z leczeniem

AEs prowadzace
do zakonczenia leczenia

TRAEs prowadzace
do zakonczenia leczenia

AEs prowadzace
do redukcji dawki

TRAEs prowadzace
do redukcji dawki

AEs prowadzace
do czasowego
wstrzymania leczenia

TRAEs prowadzace
do czasowego
wstrzymania leczenia

AEs prowadzace
do zgonu

TRAEs prowadzace
do zgonu

AEs zwigzane z chorobg
Covid-19

SAEs zwigzane
z chorobg Covid-19

16 (11,9%)

19 (14,1%)3

11 (8,1%)

93 (68,9%)

89 (65,9%)

97 (71,9%)

89 (65,9%)

6 (4,4%)

1(0,7%)5

12 (8,9%)

1(0,7%)

CTH, N =112, n (%)

23 (20,5%)

20 (17,9%)*

15 (13,4%)

27 (24,1%)

24 (21,4%)

35 (31,3%)

22 (19,6%)

7 (6,3%)

6 (5,4%)6

5 (4,5%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,58 (0,32; 1,04)
p = 0,0664

0,79 (0,44; 1,40)
p=0,4177

0,61 (0,29; 1,27)
p=0,1861

2,86 (2,02; 4,05)
p < 0,0001

3,08 (2,11; 4,48)
p < 0,0001

2,30(1,71; 3,09)
p <0,0001

3,36 (2,26; 4,98)
p < 0,0001

0,71 (0,25; 2,06)
p=0,5289

0,14 (0,02; 1,13)
p =0,0651

1,99 (0,72; 5,48)
p=0,1826

2,49 (0,10; 60,60)
p=0,5748

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,09 (-0,18; 0,01)
p = 0,0660

-0,04 (-0,13; 0,05)
p = 0,4205

-0,05 (-0,13; 0,03)
p=0,1884

0,45 (0,34; 0,56)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,44 (0,33; 0,56)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,41 (0,29; 0,52)
NNH =3 (2; 4)
p < 0,0001

0,46 (0,35; 0,57)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5327

-0,05 (-0,09; 0,00)
p =0,0404

0,04 (-0,02; 0,11)
p=0,1577

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4975

1 dane zaczerpniete z publikacji Van Sanden 2024, wtgczonej do niniejszej analizy, wykorzystanej do opisu poréwnania posredniego erdafi-
tynibu z enfortumabem wedotyny przedstawionego w kolejnym rozdziale. Autorzy publikacji podali, Ze wynik zostat obliczony na podsta-
wie indywidualnych danych pacjentéw. W publikacji podano nastepujgcy wynik, obliczony przez autoréw: RR = 0,99 (95% Cl: 0,82; 1,20);
OR =0,98 (95% CI: 0,58; 1,64) (Van Sanden 2024).

2 dane zaczerpniete z publikacji Van Sanden 2024, wigczonej do niniejszej analizy, wykorzystanej do opisu poréwnania posredniego erdafi-
tynibu z enfortumabem wedotyny przedstawionego w kolejnym rozdziale. Autorzy publikacji podali, Ze wynik zostat obliczony na podsta-
wie indywidualnych danych pacjentéw. W publikacji podano nastepujgcy wynik, obliczony przez autoréw: RR = 1,01 (95% Cl: 0,77; 1,32);
OR =1,01(95% CI: 0,61; 1,67) (Van Sanden 2024).

3w tym: ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (n = 2), onycholiza (n = 2), nagty zgon (n = 2), pozostate zdarzenia wystapity u pojedynczych
pacjentéw;

4w tym: ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (n = 2), biegunka (n = 2), aplazja szpiku kostnego z gorgczka (n = 3), wstrzgs septyczny (n = 2),
pozostate zdarzenia wystgpity u pojedynczych pacjentéw;

5 odnotowano jeden przypadek nagtego zgonu;

6w tym: aplazja szpiku kostnego z goraczka (n = 2), wstrzgs septyczny (n = 2), atypowe zapalenie ptuc (n = 1), gorgczka neutropeniczna (n
=1).

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 98,5% pacjentdéw wtgczonych do grupy inter-
wencji i 97,3% pacjentdw wtgczonych do grupy kontrolnej. Pomimo dtuzszego czasu ekspozycji na le-
czenie erdafitynibem w poréwnaniu do chemioterapii (mediana ekspozycji: 4,8 mies. vs 1,4 mies.), nie
zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie ryzyka wystepowania
AEs ogdtem; RR = 1,01 (95% CI: 0,98; 1,05), p = 0,5177, RD = 0,01 (95% ClI: -0,02; 0,05), p = 0,5167. Przy

uwzglednieniu wytgcznie AEs 3-4 stopnia nasilenia lub tylko ciezkich AEs, prawdopodobienstwo

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Balversa® (erdafitynib)
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wystgpienia ocenianego zdarzenia réwniez byto zblizone w grupie interwencji (ERDA) i w grupie kontrol-
nej (CTH); odpowiednio: 63,0% vs 64,3%; RR = 0,98 (95% Cl: 0,81; 1,18), p = 0,8295, RD = -0,01 (95% Cl:
-0,13; 0,11), p = 0,8296 (dla AEs 3-4 stopnia) oraz 41,5% vs 42,0%; RR = 0,99 (95% CI: 0,74; 1,33),
p =0,9389, RD = 0,00 (95% ClI: -0,13; 0,12), p = 0,9389 (dla ciezkich AEs).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 97,0% pacjentéw leczonych erdafitynibem
oraz u 86,6% chorych otrzymujgcych chemioterapie, co przektadato sie na istotnie wyzsze ryzyko wysta-
pienia ocenianego punktu koncowego (TRAEs) w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, RR =1,12
(95% Cl: 1,04; 1,21), p = 0,0046; RD = 0,10 (95% CI: 0,04; 0,17), NNH = 10, p = 0,0032. Jednak, prawdo-
podobienstwo wystepowania TRAEs o wiekszym nasileniu (3-4 stopnia) byto zblizone w obu porowny-
wanych grupach (ERDA vs CTH); 45,9% vs 46,4%; RR = 0,99 (95% Cl: 0,75; 1,30), p = 0,9371; RD = 0,01
(95% Cl:-0,13; 0,12), p = 0,9371. Z kolei, ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigza-
nego ze stosowanym leczeniem w grupie interwencji byto istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej; 13,3%
vs 24,1%; RR = 0,55 (95% ClI: 0,32; 0,95), p = 0,0320; RD = -0,11 (95% CI: -0,21; -0,01), NNT = 10, p =
0,0308.

AEs prowadzgce do redukcji dawki odnotowano u 68,9% chorych w grupie interwencji i 24,1% chorych
w grupie kontrolnej, a AEs prowadzace do czasowego wstrzymania leczenia, odpowiednio u 71,9% oraz
31,3% pacjentow. Dla obu wymienionych punktdéw koricowych, ryzyko wystgpienia ocenianego zdarze-
nia byto zatem istotnie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej; RR = 2,86 (95% Cl: 2,02;
4,05), p<0,0001, RD=0,45(95% Cl: 0,34; 0,56), NNH =3, p < 0,0001 (dla AEs prowadzgcych do redukg;ji
dawki) oraz RR=2,30(95% Cl: 1,71; 3,09), p <0,0001, RD =0,41 (95% Cl: 0,29; 0,52), NNH = 3, p < 0,0001
(dla AEs prowadzacych do czasowego wstrzymania leczenia). Jednak, trwatego zakonczenia leczenia
z powodu AEs wymagato jedynie 14,1% chorych w grupie interwencji. Ponadto, odsetek pacjentéw wia-
czonych do grupy interwencji, u ktérych zaobserwowano wystepowanie AEs prowadzgcych do zakon-
czenia stosowanego leczenia, réwny 14,1%, byt liczbowo nizszy niz w grupie kontrolnej (17,9%), chociaz
rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej; RR = 0,79 (95% Cl: 0,44; 1,40), p=0,4177, RD =-0,04 (95%
Cl:-0,13; 0,05), p = 0,4205.

W analizowanym okresie obserwacji, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano
u 6 chorych leczonych erdafitynibem (4,4%) oraz u 7 pacjentéw otrzymujgcych chemoterapie (6,3%),
jako zdarzenia zwigzane ze stosowanym leczeniem uznano AE wystepujace u 1 pacjenta w grupie inter-
wencji (0,7%) oraz u 6 chorych w grupie kontrolnej (5,4%). W przeprowadzonej analizie kierunek efektu

wskazywat na nizsze ryzyko TRAEs prowadzacych do zgonu wystepujgce w grupie interwencji niz

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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w grupie kontrolnej, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami; RR = 0,14 (95% Cl:

0,02; 1,13), p = 0,065, RD =-0,05 (95% Cl: -0,09; 0,00), p = 0,0404.

5.5.2 Poszczegdlne TEAEs

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce oceny poszczegdlnych TEAEs (bez wzgledu na stopien
nasilenia oraz 23 stopnia nasilenia) odnotowanych wsréd pacjentéw witaczonych do badania THOR.
W tabeli uwzgledniono nastepujgce dane: liczby i odsetki pacjentow ze zdarzeniem przedstawione przez
autoréw badania oraz wyniki obliczent wtasnych — analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ry-

zyko wzgledne (RR) i réznica ryzyka (RD).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 32. Poszczegdlne TEAEs; badanie THOR; ERDA vs CTH.

TEAEs?

Hiperfosfatemia

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej

Suchos¢ jamy ustnej

Erytrodyzestezja dto-
niowo-podeszwowa

Dysgeuzja

Zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alanino-

wej

Zaparcia

Spadek apetytu

Niedokrwistos¢

Balversa® (erdafitynib)

Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

ERDA, N =135,

n (%)

108 (80,0%)

84 (62,2%)

65 (48,1%)

53 (39,3%)

41 (30,4%)

37 (27,4%)

37 (27,4%)

36 (26,7%)

36 (26,7%)

35 (25,9%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,

CTH, N =112,

n (%)

0 (0,0%)

19 (17,0%)

14 (12,5%)

4 (3,6%)

1(0,9%)

8 (7,1%)

4 (3,6%)

31(27,7%)

23 (20,5%)

36 (32,1%)

RR (95% Cl)*

180,30 (11,33;
2868,64)
p =0,0002

3,67 (2,39; 5,64)
p <0,0001

3,85 (2,29; 6,48)
p < 0,0001

10,99 (4,11; 29,43)
p <0,0001

34,01 (4,75; 243,38)

p = 0,0004

3,84 (1,86; 7,90)
p =0,0003

7,67 (2,82; 20,88)
p < 0,0001

0,96 (0,64; 1,45)
p =0,8586

1,30 (0,82; 2,06)
p =0,2649

0,81 (0,54; 1,19)
p=0,2826

RD (95% CI)*

0,80 (0,73; 0,87)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,45 (0,35; 0,56)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,36 (0,25; 0,46)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,36 (0,27; 0,45)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,29 (0,22; 0,37)
NNH =4 (3; 5)
p <0,0001

0,20 (0,11; 0,29)
NNH =5 (4; 9)
p < 0,0001

0,24 (0,16; 0,32)
NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001

-0,01 (-0,12; 0,10)
p =0,8588

0,06 (-0,04; 0,17)
p=0,2554

-0,06 (-0,18; 0,05)
p=0,2842

ERDA, N =135,

n (%)

7(5,2%)

4 (3,0%)

11 (8,1%)

0 (0,0%)

13 (9,6%)

1(0,7%)

4 (3,0%)

0 (0,0%)

4 (3,0%)

10 (7,4%)

Poszczegdlne AEs >3 stopnia nasilenia

CTH, N =112,

n (%)

0 (0,0%)

3(2,7%)

2(1,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,9%)

2 (1,8%)

3(2,7%)

9 (8,0%)

ktérzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1

RR (95% CI)*

12,46 (0,72; 215,85)
p =0,0829

1,11 (0,25; 4,84)
p=0,8934

4,56 (1,03; 20,16)
p = 0,0452

0,83 (0,02; 41,54)
p =0,9260

22,43 (1,35; 373,23)
p =0,0301

2,49 (0,10; 60,60)
p=0,5748

3,32 (0,38; 29,27)
p =0,2802

0,17 (0,01; 3,43)
p =0,2451

1,11 (0,25; 4,84)
p = 0,8934

0,92 (0,39; 2,19)
p=0,8536

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,05 (0,01; 0,09)
p=0,0116

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8928

0,06 (0,01; 0,12)
NNH = 16 (9; 89)
p=0,0170

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,10 (0,04; 0,15)
NNH =11 (7; 23)
p =0,0003

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4975

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2257

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2269

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8928

-0,01 (-0,07; 0,06)
p=0,8541
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TEAEs?

Alopecja

Suchos¢ skory

Onycholiza

Spadek masy ciata

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy aspara-
ginianowe;j

Onychomadeza

Odbarwienia ptytki pa-
znokciowej

Suchos¢ oczu

Astenia

Nudnosci

Balversa® (erdafitynib)

AESTIMO

Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia Poszczegdlne AEs >3 stopnia nasilenia
ERDA,N =135, CTH,N=112, * " ERDA, N=135, CTH,N=112, * "
n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl) n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
1,04 (0,67; 1,62) 0,01 (-0,10; 0,12) 2,49 (0,10; 60,60) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0, 0, 0,
34(25,2%) 27 (24,1%) p=0,8451 p =0,8447 1(0,7%) 0(0,0%) p=0,5748 p =0,4975
0,18 (0,10; 0,27)
5,14 (2,07; 12,79) ’ iy 4,15 (0,20; 85,65) 0,01 (-0,01; 0,04)
31 (23,0%) 5 (4,5%) - NNH = 6 (4; 10) 2 (1,5%) 0 (0,0%) " -
p = 0,0004 0<0,0001 p =0,3563 p =0,2582
0,22 (0,15; 0,29)
25,72 (3,57; 185,44) ’ T 14,13 (0,82; 242,06) 0,06 (0,02; 0,10)
31 (23,0%) 1 (0,9%) > NNH =5 (4; 7) 8 (5,9%) 0 (0,0%) " h
p =0,0013 b <0,0001 p=0,0678 p =0,0063
0,20(0,12; 0,27)
8,30 (2,60; 26,47) ’ Sy 5,82 (0,30; 111,42) 0,02 (-0,01; 0,05)
30 (22,2%) 3(2,7%) ~ NNH =6 (4; 9) 3(2,2%) 0(0,0%) ~ -
p =0,0004 b <0,0001 p=0,2425 p=0,1370
0,19 (0,11; 0,26)
8,02 (2,51; 25,63) ’ N 5,82 (0,30; 111,42) 0,02 (-0,01; 0,05)
29 (21,5%) 3(2,7%) . NNH =6 (4; 9) 3(2,2%) 0 (0,0%) ~ i
p = 0,0004 b <0,0001 p=0,2425 p=0,1370
0,19 (0,12; 0,26)
11,61 (2,83; 47,69) ’ ot 4,15 (0,20; 85,65) 0,01 (-0,01; 0,04)
28 (20,7%) 2 (1,8%) M NNH =6 (4; 9) 2 (1,5%) 0 (0,0%) - i
p =0,0007 0 <0,0001 p=0,3563 p=0,2582
0,16 (0,09; 0,23)
9,96 (2,41; 41,21) ¢ ot 2,49 (0,10; 60,60) 0,01 (-0,01; 0,03)
24 (17,8%) 2 (1,8%) a NNH =7 (5; 11) 1(0,7%) 0 (0,0%) " i
p =0,0015 b <0,0001 p=0,5748 p =0,4975
. 0,15 (0,08; 0,22)
23 (17,0%) 2 (1,8%) 9,54 (:'3%’0‘:;%59) NNH =7 (5; 12) 0(0,0%) 0(0,0%) - -
p=5 p <0,0001
-0,10 (-0,20; 0,00)
0,59 (0,35; 0,99) ! e 0,41 (0,08; 2,22) -0,02 (-0,06; 0,02)
0 0 = . () ()
20 (14,8%) 28 (25,0%) 0= 0,0470 NNT =10 (5; 575) 2 (1,5%) 4 (3,6%) 0= 03043 0= 03053
p =0,0461
0,61 (0,36; 1,03) -0,09 (-0,19; 0,01) 0,83 (0,12; 5,80) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0, 0, 0,
20 (14,8%) 27 (24,1%) p=0,0671 p =0,0667 2 (1,5%) 2 (1,8%) p =0,8506 p=0,8517

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktérzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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TEAEs?

Neutropenia

Zmeczenie

Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

ERDA, N =135, CTH, N =112, . ,  ERDA N=135,
- %) %) RR (95% Cl) RD (95% Cl) (%)
_ -0,20 (-0,27;-0,12)
0 (0,0%) 22 (19,6%) 0,02 Soéogésiw) NNT = 6 (4; 9) 0 (0,0%)
p=5 p <0,0001
20 (14.8%) 21 (18.5%) 0,79 (0,45;1,38)  -0,04 (-0,13; 0,05) 0.(0,0%

p =0,4087 p=0,4114

AESTIMO

Poszczegdlne AEs >3 stopnia nasilenia

CTH, N =112, . -
%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. -0,14 (-0,21;-0,08)
16 (14,3%) 0,03 Eoéogigéu) NNT =7 (5; 13)
p=5 p < 0,0001
4 (3,6%) 0,09 (0,01;1,70)  -0,04 (-0,07; 0,00)

p=0,1087 p=0,0617

1 przedstawiono zdarzenia niepozgdane pojawiajace sie lub nasilajace sie podczas leczenia i w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku, zgodnie z preferowang terminologia i najwyzszym stopniem nasilenia,
raportowane u >15% pacjentow w jeden z grup.

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktérzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Najczestsze zdarzenia niepozadane (bez wzgledu na stopien nasilenia) wystepujace wsrdd pacjentéow
wtgczonych do grupy interwencji to: hiperfosfatemia (80,0%), biegunka (62,2%) i zapalenie jamy ustnej
(48,1%). Z kolei, w grupie chorych otrzymujgcych chemioterapie najczesciej obserwowano: niedokrwi-
stos¢ (32,1%), zaparcia (27,7%) i astenie (25,0%). W grupie interwencji istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej obserwowano wystepowanie nastepujgcych AEs (bez wzgledu na stopien nasilenia): hiper-
fosfatemia (RR = 180,30 [95% Cl: 11,33; 2868,64], p = 0,0002, RD = 0,80 [95% CI: 0,73; 0,87], NNH = 2,
p <0,0001), biegunka (RR =3,67 [95% Cl: 2,39; 5,64], p < 0,0001, RD = 0,45 [95% ClI: 0,35, 0,56], NNH = 3,
p < 0,0001), zapalenia jamy ustnej (RR = 3,85 [95% CI: 2,29; 6,48], p < 0,0001, RD = 0,36 [95% CI: 0,25;
0,46], NNH =3, p < 0,0001), suchos¢ jamy ustnej (RR = 10,99 [95% Cl: 4,11; 29,43], p < 0,0001, RD = 0,36
[95% Cl: 0,27; 0,45], NNH = 3, p <0,0001), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (RR = 34,01 [95% Cl:
4,75; 243,38], p = 0,0004, RD = 0,29 [95% Cl: 0,22; 0,37], NNH = 4, p < 0,0001), dysgeuzja (RR = 3,84
[95% Cl: 1,86; 7,90], p =0,0003, RD = 0,20 [95% CI: 0,11; 0,29], NNH =5, p < 0,0001), a takze: zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej, suchosc¢ skory, onycholiza, spadek masy
ciata, onychomadeza, odbarwienia ptytki paznokciowej i suchos$¢ oczu. Z kolei, ryzyko wystepowania
astenii i neutropenii w grupie chorych leczonych erdafitynibem byto znamiennie nizsze niz w grupie
kontrolnej; odpowiednio: RR = 0,59 (95% Cl: 0,35; 0,99), p = 0,0470, RD = -0,10 (95% Cl: -0,20; 0,00),
NNT =10, p = 0,0461 oraz RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,30), p = 0,0051, RD = -0,20 (-0,27; -0,12), NNT = 6,
p < 0,0001. Dla pozostatych zdarzen uwzglednionych w analizie (zaparcia, spadek apetytu, niedokrwi-
stos¢, alopecja, nudnosci, zmeczenie) nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie

ryzyka ich wystepowania.

Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen niepozadanych > 3 stopnia nasilenia, w wiekszosci przypadkow
nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami (ERDA vs CTH) w zakresie ryzyka ich wystepowania.
W grupie interwencji istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej obserwowano jedynie wystepowanie za-
palenia jamy ustnej > 3 stopnia (RR = 4,56 [95% Cl: 1,03; 20,16], p = 0,0452, RD = 0,06 [95% ClI: 0,01;
0,12], NNH =16, p = 0,0170) oraz erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej > 3 stopnia (RR = 22,43 [95%
Cl: 1,35; 373,23], p = 0,0301, RD = 0,10 [95% ClI: 0,04; 0,15], NNH = 11, p = 0,0003). Z kolei, ryzyko
wystepowania neutropenii > 3 stopnia byfo istotnie nizsze w grupie chorych leczonych erdafitynibem
niz w grupie pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie; RR = 0,03 (95% Cl: 0,00; 0,42), p = 0,0100, RD = -
0,14 (95% Cl: -0,21; -0,08), NNT = 7, p < 0,0001.

5.5.3 TRAEs

Wyniki dotyczgce oceny poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, Treat-
ment-Related Adverse Events) odnotowanych wsrdd pacjentéw witgczonych do badania THOR (liczby
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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i odsetki pacjentow ze zdarzeniem przedstawione przez autoréw badania oraz wyniki obliczen wiasnych
— analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ryzyko wzgledne [RR] i roznica ryzyka [RD]) przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 33. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs); badanie THOR,; ERDA vs CTH.

TRAEs!

Hiperfosfatemia

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej

Suchos¢ jamy ustnej

Erytrodyzestezja dto-
niowo-podeszwowa

Dysgeuzja

Alopecja

Onycholiza

Suchos¢ skory

Balversa® (erdafitynib)

ERDA, N =135,

n (%)

106 (78,5%)

74 (54,8%)

62 (45,9%)

52 (38,5%)

41 (30,4%)

34 (25,2%)

32(23,7%)

31 (23,0%)

30 (22,2%)

TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia

CTH, N =112,

n (%)

0 (0,0%)

12 (10,7%)

13 (11,6%)

3(2,7%)

1(0,9%)

7 (6,3%)

24 (21,4%)

1(0,9%)

4 (3,6%)

RR (95% Cl)*

176,98 (11,12;
2816,10)
p =0,0002

5,12(2,93; 8,92)
p <0,0001

3,96 (2,30; 6,81)
p < 0,0001

14,38 (4,62; 44,81)
p <0,0001

34,01 (4,75; 243,38)
p = 0,0004

4,03 (1,86; 8,74)
p =0,0004

1,11 (0,69; 1,76)
p=0,6714

25,72 (3,57; 185,44)
p=0,0013

6,22 (2,26; 17,13)
p =0,0004

RD (95% CI)*

0,79 (0,71; 0,86)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,44 (0,34; 0,54)
NNH =3 (2; 3)
p <0,0001

0,34 (0,24; 0,45)
NNH =3 (3; 5)
p < 0,0001

0,36 (0,27; 0,45)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,29 (0,22; 0,37)
NNH =4 (3; 5)
p <0,0001

0,19 (0,10; 0,28)
NNH = 6 (4; 10)
p < 0,0001

0,02 (-0,08; 0,13)
p =0,6696

0,22 (0,15; 0,29)
NNH =5 (4; 7)
p <0,0001

0,19 (0,11; 0,26)
NNH =6 (4; 10)
p < 0,0001

ERDA, N =135,

n (%)

7(5,2%)

4 (3,0%)

11 (8,1%)

0 (0,0%)

13 (9,6%)

1(0,7%)

1(0,7%)

8 (5,9%)

2 (1,5%)

TRAEs >3 stopnia nasilenia

CTH, N =112,

n (%)

0 (0,0%)

3(2,7%)

2(1,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

12,46 (0,72; 215,85)
p =0,0829

1,11 (0,25; 4,84)
p=0,8934

4,56 (1,03; 20,16)
p = 0,0452

0,83 (0,02; 41,54)
p =0,9260

22,43 (1,35; 373,23)
p =0,0301

2,49 (0,10; 60,60)
p=0,5748

2,49 (0,10; 60,60)
p=0,5748

14,13 (0,82; 242,06)
p=0,0678

4,15 (0,20; 85,65)
p=0,3563

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,05 (0,01; 0,09)
p=0,0116

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8928

0,06 (0,01; 0,12)
NNH = 16 (9; 89)
p=0,0170

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,10 (0,04; 0,15)
NNH =11 (7; 23)
p =0,0003

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4975

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4975

0,06 (0,02; 0,10)
p =0,0063

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2582

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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TRAEs!

ERDA, N =135,
n (%)
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alanino- 29 (21,5%)
wej
Spadek apetytu 28 (20,7%)
Onychomadeza 27 (20,0%)
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy aspara- 25 (18,5%)
ginianowej
ienia plvtki pa-
OdbarW|en|§ p y.t i pa 24 (17,8%)
znokciowej
Suchos$¢ oczu 22 (16,3%)
Niedokrwistos¢ 16 (11,9%)
Nudnosci 14 (10,4%)
Astenia 11 (8,1%)
Zaparcia 12 (8,9%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Balversa® (erdafitynib)

TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia

CTH'nhi‘;)llz’ RR (95% CI)*
S
oo S
o
R
31(27,7%) °:4s 106?3(;) §é74)
Sy
oy
21 (18,8%) 0,47 (0,24; 0,92)

p =0,0275

RD (95% CI)*

0,19 (0,11; 0,26)
NNH =6 (4; 9)
p < 0,0001

0,03 (-0,07; 0,13)
p =0,5662

0,18 (0,11; 0,25)
NNH = 6 (4; 10)
p < 0,0001

0,18 (0,11; 0,24)
NNH =6 (5; 10)
p < 0,0001

0,16 (0,09; 0,23)
NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001

0,15 (0,08; 0,21)
NNH = 7 (5; 13)
p < 0,0001

-0,16 (-0,26; -0,06)
NNT = 7 (4; 17)
p =0,0018

-0,09 (-0,18; 0,00)
NNT = 11 (6; 339)
p =0,0429

-0,11(-0,19; -0,02)
NNT = 10 (6; 50)
p=0,0154

-0,10 (-0,19; -0,01)
NNT = 11 (6; 85)
p =0,0259

ERDA, N =135,
n (%)

4 (3,0%)

3(2,2%)

2 (1,5%)

2(1,5%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

4 (3,0%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

TRAEs >3 stopnia nasilenia

CTH, N =112,

n (%)

1(0,9%)

3(2,7%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

7 (6,3%)

2 (1,8%)

2 (1,8%)

2 (1,8%)

RR (95% CI)*

3,32(0,38; 29,27)
p =0,2802

0,83 (0,17; 4,03)
p=0,8168

4,15 (0,20; 85,65)
p=0,3563

4,15 (0,20; 85,65)
p =0,3563

2,49 (0,10; 60,60)
p=0,5748

0,47 (0,14; 1,58)
p=0,2238

0,41 (0,04; 4,52)
p = 0,4700

0,17 (0,01; 3,43)
p =0,2451

0,17 (0,01; 3,43)
p =0,2451

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2257

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,8181

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2582

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2582

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4975

-0,03 (-0,09; 0,02)
p=0,2257

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4720

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2269

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2269
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TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia TRAEs >3 stopnia nasilenia
TRAEs!
ERDA, N=135, CTH,N =112, * " ERDA, N=135, CTH,N=112, * "
n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl) n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. -0,19 (-0,26; -0,11) . -0,13 (-0,20; -0,07)
Neutropenia 0 (0,0%) 21 (18,8%) 0,02 foéogéé)gz) NNT = 6 (4; 9) 0(0,0%) 15 (13,4%) 0,03 Eoéo(())i&M) NNT = 8 (6; 15)
p=0 p < 0,0001 P=5 p < 0,0001
Zmeczenie 18 (13,3%) 17 (15,2%) 0,88(0,48;1,62)  -0,02(-0,11;0,07) 0 (0,0%) 4(3,6%) 0,09 (0,01;1,70)  -0,04 (-0,07; 0,00)

p =0,6789 p = 0,6803 p=0,1087 p=0,0617

1 przedstawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zgodnie z preferowang terminologig i najwyzszym stopniem nasilenia, raportowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
Balversa® (erdafitynib) ktérzy wezesniej otrzymali co najmniej jedna linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia), odnoto-
wane w grupie interwencji to: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (54,8%) i zapalenie jamy ustnej
(45,9%). Z kolei, w grupie kontrolnej najczesciej obserwowano nastepujgce TRAEs: niedokrwistos¢
(27,7%), alopecja (21,4%) i nudnosci (19,6%). W grupie chorych leczonych erdafitynibem istotnie cze-
sciej niz w grupie chemioterapii obserwowano wystepowanie nastepujgcych AEs zwigzanych ze stoso-
wanym leczeniem: hiperfosfatemii, erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunki, zapalenia lub su-
chosci jamy ustnej, dysgeuzji, suchosci skéry, suchosci oczu, zaburzen w obrebie paznokci (onycholizy,
onychomadezy, odbarwien ptytki paznokciowej) czy zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobo-
wych. Z kolei, w grupie interwencji znamiennie rzadziej niz w grupie kontrolnej wystepowaty zwigzane

z leczeniem: zdarzenia hematologiczne (niedokrwistos$¢ i neutropenia), nudnosci, astenia i zaparcia.

Dla wiekszosci TRAEs >3 stopnia nasilenia, nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami (ERDA
vs CTH) w zakresie ryzyka ich wystepowania. W grupie interwencji istotnie czesciej niz w grupie kontrol-
nej obserwowano jedynie wystepowanie zapalenia jamy ustnej =3 stopnia (RR = 4,56 [95% Cl: 1,03;
20,16], p=0,0452, RD=0,06 [95% CI: 0,01; 0,12], NNH = 16, p = 0,0170) oraz erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej 23 stopnia (RR = 22,43 [95% Cl: 1,35; 373,23], p = 0,0301, RD = 0,10 [95% Cl: 0,04; 0,15],
NNH =11, p =0,0003). Z kolei, ryzyko wystepowania neutropenii > 3 stopnia byto istotnie nizsze w grupie
chorych leczonych erdafitynibem niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie; RR = 0,03 (95%

Cl: 0,00;0,44), p=0,0114, RD = -0,13 (95% Cl: -0,20; -0,07), NNT = 7, p < 0,0001.

5.5.4 SAEs

Ciezkie (serious) zdarzenie niepozadane definiowano jako zdarzenie powodujgce zgon pacjenta, zagro-
zenie zycia, koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu,
ktore jest chorobg, wadg wrodzong lub uszkodzeniem ptodu, lub podejrzewang transmisjg czynnika za-

kaznego, lub inne dziatanie, ktdre lekarz uzna za ciezkie na podstawie wtasnej oceny klinicznej.

Wyniki dotyczgce oceny SAEs odnotowanych u > 2% pacjentow wtgczonych do jednej z grup (liczby i od-
setki pacjentow ze zdarzeniem przedstawione przez autoréw badania oraz wyniki obliczert wtasnych —
analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ryzyko wzgledne [RR] i réznica ryzyka [RD]) przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 34. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs); badanie THOR,; ERDA vs CTH.
SAEs bez wzgledu na stopien nasilenia

Zdarzenie niepozadane’  pppa, N =135, CTH,N =112, ERDA, N = 135,

" (%) (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)* (%)
Zakaieniiv(jlzig moczo- 6 (4,4%) 2 (1,8%) 2,41(3,312;51322,09) 0,0i (;%?222;00é07) 6 (4,4%)
Krwiomocz 5(3,7%) 1(0,9%) 4115[:)(3’391;9311(1)’99) O'Oi (:_%10112;902'06) 3(2,2%)
Ostre uszkodzenie nerek 3(2,2%) 0 (0,0%) 5’82[3((1’%(’);:2151'42) Oloi) (:‘%?113}70605) 3(2,2%)
Hiponatremia 3(2,2%) 1(0,9%) 2/49(0,26;23,60)  0,01(-0,02;0,04) 3(2,2%)

p=0,4269 p =0,3908

SAEs >3 stopnia nasilenia

CTH,nl\:;)llz, R (959% CI*
oo
1(0,9%) 2,49 (0,26; 23,60)

p=0,4269

1 zdarzenie niepozadane odnotowane u >2% pacjentow w jednej z grup, raportowane zgodnie z preferowang terminologig i najwyzszym stopniem nasilenia.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2206

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,3908

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1370

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,3908
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Do ciezkich zdarzen niepozgdanych, odnotowanych u > 2% pacjentéw witgczonych do jednej z poréwny-
wanych grup (ERDA vs CTH) nalezaty: zakazenie drég moczowych (4,4% vs 1,8%), krwiomocz (3,7%
vs 0,9%), ostre uszkodzenie nerek (2,2% vs 0,0%) i hiponatremia (2,2% vs 0,9%). Czestos¢ wystepowania

wymienionych zdarzen byta zblizona w obu analizowanych grupach.

5.5.5 Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI)

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI, z ang. Adverse Events of Special Interest,
opisywane takze jako Adverse Events of Interest) wybrano na podstawie znanego profilu bezpieczenstwa
erdafitynibu. Obejmowaty one centralng surowiczg retinopatie (CSR, z ang. Central Serous Retinopathy),
a takze kodowane zgodnie z preferowang terminologiag MedDRA zdarzenia klasyfikowane jako zaburze-

nia oka, zaburzenia w obrebie paznokci i zaburzenia skoéry.

W celu oceny wystepowania centralnej surowiczej retinopatii oraz innych zaburzen oka zaplanowano
wykonanie na etapie skriningu szczegétowego badania okulistycznego, obejmujgcego m.in. test Amslera
i optyczng koherentng tomografie dna oka (OCT, z ang. Optical Coherence Tomography). Nastepnie, test
Amslera powtarzano w kazdym cyklu leczenia, a kolejne badania OCT wykonywano w zaleznosci od
wskazan klinicznych (decyzja badacza podejmowana w oparciu o wyniki badania klinicznego i testu

Amslera).

Wyniki dotyczace oceny AESI odnotowanych wsrdd pacjentéw wigczonych do badania THOR (liczby i od-
setki pacjentdw ze zdarzeniem przedstawione przez autoréw badania oraz wyniki obliczer wtasnych —
analizy roznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ryzyko wzgledne [RR] i réznica ryzyka [RD]) przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 35. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI); badanie THOR; ERDA vs CTH.

Zdarzenie niepozadanet

Zaburzenia w obrebie
paznokci2

Zaburzenia skory3

Zaburzenia oczu (z wy-
kluczeniem centralnej
surowiczej retinopatii)*

Centralna surowicza reti-
nopatia

- chorioretinopatia

- odwarstwienie na-
btonka barwnikowego
siatkdwki

- ptyn podsiatkdwkowy

- odwarstwienie siat-
kowki w obrebie
plamki zéttej

- retinopatia

- odwarstwienie na-
btonka barwnikowego

Balversa® (erdafitynib)

ERDA, N =135,
n (%)

90 (66,7%)

74 (54,8%)

57 (42,2%)

23 (17,0%)5

8 (5,9%)

7(5,2%)

5 (3,7%)

2 (1,5%)

2(1,5%)

1(0,7%)

AESI bez wzgledu na stopien nasilenia

CTH,nl\zt;)llz, R (95% CI*
6 (5,4%) 12'4§ isosﬁoéf -
e D
e

0 (0,0%) 39'°5p (3';%;1%%5,80)
oo
0 (0,0%) 2,49 (0,10; 60,60)

p=0,5748

RD (95% CI)*

0,61 (0,52; 0,70)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,42 (0,32; 0,53)
NNH =3 (2; 4)
p < 0,0001

0,37 (0,28; 0,46)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,17 (0,11; 0,24)
NNH = 6 (5; 10)
p < 0,0001

0,06 (0,02; 0,10)
p =0,0063

0,05 (0,01; 0,09)
p=0,0116

0,04 (0,00; 0,07)
p =0,0397

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2582

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2582

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4975

ERDA, N = 135,
n (%)

15 (11,1%)

16 (11,9%)

3(2,2%)

3(2,2%)

0 (0,0%)

2 (1,5%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,7%)

AESI >3 stopnia nasilenia

CTH, N =112, .
%) RR (95% Cl)
25,76 (1,56; 425,73)
0,
0(0,0%) p =0,0232
27,42 (1,66; 451,98)
0,
0(0,0%) p = 0,0206
5,82 (0,30; 111,42)
0,
0(0,0%) p=0,2425
5,82 (0,30; 111,42)
0,
0(0,0%) p=0,2425
0 (0,0%) -
4,15 (0,20; 85,65)
0,
0(0,0%) p =0,3563
0 (0,0%) -
0 (0,0%) -
0 (0,0%) -
0(0,0%) 2,49 (0,10; 60,60)

p=0,5748

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,11 (0,06; 0,17)
NNH =9 (7; 18)
p < 0,0001

0,12 (0,06; 0,17)
NNH =9 (6; 17)
p < 0,0001

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1370

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1370

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2582

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4975

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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AESI bez wzgledu na stopien nasilenia AESI >3 stopnia nasilenia

Zdarzenie niepozadane! ERDA, N=135  CTH,N =112,
n (%) n (%)

ERDA, N=135, CTH,N=112,

RR (95% Cl)* RD (95% CI)* n (%) n (%)

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
siatkéwki w obrebie
plamki zottej

1 przedstawiono zdarzenia niepozgdane odnotowane u >2% pacjentéw, bez wzgledu na przyczyne, zgodnie z preferowanym terminem wg terminologii CTCAE.

2 zaburzenia w obrebie paznokci: krwawienie z tozyska paznokcia, odbarwienia ptytki paznokciowej, zaburzenia paznokci, dystrofia paznokci, objawy toksycznosci w obrebie paznokci, bol w obrebie paznokci
(onychalgia), tamliwos$¢ paznokci (onychoclasis), onycholiza, zanokcica, onychomadeza;

3 zaburzenia skory: pecherze, suchosc¢ skory, rumien, hiperkeratoza, rumien dtoni, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, rumien podeszwowy, wysypka, wysypka rumieniowa, uogdlniona wysypka, wysypka
plamista, wysypka plamisto-grudkowa, atrofia skory, ztuszczanie skory, pekniecia skory, zmiany skorne, owrzodzenia skorne, wykwity skorne na podtozu toksycznym, skora pergaminowata;

4 zaburzenia oczu (z wykluczeniem centralnej surowiczej retinopatii): przewlekte zapalenie powiek, zacma, zaéma podtorebkowa, krwotok dospojéwkowy, przekrwienie spojowek, podraznienie spojowek, erozja
rogéwki, nacieki rogéwkowe, suchos¢ oka, zapalenie w obrebie oka, podraznienie oka, bdl w obrebie oka, uczucie ciata obcego w obrebie oka, zapalenie rogéwki, zwiekszone tzawienie, Slepota nocna, prze-
krwienie oka, Swiattowstret, niewyrazne widzenie, obnizona ostros¢ wzroku, zaburzenia widzenia, ksantopsja (widzenie w kolorze zéttym), zespdt suchego oka (kseroftalmii)a, zapalenie naczyniowki i siatkdwki,
zapalenie spojowek, wrzodziejgce zapalenie rogdwki;

5 u 16 z 23 pacjentéw (70%), zdarzenia niepozgdane ustapity przed datg odciecia danych; wsrdd pozostatych 7 pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami, u 5 chorych obserwowano zdarzenia w 1 stopniu
nasilenia.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,

Balversa® (erdafitynib) ) AN ) R . ) S N
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Woystgpienie centralnej surowiczej retinopatii (bez wzgledu na stopien nasilenia) odnotowano u 23 cho-
rych w grupie interwencji (17,0%). U 16 sposrdd tych pacjentow zdarzenia niepozgdane ustgpity przed
datg odciecia danych; a wsrdd pozostatych 7 chorych, u ktorych objawy nadal sie utrzymywaty, u 5 ob-
serwowano zdarzenia w 1 stopniu nasilenia. W grupie kontrolnej nie odnotowano zadnych przypadkéw
CSR. Przy poréwnaniu analizowanych grup (ERDA vs CTH), odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wysta-
pienia centralnej surowiczej retinopatii w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, 17,0% vs 0,0%,
RR =39,05 (95% Cl: 2,40; 635,80), p = 0,0100, RD = 0,17 (95% Cl: 0,11; 0,24), NNH = 6, p < 0,0001. Przy
uwzglednieniu poszczegdlnych manifestacji klinicznych CSR, kodowanych zgodnie z preferowang termi-
nologig MedDRA, nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania;
wartosci parametréw wyniosty kolejno: RR = 14,13 (95% Cl: 0,82; 242,06), p = 0,0678, RD = 0,06 (95%
Cl: 0,02; 0,10), p = 0,0063 dla ryzyka wystepowania chorioretinopatii; RR = 12,46 (95% Cl: 0,72; 215,85),
p =0,0829, RD = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,09), p =0,0116 dla odwarstwienia nabtonka barwnikowego siat-
kéwki; RR=9,14 (95% Cl: 0,51; 163,52), p = 0,1327, RD = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,07), p = 0,0397 dla ptynu
podsiatkéwkowego, RR = 4,15 (95% Cl: 0,20; 85,65), p = 0,3563, RD = 0,01 (95% ClI: -0,01; 0,04), p =
0,2582 dla odwarstwienia siatkdwki w obrebi plamki zottej, RR = 4,15 (95% Cl: 0,20; 85,65), p = 0,3563,
RD = 0,01 (95% Cl: -0,01; 0,04), p = 0,2582 dla retinopatii, RR = 2,49 (95% ClI: 0,10; 60,60), p = 0,5748,
RD = 0,01 (95% Cl: -0,01; 0,03), p = 0,4975 dla odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkdwki w ob-

rebie plamki zotte;.

W grupie interwencji (ERDA) w poréwnaniu z grupg kontrolng (CTH) obserwowano réwniez istotnie wyz-
sze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen szczegdlnego zainteresowania: zaburzenia w obrebie pa-
znokci (RR=12,44 [95% ClI: 5,66; 27,35], p < 0,0001, RD = 0,61 [95% Cl: 0,52; 0,70], NNH = 2, p < 0,0001),
zaburzenia skoéry (RR = 4,39 [95% Cl: 2,62; 7,33], p <0,0001, RD = 0,42 [95% Cl: 0,32; 0,53], NNH = 3,
p <0,0001), zaburzenia oczu, z wykluczeniem centralnej surowiczej retinopatii (RR = 7,88 [95% Cl: 3,53;

17,59], p <0,0001, RD = 0,37 [95% Cl: 0,28; 0,46], NNH = 3, p < 0,0001).

Przy uwzglednieniu wytgcznie AESI > 3 stopnia nasilenia, istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
obserwowano jedynie w przypadku zaburzern w obrebie paznokci i zaburzen skéry, ktérych ryzyko wy-
stepowania w grupie interwencji byto znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej; odpowiednio:
RR = 25,76 (95% Cl: 1,56; 425,73), p = 0,0232, RD = 0,11 (95% CI: 0,06; 0,17), NNH = 9, p < 0,0001 oraz
RR =27,42 (95% Cl: 1,66; 451,98), p =0,0206, RD = 0,12 (95% CI: 0,06; 0,17), NNH =9, p <0,0001. Wsrdd
chorych wtgczonych do grupy kontrolnej nie odnotowano zadnych przypadkdéw centralnej surowiczej
retinopatii > 3 stopnia, a w grupie interwencji CSR > 3 stopnia wystgpita jedynie u 3 pacjentow (2,2%)

i nie wykazano istotnych rdéznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystepowania ocenianego

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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zdarzenia; RR =5,82 (95% Cl: 0,30; 111,42), p = 0,2425, RD = 0,02 (95% Cl: -0,01; 0,05), p = 0,1370.
Prawdopodobienstwo wystepowania innych zaburzen oka rowniez byta zblizone w obu poréwnywanych

grupach; RR =5,82 (95% Cl: 0,30; 111,42), p = 0,2425, RD = 0,02 (95% Cl: -0,01; 0,05), p = 0,1370.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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6 Erdafitynib versus enfortumab wedotyny — zakotwiczone poréw-
nanie posrednie korygowane charakterystykami populacji MAIC

6.1 Metodyka

W przeprowadzonym, systematycznym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan z grupga kontrolng, bezpo-
srednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo erdafitynibu w monoterapii do enfortumabu
wedotyny w monoterapii, wskazanego jako jeden z gtéwnych komparatorow. Przeprowadzone syste-
matyczne wyszukiwanie zostato zaprojektowane pod katem identyfikacji, poza badaniami oceniajgcymi
ERDA, takze badan z randomizacjg, oceniajgce skutecznosc lub bezpieczenstwo EV vs CTH, w celu po-
tencjalnego przeprowadzenia poréwnania posredniego ERDA vs EV przez wspdlny komparator — CTH
(obecny w RCT THOR [kohorta 1] oceniajgcym ERDA vs CTH, szczegétowo opisanym w rozdz. 5). Ziden-
tyfikowano jedno takie RCT, oceniajgce EV w poréwnaniu z CTH: badanie EV-301; wyniki oceny punktow
koncowych zbieznych z ocenionymi w badaniu THOR odnaleziono w dwdéch publikacjach — Powles 2021
i Rosenberg 2023. Jednocze$nie w systematycznym wyszukiwaniu zidentyfikowano juz przeprowadzone,
opublikowane poréwnanie posrednie ERDA vs EV przez wspdlny komparator CTH, obejmujgce dopaso-
wanie kohort ERDA i EV metodg dopasowania sktonnoscig do partycypacji w grupie interwencji propen-
sity score weighting: zakotwiczone pordéwnanie posrednie korygowane charakterystykami populacji

(ang. anchored Matching-Adjusted Indirect Comparison [aMAIC]) Van Sanden 2024.

W publikacji opisujgcej aMAIC Van Sanden 2024 przedstawiono poréwnanie posrednie ERDA vs EV wy-
konane z uwzglednieniem indywidualnych danych pacjentéw z RCT THOR (ERDA vs CTH) oraz zagrego-
wanych, opublikowanych danych z RCT £V-301 (EV vs CTH). W analizie Van Sanden 2024 uwzgledniono
wszystkie najwazniejsze punkty koncowe skutecznosci (OS, PFS, ORR i CR), jak i bezpieczenstwa (AE,
ciezkie AE, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE prowadzace do zgonu, AE >3 stopnia, TRAE, TRAE
>3 stopnia). Wyniki zaprezentowano w trzech wariantach: (1) bez dopasowania (,,Observed”) (co odpo-
wiada wynikom klasycznego pordownania posredniego przez wspoélny komparator); (2) po dopasowaniu
pacjentéw z badania THOR do populacji badania £V-301 poprzez wykluczenie pacjentdw niespetniaja-
cych kryteriow wtaczenia do badania EV-301 (,Exclusion criteria applied”) oraz (3) z dopasowaniem,
uzyskanym poprzez wykluczenie niepasujgcych pacjentdw oraz zastosowanie wag okreslonych na pod-
stawie prawdopodobiestwa pojawienia sie pacjenta o danej charakterystyce wyjsciowej w badaniu
THOR lub EV-301 (,Matched”). Z uwagi na mozliwos¢ przeprowadzenia w analizie wtasnej wytgcznie
prostego poréwnani posredniego metoda Blichera, réwniez z wykorzystaniem badan THOR i EV-301

(ktérego wyniki odpowiadatyby opublikowanym analizom bez dopasowania), jednak bez mozliwosci

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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dopasowania kohort lub jakiejkolwiek innej korekty potencjalnych btedéw wynikajgcych z poréwnywa-
nia interwencji stosowanych w dwéch niezaleznych prébach klinicznych, a zatem mniej wiarygodnego
od odnalezionej analizy Van Sanden 2024, odstgpiono od wykonywania poréwnania posredniego ERDA
vs EV de novo, a poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej ERDA w poréwnaniu z EV przeprowa-
dzono na podstawie opublikowanej analizy Van Sanden 2024. Zidentyfikowane publikacje z RCT EV-301
wykorzystano do opracowania tabelarycznej charakterystyki tego badania (patrz: Zatgcznik) — byly to te
same publikacje, ktore zostaty wykorzystane w analizie Van Sanden 2024. Uzupetniajgco, w critical
appraisal badania £V-301 wykorzystano takze dane ze sprawozdania oceniajgcego EMA (EPAR Padcev
2022).

Podstawowg charakterystyke dostepnego aMAIC, pod wzgledem wykorzystanych danych wejsciowych,
przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowe, tabelaryczne charakterystyki badan THOR i EV-301 wspo-

mnianych badan sg dostepne w Zatgczniku.

Tabela 36. Charakterystyka poréwnania posredniego ERDA vs EV (Van Sanden 2024) — dane wej-

Sciowe.
ERDA vs CTH EV vs CTH
Badanie wiaczone THOR (kohorta 1) EV-301
do aMAIC
Metodyka badania ' RCT’ Il faza, bez z'aslep|ema, ‘ RCT, Il faza, bez ;aslep|ema,
wieloosrodkowe — miedzynarodowe wieloosrodkowe — miedzynarodowe
Ze stratyfikacja: Ze stratyfikacja:
o region (Ameryka pin. vs UE vs reszta Swiata) e region (Europa Zach. vs USA vs reszta
Randomizacja e stan sprawnosci wg ECOG ([0 lub 1] vs 2) Swiata)
e przerzuty do narzadow trzewnych (ptuco, * stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1)
watroba) lub kosci (tak vs nie) e przerzuty do watroby (tak vs nie)
ERDA vs CTH: EV vs CTH:
N (ITT)
136 vs 130 301 vs 307
Data odciecia danych 15.01.2023 15.07.2020 (interim), 30.07.2021 (longer-term)t

o Analiza interim: 11,1 mies.* (wyniki wykorzy-
Okres obserwacji Analiza interim-koricowa®: stane w analizie gtéwnej)

(mediana) 15,9 mies. e Analiza dtugookresowa: 23,75 mies.” (wyniki
wykorzystane w analizie wrazliwosci)

Dozwolone po odcieciu danych do analizy interim Dozwolone po odcieciu danych do analizy interim,

Cross-over (korcowej)? w przypadku pozytywnych wynikow w tej analizy
Rodzaj i zrodta danych ) ) L S
D D D
wejéciowych ane indywidualnych pacjentéw (IPD) ane zagregowane (dostepne w publikacjach)
o ITT (N =266)
Populacja analizy ITT (N = 608)

e dopasowana do populacji
badania £V-301 na podstawie kryteriow

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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ERDA vs CTH EV vs CTH

wiaczenia/wykluczenia (N = 197; 74%* po-
pulacji ITT)

e dopasowana do populacji
badania £V-301 na podstawie kryteriow wtg-
czenia/wykluczenia i wag propensity scores
(N =126; 47%* populacji ITT)¥

Skutecznosé¢: OS, PFS, ORR, CR

Punkty koficowe Bezpieczenstwo: TRAE, TRAE >3 stopnia, AE, ciezkie AE, AE prowadzace do przerwania leczenia,
AE prowadzace do zgonu, AE >3 stopnia

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1t informacje z publikacji Van Sanden 2024, uzupetnione danymi z oryginalnych publikacji z badan pierwotnych (Loriot 2023a, Powles 2021)
i opublikowanych protokotéw badan THOR i EV-301;

A w badaniu THOR planowa analiza srédokresowa wykazata zaktadang przewage ERDA nad CTH, w zwigzku z czym, zgodnie z zatozeniami
protokotu, analiza ta zostata uznana za koricowg analize statystyczng wynikow badania;

#  w badaniu £V-301 planowa analiza Srédokresowa wykazata zaktadang przewage EV nad CTH, w zwigzku z czym, zgodnie z zatozeniami
protokotu, analiza ta zostata uznana za koricowg analize statystyczng wynikow badania; dodatkowo, w celach eksploracyjnych przepro-
wadzono takze analize w wydtuzonym okresie obserwacji (longer-term analysis);

¥ tzw. ,efektywna wielkos¢ préby”

Heterogenicznos$¢ metodyki badan THOR i EV-301 byta akceptowalna. Oba wymienione badania byty
badaniami klinicznymi lll fazy, przeprowadzonymi w bardzo zblizonej metodyce — wieloosrodkowymi
probami z randomizacjg, przeprowadzonymi bez zaslepienia. W obu badaniach randomizacje przepro-
wadzono ze stratyfikacjg wzgledem regionu, stanu sprawnosci wg ECOG i umiejscowienia przerzutow.
W przypadku obu badan koricowg analize statystyczng wynikdw stanowity planowe analizy srodokre-
sowe, ktore zostaty uznane za ostateczne ze wzgledu na wykazanie zaktadanej przewagi ocenianych in-
terwencji nad komparatorami. Mediany okresu obserwacji dla wspomnianych analiz koricowych byty
zblizone — wynosity 15,9 miesiecy i 11,1 miesiecy, odpowiednio w badaniach THOR i EV-301 (w przy-
padku badania £V-301 dodatkowo dostepne byty wyniki eksploracyjnej analizy w wydtuzonej obserwa-
cji, o medianie 23,75 mies. — w prezentowanym aMAIC wyniki te wykorzystano w analizie wrazliwosci).
W obu badaniach w grupach kontrolnych pacjenci otrzymywali standardowg chemioterapie wskazy-
wang jako witasciwg przez lekarza — monoterapie taksanem (w obu badaniach — docetaksel; w badaniu

EV-301 réwniez paklitaksel) lub winfluning.

W obu badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono ogdtem jako Srednie. Brak zaslepienia mogt
wptyngé na ocene odpowiedzi, obnizajgc ocene wiarygodnosci PFS i ORR w domenie pomiaru punktu
koncowego, niemniej pierwszorzedowymi punktami koncowymi obu badan byto OS, ktérego pomiar byt
w petni obiektywny i nieobcigzony zwiekszonym ryzykiem bias. Szczegétowe wyniki oceny RoB badan

THOR i EV-301 sg dostepne w Zatgczniku.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Porownanie posrednie ERDA vs EV, przez wspdlny komparator CTH (Van Sanden 2024) przeprowadzono

zgodnie z wytycznymi National Institute for Health Care and Excellence Decision Support Unit (NICE DSU;

Philippo 2016), w nastepujacych etapach:

1)

3)

zawezenie populacji badania THOR (indywidualne dane pacjentéw) do populacji badania EV-
301 (opublikowane dane zagregowane) poprzez wykluczenie z préby THOR pacjentdw, ktérzy
nie mogliby by¢ wtgczeni do badania £V-301 (chorzy z wyjSciowym stanem sprawnosci ECOG 2,
nieleczeni wczesniej CTH z udziatem pochodnej platyny i/lub po >1 wczesniejszej linii CTH); po-
nadto, zgodnie z podejsciem przyjetym w badaniu E£V-301, z populacji badania THOR wyklu-
czono chorych, w przypadku ktorych, z uwagi na wyjsciowy brak zmian targetowych, niemoz-
liwe byto przeprowadzenie oceny odpowiedzi;
zniwelowanie potencjalnych réznic pomiedzy pozostatymi populacjami badan poprzez dopaso-
wanie metodg propensity score matching (PSM), tj. przypisanie poszczegdlnym uczestnikom
badania THOR wag odpowiadajgcych prawdopodobieistwu wystgpienia poszczegdlnych cha-
rakterystyk wyjsciowych danego pacjenta w populacji badania £V-301; klinicznie istotne cha-
rakterystyki, ktore zostaty wykorzystane w opisanej procedurze dopasowywania grup, zostaty
wytypowane w oparciu o przeglad literaturowy oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi (ich
wybdr byt jednak rowniez uzalezniony od dostepnosci w badaniach THOR i EV-301); ostatecznie
poréwnywane grupy zostaty dopasowane pod wzgledem nastepujgcych charakterystyk:

e ocena ryzyka w skali Bellmunta;

e stan sprawnosci ECOG (0 lub 1);

e obecnosc przerzutéw w watrobie;

e obecnos$é przerzutéw trzewnych;

e pierwotne umiejscowienie nowotworu (gérne drogi moczowe, pecherz moczowy

lub inne);

e status palenia tytoniu;

e wywiad cukrzycy lub hiperglikemii;

e region geograficzny (Europa Zachodnia, USA, inny);

e wiek (<75 lat, 275 lat);

o pted meska.
kalkulacja skorygowanych efektow wzglednych dla chorych z badania THOR z wykorzystaniem
indywidualnych wag pacjentéw ustalonych w procesie PSM — uzyskanie oszacowan odzwiercie-

dlajacych estymowany efekt ERDA vs CTH w populacji badania £V-301; wyniki dychotomiczne

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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analizowano w wazonym modelu regresji logistycznej, a wyniki ciggte — w wazonym modelu
proporcjonalnych hazardéw Cox'a;

4) porownanie skorygowanych, wzglednych efektéw ERDA vs CTH z badania THOR z wzglednymi
efektami EV vs CTH obserwowanymi w badaniu EV-301 przy uzyciu metody sieciowej meta-
analizy bayesowskiej (ang. Bayesian Network Meta-Analysis; NMA), w zakresie szczegdlnego
przypadku NMA obejmujacej tylko 2 badania; NMA przeprowadzono zgodnie z odpowiednimi
zaleceniami NICE DSU (Dias 2014).

Ponadto, w celu przetestowania wrazliwosci wynikdw pordéwnania posredniego na przyjete zatozenia
metodyczne, autorzy publikacji Van Sanden 2024 przeprowadzili analize wrazliwosci w nastepujgcych

wariantach:

e 7z kumulatywnym dodawaniem kolejnych, pojedynczych charakterystyk, do korekty wynikow
metodg PSM, w kolejnosci odpowiadajgcej ich znaczeniu klinicznemu;

e przy uzyciu wynikow oceny OS i PFS z badania £V-301 uzyskanych w podgrupie pacjentéw, kté-
rzy otrzymali tylko 1 lub 2 wczesniejsze linie leczenia systemowego (pordwnania takiego nie
wykonano w scenariuszu podstawowym z uwagi na niedostepnos$¢ wyjsciowej charakterystyki
tej podgrupy w publikacjach z badania £V-301);

e przy uzyciu wynikow badania EV-301 uzyskanych w wydtuzonej obserwacji o medianie
23,75 mies. (porownania takiego nie wykonano w scenariuszu podstawowym z uwagi na mniej-
szg heterogeniczno$¢ okresow obserwacji w analizach interim);

e ocena eksploracyjna dla dodatkowych punktéw koncowych bezpieczenstwa, raportowanych

z badania £V-301 wytacznie w wydtuzonym okresie obserwacji.

6.2 Populacja

Do badan THOR i EV-301 kwalifikowano dorostych pacjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego w sta-
dium miejscowego zaawansowania — niemozliwym do leczenia radykalnego lub przerzutowym, w pro-
gresji po wczesdniejszym leczeniu systemowym z powodu zaawansowanego nowotworu, ktorzy byli juz
uprzednio leczeni immunoterapig anty-PD-1/anty-PD-L1. Najistotniejsze réznice w kryteriach selekcji
pomiedzy omawianymi badaniami dotyczyty liczby i rodzaju wczesniejszych linii leczenia systemowego
(w badaniu THOR wymagano przebycia 1-2 wczesniejszych linii terapii, w tym immunoterapie anty-PD-
1/anty-PD-L1; w badaniu £V-301 pacjenci musieli otrzymac uprzednio 1-3 linii leczenia systemowego,
w tym CTH opartg na platynie i immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1, ale nie wiecej niz 1 wczesniejsza
CTH w leczeniu raka miejscowo-zaawansowanego/przerzutowego); zakresu dopuszczalnej oceny stanu
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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sprawnosci (pacjentéw z ECOG 2 wtgczano tylko do badania THOR); oraz wymaganych wynikéw oceny

molekularnej guza (do badania THOR kwalifikowano wytgcznie pacjentow z okreslonymi zaburzeniami

genu FGFR3 lub FGFR2, w badaniu £V-301 nie byto takiego wymogu).

Zestawienie najwazniejszych kryteriow witaczenia i wykluczenia do wymienionych RCT zaprezentowano

w tabeli ponizej.

Tabela 37. Kluczowe kryteria wtgczenia i wykluczenia w badaniach wtgczonych do poréwnania posred-
niego ERDA vs EV (Van Sanden 2024)t.

Kryteria

Wiek

Rozpoznanie

Progresja
i wczesniejsze
leczenie

ECOG

Wyniki badan
laboratoryjnych

Balversa® (erdafitynib)

ERDA vs CTH (THOR)

Kryteria witgczenia

>18 lat

Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka uro-
telialnego

Rak urotelialny przerzutowy lub nieresekcyjny

Udokumentowana progresja choroby, zdefinio-
wana jako progresja wymagajgca zmiany leczenia
(przed randomizacja)

Woczesniejsze leczenie przeciwciatami anty-PD-
1/anty-PD-L1 w monoterapii lub leczeniu skojarzo-
nym (w adiuwancie, neoadiuwancie lub leczeniu
choroby przerzutowej —w | linii lub jako leczenie
podtrzymujgce); pacjentdw, ktérzy otrzymali neo-
adiuwantowg lub adiuwantowg CTH lub immuno-
terapie i w ciggu 12 miesiecy od ostatniej dawki
leku wystapita u nich progresja choroby, uzna-
wano za chorych leczonych w stadium choroby
przerzutowe;j

<2 linie wczesniejszego leczenia
0-2

ANC >1500/mm?3

PLT >75 000/mm?3 (=100 000/mm?3 w o$rodkach
stosujgcych winflunine jako CTH)

HGB >8,0 g/dI

Bilirubina catkowita <1,5 x GGN lub bilirubina bez-
posrednia <GGN u chorych z catkowitg bilirubing
>1,5 x GGN (<1 x GGN w o$rodkach stosujgcych
docetaksel jako CTH)

CrCl >30 ml/min (pomiar bezposredni w 24-godz.
zbidrce moczu lub wyliczony wg wzoru Cockcrofta-
Gaulta)

ALT i AST £2,5 x GGN zgodnie z lokalnymi nor-
mami lub <5 x GGN zgodnie z lokalnymi normami
u pacjentdw z przerzutami do watroby (ALT i AST
<1,5 oraz aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej <2,5 x
GGN w osrodkach stosujacych docetaksel jako
CTH)

EV vs CTH (EV-301)

>18 lat

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone roz-
poznanie raka urotelialnego

Udokumentowana radiologicznie choroba przerzu-
towa lub miejscowo zaawansowana

Udokumentowana radiologicznie progresja lub
wznowa podczas lub po immunoterapii anty-PD-
1/anty-PD-L1 z powodu choroby miejscowo zaa-
wansowane;j lub przerzutowej

Weczesniejsze leczenie schematem CTH z udziatem
pochodnej platyny choroby miejscowo zaawanso-
wanej lub przerzutowej lub w neoadiuwancie
albo adiuwancie (w przypadku stosowania po-
chodnej platyny w adiuwancie lub neoadiuwancie
wymagana byta progresja w okresie do 12 mie-
siecy od ukoriczenia CTH)

0-1

ANC >1500/mm3
PLT >100 x 10%/I
HGB >9 g/dI

Bilirubina catkowita w surowicy <1,5 x GGN lub <3
x GGN u pacjentow z zespotem Gilberta

CrCl >30 ml/min (wg lokalnych norm lub pomiar
bezposredni w 24-godz. zbidérce moczu; zamiennie
mogto by¢ stosowane GFR)

ALT i AST 2,5 x GGN |ub <3 x GGN u pacjentéw
z przerzutami do watroby

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria ERDA vs CTH (THOR)

o Stezenie fosforandw < GGN w ciggu 14 dni lecze-
nia oraz przed rozpoczeciem pierwszego cyklu le-
czenia (dopuszczano wspomaganie utrzymania do-
celowego poziomu fosforanéw odpowiednim po-
stepowaniem medycznym)

Obecnos¢ w guzie nowotworowym =1 z nastepujg-
Wyniki badan cych translokacji: FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-
molekularnych TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; lub 1 z nastepujacych muta-
cji genu FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C

AESTIMO

EV vs CTH (EV-301)

Kryteria wykluczenia

o Aktywny nowotwor ztosliwy (wymagajacy zmiany
leczenia w rocznym okresie poprzedzajgcym kwali-
fikacje do badania), z wytaczeniem:

o raka urotelialnego

o raka skory leczonego w ciggu ostatniego roku,
uznanego za catkowicie wyleczonego

o zlokalizowanego raka gruczotu krokowego,
z oceng 3+4 w skali Gleasona, poddawanego
leczeniu wczesniej niz w ciggu 6 mies. poprze-
dzajgcych kwalifikacje do badania, ocenionego
jako rak z bardzo niskim ryzykiem wznowy

Rozpoznanie

e Objawowe przerzuty do OUN

e Obecnosc centralnej surowiczej chorioretinopatii
lub odwarstwienia nabtonka barwnikowego siat-
kéwki dowolnego stopnia

o \Wczesniejsze leczenie inhibitorem FGFR

e Utrzymywanie sie odwracalnych dziatai niepoza-

Woczesniejsze danych zwigzanych z wczesniej stosowang terapiag

leczenie przeciwnowotworowg
e Powazna operacja chirurgiczna w ciggu 4 tygodni
poprzedzajgcych randomizacje
e Niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa
e Znany, aktywny AIDS
Wywiad e Uposledzona zdolnos¢ gojenia ran, zdefiniowana
chorobowy

poprzez obecnos¢: owrzodzen skory, odlezyn,
przewlektych owrzodzen korczyn dolnych, wrzo-
dow zotgdka, niezagojonych miejsc nacie¢

e Utrzymujaca sie neuropatia czuciowa lub ruchowa
w stopniu 22

e Aktywne przerzuty do OUN

o Wczesniejsze leczenie EV lub innym koniugatem
przeciwciato-lek opartym na monometyloaurysta-
tynie E

o Wczesniejsze przyjecie wszystkich schematow
chemioterapii wskazanych w leczeniu UC, sposréd
mozliwych do zastosowania w grupie kontrolnej
badania”

e Przyjecie >1 wczesniejszej chemioterapii z powodu
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego
raka urotelialnego

e Utrzymujaca sie, klinicznie istotna toksycznosé¢
(w stopniu =2, z wyjatkiem tysienia) zwigzana
z weczeshiejszym leczeniem

e Radioterapia lub powazna operacja chirurgiczna
w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych podanie pierw-
szej dawki leku w badaniu

o Inny nowotwor ztosliwy w okresie ostatnich 3 lat

e Zdarzenie mdzgowo-naczyniowe, niestabilna dta-
wica piersiowa, zawat serca lub objawy kardiolo-
giczne (NYHA 1lI-IV) w okresie 6 mies. poprzedza-
jacych podanie pierwszej dawki leku

® Znane zakazenie HIV
® Znane, aktywne WZW B lub C

® Znane, aktywne zapalenie lub owrzodzenie ro-
gowki

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria ERDA vs CTH (THOR) EV vs CTH (EV-301)

o Niekontrolowana cukrzyca w okresie ostatnich
3 miesiecy

t informacje z publikacji Van Sanden 2024, uzupetnione danymi z oryginalnych publikacji z badan pierwotnych (Loriot 2023a, Powles 2021)
i opublikowanych protokotéw badan THOR i EV-301;

A tj. paklitakselu i docetakselu w regionach, w ktérych winflunina nie jest dopuszczona do obrotu lub paklitakselu, docetakselu i winfluniny
w regionach, w ktérych winflunina jest dopuszczona do obrotu

Wyjsciowa populacja ITT badania THOR (kohorta 1) obejmowata 266 pacjentow, z ktérych 136 wyloso-
wano do grupy ERDA, a 112 do grupy CTH. Wyjsciowa populacja oceny bezpieczenstwa w tym badaniu
liczyta 135 i 112 pacjentdow, odpowiednio w grupach ERDA i CTH, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku w badaniu. Populacja ITT badania £V-301 obejmowata 608 chorych, odpowiednio 301 i 307 w gru-
pach EV i CTH, a populacja oceny bezpieczeristwa — 296 i 291 chorych, ktdrzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢

leku w badaniu.

Przed dopasowaniem populacje badan THOR i EV-301 réznity sie pod wzgledem oceny ryzyka wg Bell-
munta, odsetka pacjentéw z przerzutami w watrobie oraz wywiadem cukrzycy lub hiperglikemii, rozkta-
dem chorych leczonych w poszczegélnych regionach oraz proporcjami ptci. Z kolei odsetki chorych
w wieku 75 lat i powyzej, niepalgcych, z pierwotnym umiejscowieniem guza w gérnych drogach moczo-

wych, jak réwniez odsetek chorych z przerzutami trzewnymi, byty w obu badaniach zblizone.

W pierwszym etapie dopasowywania populacji z badania THOR wykluczono 69 pacjentdow niespetniaja-
cych kryteriow wtgczenia do badania £V-301, z uwagi na: ocene stanu sprawnos$ci ECOG 2 (n = 25), brak
wczesniejszego leczenia CTH oparta na platynie (n = 33), przebycie >1 linii CTH (n = 11). W wyniku osta-
tecznego dopasowania populacji z wykorzystaniem wag uzyskano grupy porownywalne pod wzgledem
wiekszosci kluczowych charakterystyk wyjsciowych. Uzyskana poprzez dopasowanie efektywna liczeb-
nos¢ grupy pacjentéw z badania THOR wyniosta 126 chorych. Charakterystyke populacji badania £V-301
oraz badania THOR — wyjsciowej (ITT), po wykluczeniu pacjentdw niespetniajgcych kryteriéw wtgczenia

do badania EV-301 oraz po dopasowaniu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw uwzglednionych w poréownaniu posrednim ERDA
vs EV (Van Sanden 2024).

ERDA vs CTH (THOR)

EVvs CTH Przed dopasowa- Po dopasowaniu  Po dopasowaniu
Charakterystyka (EV-301), nie’r)n —kryteria wyklu-  —kryteria wyklu-
N =601 N = 26’6 czenia, czenia + wagi,
. N =197 N =126
0-1 68% 74% 78% 68%
Ocena ryzyka
w skali Bellmunta, %
2 32% 26% 22% 32%

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Charakterystyka

ECOG, %

Obecnos¢ przerzutéow w watrobie, %
Obecnos$¢ przerzutow trzewnych, %

Pierwotne umiejsco- Gorne drogi moczowe

wienie nowotworu,

% Pecherz moczowy

lubinne
Palenie tytoniu — nigdy, %
Cukrzyca lub hiperglikemia w wywiadzie, %

Europa Zachodnia

Region

geograficzny, % USA

Inne
<75 lat
Wiek, %

>75 lat

Pte¢ meska, %

6.3 Interwencja

EV vs CTH
(EV-301),
N = 601

40%
60%
25%
66%
34%

66%

33%

19%

42%

14%

44%

68%

20%

77%

Przed dopasowa-
niem,
N =266
43%
48%
26%
74%
33%
67%
34%
12%
61%
5%
34%
67%
21%

71%

ERDA vs CTH (THOR)

Po dopasowaniu
— kryteria wyklu-
czenia,

N =197

48%
52%
26%
76%
35%
65%
31%
12%
60%
5%
36%
67%
20%

71%

AESTIMO

Po dopasowaniu
— kryteria wyklu-
czenia + wagi,
N =126

40%
60%
25%
66%
34%
66%
33%
19%
42%
14%
44%
68%
20%

77%

Interwencje oceniane w badaniach THOR i EV-301, odpowiednio erdafitynib i enfortumab wedotyny,

byty stosowane w dawkach zgodnych z obecnie zarejestrowanymi.

W grupach kontrolnych obu badan stosowano chemioterapie wskazywang dla pacjenta przez lekarza.

W obu badaniach mozliwe byto zastosowanie jako CTH taksanu lub winfluniny. Jedyng réznicg pomiedzy

badaniami THOR i EV-301 byta mozliwos¢ zastosowania paklitakselu w badaniu EV-301, podczas gdy

w badaniu THOR jedynym stosowanym taksanem byt docetaksel. Docetaksel i winflunine stosowano

w takich samych schematach dawkowania.

Szczegbtowg charakterystyke interwencji stosowanych w badaniach THOR i EV-301 przedstawiono w ta-

beli ponize;.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 39. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach wtgczonych do porédwnania posred-
niego ERDA vs EV (Van Sanden 2024).

Terapia

Dawkowanie

Czestotliwos¢
podawania i dtugos¢
cyklu

Droga podania

THOR

ERDA

Erdafitynib

Dawka poczatkowa
8 mg, nastepnie
farmakodynamicznie
kontrolowane
zwiekszanie dawki do
9 mg w 14 dniu cyklu

Raz dziennie przez
21 dni, w cyklu 21-
dniowym

Doustna

CTH

Chemioterapia wybrana

przez lekarza
(winflunina [VIN]
lub docetaksel [DOC])

VIN: 320 mg/m?
DOC: 75 mg/m?

Raz na 3 tygodnie

Dozylna

EV

Enfortumab wedotyny

1,25 mg/kg

W dniach 1, 8i 15
28-dniowego cyklu

Dozylna

CTH

Chemioterapia wybrana

przez lekarza

(VIN, DOC lub paklitaksel

[PAC])

VIN: 320 mg/m?
DOC: 75 mg/m?
PAC: 175 mg/m?

Dzien 1

w cyklu 21-dniowym

Dozylna

Do progresji choroby potwierdzonej radiologicznie
(w ocenie badacza), spetnienia innego kryterium
przerwania leczenia, przerwania lub zakonczenia

badania, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej

Do progresji choroby lub nieakceptowalnych

Czas trwania leczenia L, =
objawdw toksycznosci

6.4 Skutecznosc kliniczna

W analizie Van Sanden 2024 uwzgledniono wszystkie najwazniejsze punkty koncowe skutecznosci: OS,
PFS, ORR i CR. Definicje ocenianych punktow koricowych w badaniach THOR i EV-301 byty zbiezne.
W obu prébach klinicznych do oceny odpowiedzi (w tym — progresji) stosowano kryteria RECIST 1.1.
Rdznica dotyczyta natomiast czestotliwosci oceny odpowiedzi. W badaniu THOR oceny odpowiedzi do-
konywano w pierwszym roku co 6 tygodni (+/- 7 dni), a nastepnie wedtug wskazan klinicznych. W bada-
niu £V-301 oceny dokonywano co 8 tygodni (+/- 7 dni). W obu badaniach pierwszorzedowym punktem
koncowym byto OS.

Zestawienie przyjetych w badaniach pierwotnych definicji punktéw koncowych uwzglednionych

w aMAIC przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Definicje punktow koncowych skutecznosci uwzglednionych w badaniach wtgczonych
do poréwnania posredniego ERDA vs EV (Van Sanden 2024).

ERDA vs CTH (THOR) EV vs CTH (EV-301)

Przezycie catkowite (OS, Czas od randomizacji do udokumentowanej daty Czas od randomizacji do udokumentowanej daty
z ang. Overall Survival) zgonu, bez wzgledu na przyczyne zgonu, bez wzgledu na przyczyne

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Balversa® (erdafitynib)
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ERDA vs CTH (THOR) EV vs CTH (EV-301)

Czas od randomizacji do progresji choroby
lub wznowy choroby (w sytuacji catkowitej odpo- Czas od randomizacji do udokumentowane;j ra-
wiedzi) stwierdzonej przez badacza zgodnie z kry- diologicznie progresji choroby stwierdzonej przez

gresji choroby (PFS, teriami RECIST 1.1 lub zgonu badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub
z ang. Progression-Free zgonu

Survival)

Przezycie wolne od pro-

Ocena progresji choroby co 6 tyg. (+/- 7 dni)
w pierwszym roku, nastepnie zgodnie ze wskaza- Ocena progresji choroby co 8 tyg. (+/- 7 dni)
niami klinicznymi

Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng catko-
Obiektywna odpowied? witg lub czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1 Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng catko-

na leczenie (ORR, z ang. (ocena badacza) witg lub czesSciowa wg kryteriow RECIST 1.1
Objective Response  Qcena odpowiedzi co 6 tyg. (+/- 7 dni) w pierw- (ocena badacza)
Rate) szym roku, nastepnie zgodnie ze wskazaniami kli- Ocena odpowiedzi co 8 tyg. (+/- 7 dni)
nicznymi

Odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzig kli-

) o niczng catkowitg wg kryteriow RECIST 1.1 Odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig kli-
Ca’;komta} O(deROW'EdZ (ocena badacza) niczng catkowitg wg kryteriow RECIST 1.1
naleczenie (LR, z ang. adi ; ; ocena badacza

Complete Response) Ocena odeW|ed2|'co 6 tyg: (+/- 7 dni) w'p|e.rw—' ( e ) .
szym roku, nastepnie zgodnie ze wskazaniami kli- Ocena odpowiedzi co 8 tyg. (+/- 7 dni)
nicznymi

Wzgledne efekty leczenia ERDA vs CTH i EV vs CTH wyrazano w postaci HR z 95% Cl dla punktow korico-
wych typu czas-do-zdarzenia (OS, PFS) oraz jako OR (95% Cl) i RR (95% Cl) dla proporcji (ORR, CR). Wyniki
poréwnania ERDA vs EV prezentowano, odpowiednio do rodzaju ocenianego punktu koricowego, jako
wartosci HR lub OR i RR z 95% przedziatem wiarygodnosci (Crl; ang. Credible Interval) oraz wyrazonym

w wartos$ciach procentowych prawdopodobienstwem przewagi ERDA nad EV.

W analizie wtasnej w tabelach z wynikami oszacowania efektéw wzglednych, w przypadku ktérych

95% Cl lub 95% Crl nie zawieraty wartosci ,, 1”7 wyrézniono w tabelach pogrubiong czcionka.

6.4.1 Przezycie catkowite

Wyniki poréwnawczej oceny OS pomiedzy ERDA a EV, z uwzglednieniem wynikéw poréwnan czastko-
wych (ERDA vs CTH, EV vs CTH) oraz etapow obliczeniowych (bez dopasowania, po wykluczeniu czesci

pacjentéw z badania THOR oraz po dopasowaniu metodg PSM) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Przezycie catkowite; ERDA vs EV — pordwnanie posrednie (Van Sanden 2024).

EV vs CTH ERDA vs CTH ERDA vs EV Prawdopodobieristwo
Wariant poréwnania (EV-301) (THOR) (aMAIC) przewagi ERDA nad EV,
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Crl) %
Bez dopasowania 0,70 (0,56; 0,89) 0,64 (0,47; 0,88) 0,91 (0,62; 1,35) 68,0%
Z dopasowaniem - 0,65 (0,44; 0,94) 0,92 (0,59; 1,43) 64,1%

przez wykluczenie

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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EV vs CTH ERDA vs CTH ERDA vs EV Prawdopodobieristwo
Wariant poréwnania (EV-301) (THOR) (@aMAIC) przewagi ERDA nad EV,
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Crl) %
Z dopasowaniem przez - 0,65 (0,40; 1,05) 0,92 (0,54; 1,57) 62,1%

wykluczenie + wagi (PSM)

W pordéwnaniu posrednim przez wspoélny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metodg PSM, OS chorych leczonych erdafitynibem byto poréwnywalne do OS pacjentéw leczo-
nych enfortumabem wedotyny: HR = 0,92 (95% Crl: 0,54; 1,57). Prawdopodobienstwo przewagi erdafi-
tynibu nad enfortumabem wedotyny w redukcji ryzyka zgonu oszacowano na 62,1%. Bardzo zblizony
wynik, wynik wskazujgcy na brak istotnych réznic w OS pomiedzy erdafitynibem a enfortumabem wedo-
tyny, uzyskano réwniez w analizie przeprowadzonej bez dopasowania: HR = 0,91 (95% Crl: 0,62; 1,35);

oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 68,0%.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 42. Przezycie catkowite — analiza wrazliwosci, model z dopasowaniem grup metodg PSM; ERDA
vs EV — poréwnanie posrednie (Van Sanden 2024).

ERDA vs EV
i i (aMAIC) Prawdopodobieristwo
Wariant analizy przewagi ERDA nad EV, %
HR (95% Crl)

Kumulatywna korekta o pojedyncze charakterystyki, kolejno:

Ryzyko w skali Bellmunta 0,92 (0,59; 1,44) 63,68%
+ECOG 0,94 (0,60; 1,47) 60,42%

+ przerzuty w watrobie 0,96 (0,61; 1,51) 57,08%

+ przerzuty trzewne 0,99 (0,62; 1,58) 51,80%

+ pierwotne umiejscowienie guza 0,98 (0,61; 1,58) 52,71%

+ palenie tytoniu 0,98 (0,61; 1,57) 53,40%

+ cukrzyca/hiperglikemia w wywiadzie 0,94 (0,59; 1,50) 60,24%
+ region 0,93 (0,55; 1,57) 60,35%

+ wiek 0,97 (0,57; 1,65) 54,75%

+ pte¢ meska 0,92 (0,54; 1,57) 62,13%

Z badania EV-301 wyniki w podgrupie pacjentdw, ktérzy otrzymali tylko 1 lub 2 wcze$niejsze linie leczenia systemowego

1-2 wczesniejsze linie leczenia systemowego

(podgrupa z badania £V-301) 0,93 (0,54; 1,60) bd.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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ERDA vs EV
i i (aMAIC) Prawdopodobieristwo
Weriant analizy przewagi ERDA nad EV, %
HR (95% Crl)

Z badania EV-301 wyniki z wydtuzonej obserwacji

Okres obserwacji w badaniu EV-301: mediana 23,75 mies. 0,91 (0,54; 1,53) 63,45%

W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajgce odpornos¢ rezultatdow analizy podstawowe;j
na przyjete zatozenia. W wariancie z oszacowaniem korygowanym kumulatywnie wartosci HR dla po-
rownania ERDA vs EV pod wzgledem OS ksztattowaty sie w zakresie od 0,92 do 0,99, a prawdopodobien-
stwo przewagi ERDA nie spadfo ponizej 50% na zadnym etapie dopasowywania populacji (51,80%-
63,68%). W wariancie z wykorzystaniem po stronie EV wynikéw w podgrupie pacjentéw po 1-2 liniach
wczesniejszego leczenia warto$é HR wynosita 0,93 (95% Crl: 0,54; 1,60), a w wariancie z wykorzystaniem

po stronie EV wynikdéw z dtuzszej obserwacji — 0,91 (95% Crl: 0,54; 1,53).

6.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki poréwnawczej oceny PFS pomiedzy ERDA a EV, z uwzglednieniem wynikéw poréwnan czastko-
wych (ERDA vs CTH, EV vs CTH) oraz etapow obliczeniowych (bez dopasowania, po wykluczeniu czesci

pacjentéw z badania THOR oraz po dopasowaniu metodg PSM) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Przezycie wolne od progresji choroby; ERDA vs EV — pordwnanie posrednie (Van Sanden

2024).
EV vs CTH ERDA vs CTH ERDA vs EV Prawdopodobieristwo
Wariant poréwnania (EV-301) (THOR) (aMAIC) przewagi ERDA nad EV,
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Crl) %
Bez dopasowania 0,62 (0,51; 0,75) 0,58 (0,44; 0,78) 0,94 (0,67, 1,33) 63,9%
Z dopasowaniem - 0,54 (0,38; 0,75) 0,87 (0,59; 1,28) 76,4%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez 0,58 (0,36; 0,94) 0,93 (0,55; 1,56) 60,5%

wykluczenie + wagi (PSM)

W pordéwnaniu posrednim przez wspdlny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metodg PSM, PFS chorych leczonych erdafitynibem byto poréwnywalne do PFS pacjentdw leczo-
nych enfortumabem wedotyny: HR = 0,93 (95% Crl: 0,55; 1,56). Prawdopodobienstwo przewagi erdafi-
tynibu nad enfortumabem wedotyny w redukcji ryzyka zgonu oszacowano na 60,5%. Bardzo zblizony
wynik, wynik wskazujgcy na brak istotnych réznic w PFS pomiedzy erdafitynibem a enfortumabem
wedotyny, uzyskano réwniez w analizie przeprowadzonej bez dopasowania: HR = 0,94 (95% Crl: 0,67,

1,33); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 63,9%.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 44. Przezycie wolne od progresji choroby — analiza wrazliwosci, model z dopasowaniem grup
metodg PSM; ERDA vs EV — pordwnanie posrednie (Van Sanden 2024).

ERDA vs EV
i i (aMAIC) Prawdopodobieristwo
S przewagi ERDA nad EV, %
HR (95% Crl)

Kumulatywna korekta o pojedyncze charakterystyki, kolejno:

Ryzyko w skali Bellmunta 0,91 (0,60; 1,36) 68,06%

+ ECOG 0,91 (0,60; 1,36) 67,40%

+ przerzuty w watrobie 0,97 (0,61; 1,37) 56,53%

+ przerzuty trzewne 0,98 (0,62; 1,55) 53,40%

+ pierwotne umiejscowienie guza 0,98 (0,61; 1,54) 54,16%

+ palenie tytoniu 0,96 (0,61; 1,52) 56,18%

+ cukrzyca/hiperglikemia w wywiadzie 0,90 (0,57; 1,41) 67,48%
+ region 0,92 (0,55; 1,52) 63,18%

+ wiek 0,94 (0,57; 1,55) 59,61%

+ pte¢ meska 0,93 (0,55; 1,56) 60,50%

Z badania EV-301 wyniki w podgrupie pacjentéw, ktérzy otrzymali tylko 1 lub 2 wczedniejsze linie leczenia systemowego

1-2 wczedniejsze linie leczenia systemowego

(podgrupa z badania £V-301) 0,50(0,54;1,52) bd.

Z badania EV-301 wyniki z wydtuzonej obserwacji

Okres obserwacji w badaniu EV-301: mediana 23,75 mies. 0,91 (0,54; 1,52) 63,57%

W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajagce odpornos¢ rezultatéw analizy podstawowe;j
na przyjete zatozenia. W wariancie z oszacowaniem korygowanym kumulatywnie wartosci HR dla po-
rownania ERDA vs EV pod wzgledem PFS ksztattowaty sie w zakresie od 0,90 do 0,98, a prawdopodo-
bienstwo przewagi ERDA nie spadto ponizej 50% na zadnym etapie dopasowywania populacji (53,40%-
68,06%). W wariancie z wykorzystaniem po stronie EV wynikéw w podgrupie pacjentéw po 1-2 liniach
wczesniejszego leczenia wartosé HR wynosita 0,90 (95% Crl: 0,54; 1,52), a w wariancie z wykorzystaniem

po stronie EV wynikdéw z dtuzszej obserwacji — 0,91 (95% Crl: 0,54; 1,52).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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6.4.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie

Wyniki poréwnawczej oceny ORR pomiedzy ERDA a EV, z uwzglednieniem wynikdw poréwnan czastko-
wych (ERDA vs CTH, EV vs CTH) oraz etapow obliczeniowych (bez dopasowania, po wykluczeniu czesci

pacjentéw z badania THOR oraz po dopasowaniu metodg PSM) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Obiektywna odpowiedz na leczenie; ERDA vs EV — poréwnanie posrednie (Van Sanden

2024).
EV vs CTH (EV-301) ERDA vs CTH (THOR) ERDA vs EV (aMAIC)
Wariant Prawdopo-
arian .
dobien-
poréwhania % OR RR % OR RR 0 S e
(95% Cl)  (95% Cl) (95% Cl)  (95%Cl) (95% Crl) wagi ERDA (95% Crl)

nad EV, %
46,6% 3,10 2,12 38,5% 3,92 2,80 1,27 1,32
Bez dopasowania Vs (2,09; (1,61; Vs (1,88; (1,54; (0,55; 71,0% (0,68;
22,0% 4,59) 2,78) 13,8% 8,19) 5,09) 2,91) 2,54)
- dopasowaniem 41,1% 4,89 3,29 1,58 1,55
rzezpw e - - - vs (2,09,  (1,63; (061,  82,9%  (0,73;
P ¥ 12,5%  11,45)  6,62) 4,01) 3,26)
Z dopasowaniem 37,0% 4,43 3,16 1,43 1,49
przez wykluczenie - - - Vs (1,48; (1,25; (0,44; 72,6% (0,56;
+ wagi (PSM) 11,7% 13,30) 7,99) 4,56) 3,90)

W pordéwnaniu posrednim przez wspdlny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metodg PSM, prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi u chorych leczonych er-
dafitynibem byto liczbowo wyzsze od ORR pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny, niemniej wy-
nik ten nie spetniat kryterium istotnosci statystycznej: OR = 1,43 (95% Crl: 0,44; 4,56); RR = 1,49 (95%
Crl: 0,56; 3,90). Prawdopodobienstwo przewagi erdafitynibu nad enfortumabem wedotyny w zwieksze-
niu prawdopodobienstwa odpowiedzi oszacowano na 72,6%. Wyniki uzyskane w analizie bez dopaso-
wania byty zblizone: OR =1,27 (95% Crl: 0,55; 2,91); RR = 1,32 (95% Crl: 0,68; 2,54); oszacowanie praw-
dopodobienistwa przewagi ERDA nad EV = 71,0%.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 46. Obiektywna odpowiedz na leczenie — analiza wrazliwosci, model z dopasowaniem grup me-
todg PSM; ERDA vs EV — pordownanie posrednie (Van Sanden 2024).

Wariant analizy ERDA vs CTH, %

Kumulatywna korekta o pojedyncze charakterystyki, kolejno:

Ryzyko w skali Bellmunta 40% vs 12%

+ ECOG 40% vs 12%

+ przerzuty w watrobie 39% vs 11%

+ przerzuty trzewne 37% vs 11%

+ pierwotne umiejscowienie
guza

38% vs 11%

+ palenie tytoniu 38% vs 12%

+ cukrzyca/hiperglikemia

o 37% vs 10%
w wywiadzie

+ region 37% vs 11%

+ wiek 38% vs 13%

+ pte¢ meska 37% vs 12%

Z badania EV-301 wyniki z wydtuzonej obserwacji

Okres obserwacji w badaniu EV-

301: mediana 23,75 mies. bd.

EV vs CTH, %

47% vs 22%

47% vs 22%

47% vs 22%

A47% vs 22%

47% vs 22%

47% vs 22%

A47% vs 22%

47% vs 22%

47% vs 22%

47% vs 22%

bd.

OR (95% Crl)

1,63 (0,62; 4,22)
1,59 (0,61; 4,13)
1,62 (0,62; 4,25)

1,49 (0,56; 3,95)

1,50 (0,56; 3,97)

1,49 (0,56; 3,96)

1,69 (0,63; 4,48)

1,57 (0,49; 4,96)
1,31 (0,39; 4,34)

1,43 (0,44; 4,56)

1,44 (0,45; 4,60)

ERDA vs EV (aMAIC)

Prawdopodobierist
wo przewagi ERDA
nad EV, %

84,07%

82,82%

83,84%

78,33%

79,14%

78,99%

85,33%

77,78%

66,93%

72,63%

73,25%

RR (95% Crl)

1,61 (0,72; 3,47)
1,58 (0,71; 3,45)
1,63 (0,73; 3,59)

1,54 (0,69; 3,42)

1,54 (0,69; 3,43)

1,64 (0,69; 3,41)

1,74 (0,77; 3,90)

1,61 (0,60; 4,25)
1,37 (0,50; 3,72)

1,49 (0,56; 3,90)

bd.

W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajgce odpornosé rezultatéw analizy podstawowej

na przyjete zatozenia. W wariancie z oszacowaniem korygowanym kumulatywnie wartosci OR dla po-

rownania ERDA vs EV pod wzgledem ORR ksztattowaty sie w zakresie od 1,31 do 1,69, a prawdopodo-

bienstwo przewagi ERDA nie spadto ponizej 50% na zadnym etapie dopasowywania populacji (66,93%-

85,33%). W wariancie z wykorzystaniem po stronie EV wynikéw z dtuzszej obserwacji wartos¢ OR wyno-

sita 1,44 (95% Crl: 0,45; 4,60).

6.4.4 Catkowita odpowiedz na leczenie

Wyniki porownawczej oceny pomiedzy ERDA a EV w prawdopodobienstwie uzyskania CR, z uwzglednie-

niem wynikéw poréwnan czgstkowych (ERDA vs CTH, EV vs CTH) oraz etapow obliczeniowych (bez do-

pasowania, po wykluczeniu czesci pacjentdw z badania THOR oraz po dopasowaniu metodg PSM) przed-

stawiono w tabeli ponizej.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 47. Catkowita odpowiedz na leczenie; ERDA vs EV — pordwnanie posrednie (Van Sanden 2024).

EV vs CTH ERDA vs CTH ERDA vs EV
(EV-301) (THOR) (aMAIC)
Wariant Prawdopo-
TR o OR RR " OR RR OR St‘j;’:':;;_ RR
0, 0, 0,
(95% Cl)  (95% Cl) (95% Cl)  (95%Cl) (95% Crl) wagi ERDA (95% Crl)
nad EV, %
5,6% 1,72 1,68 3,4% 2,80 2,73 1,62 1,62
Bez dopasowania Vs (0,71; (0,72; S (0,31; (0,31; (0,15; 65,4% (0,15;
3,3% 4,18) 3,94) 1,3% 25,49)  24,34) 17,24) 16,66)
7 dobasowaniem 5,5% 6,71 6,43 3,88 3,80
rzezpw ucrenic - - - vs (0,76; (0,74; (0,36; 87,1% (0,37;
P y 1,5% 59,35)  5597)  40,33) 38,36)
Z dopasowaniem 3,6% 5,03 4,89 2,91 2,89
przez wykluczenie - - - Vs (0,56; (0,54; (0,27; 81,3% (0,27;
+ wagi (PSM) 0,7% 45,10) 44,36) 30,57) 30,33)

W pordéwnaniu posrednim przez wspdlny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metodg PSM, prawdopodobieristwo uzyskania catkowitej odpowiedzi u chorych leczonych erda-
fitynibem byto liczbowo wyzsze od prawdopodobienstwa CR u pacjentow leczonych enfortumabem
wedotyny, niemniej wynik ten nie spetniat kryterium istotnosci statystycznej: OR = 2,91 (95% Crl: 0,27;
30,57); RR = 2,89 (95% Crl: 0,27; 30,33). Prawdopodobienstwo przewagi erdafitynibu nad enfortuma-
bem wedotyny w zwiekszeniu prawdopodobienstwa odpowiedzi oszacowano na 81,3%. Wyniki uzy-
skane w analizie bez dopasowania wskazywaty na nieco mniejszg przewage liczbowg ERDA nad EV, niz
w analizie z dopasowaniem, wynik nieistotny statystycznie: OR = 1,62 (95% Crl: 0,15; 17,24); RR = 1,62
(95% Crl: 0,15; 16,66); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 65,4%.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 48. Catkowita odpowied? na leczenie — analiza wrazliwosci, model z dopasowaniem grup me-
todg PSM; ERDA vs EV — pordownanie posrednie (Van Sanden 2024).

ERDA Vs EV Prawdopodobierist
Wariant analizy ERDAvVsCTH,%  EVvsCTH, % (aMAIC) wo przewagi ERDA
OR (95% Crl) nad EV, %
Z badania EV-301 wyniki z wydtuzonej obserwacji®
Okres obserwacji w badaniu £V-301: bd. bd. 2,49 (0,24; 25,28) 78,08%

mediana 23,75 mies.

A w zatgczniku do publikacji Van Sanden 2024 stwierdzono oczywisty bfad polegajacy na przedstawieniu na wykresie Figure S5 odsetkow
odpowiedzi ogétem (ORR) oraz wartosci RR (95% Cl) dla ORR, a nie dla CR, wobec czego wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie z kumula-
tywna korektg o pojedyncze charakterystyki dla CR nie sg dostepne

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W ocenie prawdopodobieristwa CR wyniki analizy wrazliwosci byty dostepne dla wariantu z wykorzysta-
niem po stronie EV wynikow z dtuzszej obserwacji. Uzyskany wynik byt spdjny z analizg podstawowa: OR

= 2,49 (95% Crl: 0,24; 25,28); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 78,08%.

6.5 Bezpieczenstwo

W analizie Van Sanden 2024 uwzgledniono wszystkie najwazniejsze punkty koricowe oceny bezpieczen-
stwa: AE (zdefiniowane jako zdarzenia niepozadane odnotowane w okresie leczenia — Treatment-Emer-
gent Edverse Events), ciezkie AE, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE prowadzace do zgonu, AE
>3 stopnia, TRAE oraz TRAE >3 stopnia. W obu badaniach klinicznych wiaczonych do poréwnania po-
Sredniego (THOR i EV-301) oceniano nasilenie zdarzen niepozgdanych oceniano wedtug kryteriow
CTCAE, wersja 4.03. W badaniu THOR AEs byty raportowane przez pacjentéw, a w badaniu £V-301 oce-
niane przez badacza. W obu RCTs okres obserwacji w ocenie bezpieczenstwa trwat od dnia podpisania

Swiadomej zgody na udziat w badaniu do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w badaniu.

W ocenie bezpieczenstwa wzgledne efekty leczenia ERDA vs CTH i EV vs CTH wyrazano w postaci
OR (95% Cl) i RR (95% Cl). Wyniki poréwnania ERDA vs EV prezentowano w postaci wartosci OR i RR

z 95% Crl oraz wyrazonym w wartosciach procentowych prawdopodobienstwem przewagi ERDA nad EV.

W analizie wtasnej w tabelach z wynikami oszacowania efektéw wzglednych, w przypadku ktérych

95% Cl lub 95% Crl nie zawieraty wartosci ,1” wyrdzniono w tabelach czcionka bold.

Wyniki poréwnania oceny czestosci AE — ogdtem, oraz w wyrdznionych kategoriach — pomiedzy ERDA
a BV, z uwzglednieniem wynikéow poréwnan czgstkowych (ERDA vs CTH, EV vs CTH) oraz etapdw obli-
czeniowych (bez dopasowania, po wykluczeniu czesci pacjentéw z badania THOR oraz po dopasowaniu

metodg PSM) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Zdarzenia niepozgdane; ERDA vs EV — porownanie posrednie (Van Sanden 2024).

EV vs CTH (EV-301) ERDA vs CTH (THOR) ERDA vs EV (aMAIC)
. Prawdopo-
Wlarlant' lalsfat-
poréwnania % OR RR % OR RR OR S RR
(95%Cl)  (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Crl) S R (95% Crl)
nad EV, %
Zdarzenie niepozadane (AE), %

98,0% 0,50 0,99 98,5% 1,83 1,01 3,63 1,02
Bez dopasowania Vs (0,12; (0,97; Vs (0,30; (0,98; (0,37; 13,4% (0,98;
99,0% 2,03) 1,01) 97,3% 11,15) 1,05) 35,55) 1,07)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Vs - Vs Vs a
EV vs CTH (EV-301) ERDA vs CTH (THOR) ERDA vs EV (aMAIC)
Wariant Prawdopo-
arian .
dobien-
poréwnania % OR RR % OR RR OR e prze- RR
wagi
(95% Cl)  (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Crl) gi ERDA (95% Crl)
nad EV, %
7 dobasowaniem 98,1% 1,83 1,02 3,62 1,03
rzezpw luczenic - - - Vs (0,30; (0,97; (0,37; 13,5% (0,97;
P ¥ 96,5% 11,18) 1,07) 35,55) 1,08)
Z dopasowaniem 98,9% 1,93 1,01 3,83 1,02
przez wykluczenie - - — Vs (0,30; (0,98; (0,37; 13,0% (0,98;
+wagi (PSM) 97,9% 13,61) 1,04) 39,69) 1,06)
Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE), %
46,6% 1,11 1,06 41,5% 0,98 0,99 0,88 0,93
Bez dopasowania Vs (0,80; (0,89; Vs (0,59; (0,73; (0,48; 66,0% (0,66;
44,0% 1,54) 1,27) 42,0% 1,63) 1,33) 1,61) 1,32)
2 dopasowaniem 38,8% 0,93 0,95 0,83 0,90
rzezpw luczenic - - - Vs (0,52; (0,67; (0,43; 70,7% (0,60;
P y 40,7% 1,66) 1,36) 1,62) 1,34)
Z dopasowaniem 45,0% 1,29 1,16 1,16 1,09
przez wykluczenie - - - Vs (0,62; (0,75; (0,52; 36,0% (0,68;
+wagi (PSM) 38,9% 2,66) 1,78) 2,55) 1,73)
AE prowadzgce do zakoriczenia leczenia, %
17,2% 0,98 0,98 14,1% 0,75 0,79 0,77 0,80
Bez dopasowania Vs (0,64, (0,69; Vs (0,38; (0,44, (0,34, 74,1% (0,41;
17,5% 1,50) 1,40) 17,9% 1,49) 1,41) 1,72) 1,58)
7 dopasowaniem 14,6% 0,96 0,96 0,98 0,98
rzezpw ucrenie - - - vs (0,43; (0,48; (0,39; 52,1% (0,45;
P ¥ 15,1% 2,14) 1,92) 2,42) 2,12)
Z dopasowaniem 16,2% 0,93 0,94 0,94 0,95
przez wykluczenie - - - Vs (0,34; (0,40; (0,32; 54,2% (0,38;
+wagi (PSM) 17,3% 2,51) 2,18) 2,78) 2,37)
AE prowadzace do zgonu, %
7,1% 1,31 1,29 4,4% 0,70 0,71 0,53 0,55
Bez dopasowania Vs (0,67; (0,69; Vs (0,23; (0,24; (0,14; 83,0% (0,16;
5,5% 2,57) 2,43) 6,3% 2,14) 2,07) 1,95) 1,90)
7 dobasowaniem 3,9% 0,65 0,67 0,50 0,52
rzezpw luczenic - - - Vs (0,17; (0,18; (0,11; 81,8% (0,12;
P ¥ 5,8% 2,52) 2,43) 2,24) 2,17)
Z dopasowaniem 7,4% 1,46 1,43 1,11 1,10
przez wykluczenie - - - Vs (0,33; (0,35; (0,21; 44,9% (0,23;
+ wagi (PSM) 5,2% 6,52) 5,90) 5,69) 5,19)
AE w 23 stopniu nasilenia, %

70,9% 1,24 1,07 63,7% 0,98 0,99 0,79 0,93
Bez dopasowania Vs (0,87; (0,96; Vs (0,58; (0,82; (0,42; 77,6% (0,74;
66,3% 1,76) 1,19) 64,3% 1,64) 1,20) 1,47) 1,15)
7 dopasowaniem 64,1% 1,01 1,00 0,81 0,94
rzezpw Kluczenie - — - S (0,55; (0,81; (0,41; 72,7% (0,73;
P ¥ 64,0% 1,83) 1,24) 1,61) 1,19)

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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EV vs CTH (EV-301) ERDA vs CTH (THOR) ERDA vs EV (aMAIC)
Wariant Prawdopo-
arian A
s o OR RR o OR RR OR St‘l‘/’: ';r;e RR
(95% Cl)  (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Crl) wagi ERDA (95% Crl)

nad EV, %
Z dopasowaniem 66,7% 1,22 1,07 0,98 1,00
przez wykluczenie - - - Vs (0,59; (0,82; (0,43; 51,5% (0,75;
+wagi (PSM) 62,1% 2,55) 1,40) 2,22) 1,34)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE), %

93,9% 1,39 1,02 97,0% 5,06 1,12 3,64 1,09
Bez dopasowania Vs (0,74, (0,98; Vs (1,63; (1,04; (0,99; 2,6% (1,00;
91,8% 2,62) 1,07) 86,6% 15,74) 1,21) 13,33) 1,20)
7 dopasowaniem 98,1% 6,64 1,11 4,77 1,08
rzezpw oo - - - vs 1,41, (1,0 (0,89; 3,4% (0,99;
P ¥ 88,4%  31,22) 1,20) 25,18) 1,19)
Z dopasowaniem 98,9% 11,98 1,12 8,59 1,09
przez wykluczenie - - - Vs (2,36; (1,02; (1,49; 0,8% (0,99;
+ wagi (PSM) 88,4% 60,74) 1,23) 48,52) 1,21)

TRAE w >3 stopniu nasilenia, %

51,4% 1,06 1,03 46,7% 1,01 1,01 0,95 0,98

Bez dopasowania Vs (0,77, (0,88; Vs (0,61; (0,77; (0,52; 57,0% (0,71;
49,8% 1,47) 1,21) 46,4% 1,67) 1,32) 1,72) 1,33)

7 dopasowaniem 48,5% 0,94 0,97 0,89 0,94
rzezpw kluczenie B - - Vs (0,53; (0,72; (0,46; 64,0% (0,67;
preezwy 500%  1,67) 1,30) 1,71) 1,31)
Z dopasowaniem 45,4% 0,78 0,88 0,74 0,86
przez wykluczenie - - - VS (0,38; (0,61; (0,34; 77,9% (0,57;
+ wagi (PSM) 51,5% 1,59) 1,28) 1,60) 1,28)

W pordéwnaniu posrednim przez wspolny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metoda PSM, nie stwierdzono istotnie zwiekszonego ryzyka wystapienia jakiegokolwiek AE u cho-
rych leczonych erdafitynibem, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi enfortumab wedotyny: OR =
3,83 (95% Crl: 0,37; 39,69); RR=1,02 (95% Crl: 0,98; 1,06); oszacowanie prawdopodobiernstwa przewagi
ERDA nad EV = 13,0%. Terapie erdafitynibem i enfortumabem wedotyny zwigzane byty ponadto z wy-
soce zblizonym ryzykiem wystgpienia ciezkiego AE (OR = 1,16 [95% Crl: 0,52; 2,55]; RR = 1,09 [95% Crl:
0,68; 1,73]), AE prowadzacego do zakonczenia leczenia (OR = 0,94 [95% Crl: 0,32; 2,78]; RR =0,95 [95%
Crl: 0,38; 2,37]), AE prowadzgcego do zgonu (OR = 1,11 [95% Crl: 0,21; 5,69]; RR =1,10 [95% Crl: 0,23;
5,19]) oraz AE w >3 stopniu nasilenia (OR = 0,98 [95% Crl: 0,43; 2,22]; RR =1,00 [95% Crl: 0,75; 1,34]);
szacowane prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV wyniosty, w przypadku wymienionych punktéow

koncowych, odpowiednio 36,0%, 54,2%, 44,9% i 51,5%.

W ocenie ryzyka TRAE (bez wzgledu na ciezkos$¢ i nasilenie), w porédwnaniu posrednim przez wspdlny
komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem populacji metodg PSM, stwierdzono istotne
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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statystycznie zwiekszenie szansy wystgpienia ocenianego zdarzenia u chorych leczonych erdafitynibem,
w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi enfortumab wedotyny (OR = 8,59 [95% Crl: 1,49; 48,52];
oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 0,8%), przy wartosci ryzyka wzglednego
wskazujgcej na poréwnywalnosé ERDA i EV (RR = 1,09 [95% Crl: 0,99; 1,21]). Z kolei szansa, jak i ryzyko
wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia byto u leczonych erdatyfinibem liczbowo nizsze, niz
u leczonych enfortumabem wedotyny, réznica nieistotna statystycznie: OR = 0,74 (95% Crl: 0,34; 1,60);

RR =0,86 (95% Crl: 0,57; 1,28); oszacowanie prawdopodobierstwa przewagi ERDA nad EV = 77,9%.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 50. Zdarzenia niepozgdane — analiza wrazliwosci, model z dopasowaniem grup metodg PSM;
ERDA vs EV — pordownanie posrednie (Van Sanden 2024).

ERDA vs EV (aMAIC)
Punkt koricowy i
Prawdopodobierstwo
OR (95% Crl) orzewagi ERDA nad EV, % RR (95% Crl)
Z badania EV-301 wyniki z wydtuzonej obserwacji (mediana 23,75 mies.)
TRAE 9,11 (1,58; 51,26) 0,64% bd.
TRAE w >3 stopniu nasilenia 0,73 (0,33; 1,58) 78,79% bd.

Dodatkowe punkty koricowe, raportowane z badania EV-301 wytgcznie w wydtuzonej obserwacji (mediana 23,75 mies.)

Ciezkie TRAE 0,56 (0,21; 1,47) 88,0% 0,62 (0,27; 1,38)
TRAE prowadzgce do zakonczenia leczenia 0,55 (0,16; 1,86) 83,0% 0,60 (0,20; 1,74)
TRAE prowadzgce do zgonu 0,27 (0,02; 3,70) 83,8% 0,27 (0,02; 3,64)

W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajgce odpornos¢ rezultatéw analizy podstawowe;j
na przyjete zatozenia. W wariancie z wykorzystaniem po stronie EV wynikéw z dtuzszej obserwacji pa-
cjencileczeni ERDA mieli istotnie wyzszg niz pacjenci leczeni EV szanse wystgpienia jakiegokolwiek TRAE
(OR =9,11 [95% Crl: 1,58; 51,26]; prawdopodobienstwo przewagi ERDA = 0,64%), ale liczbowo nizszg
szanse wystgpienia TRAE w >3 stopniu nasilenia (OR = 0,73 [95% Crl: 0,33; 1,58]; prawdopodobienstwo
przewagi ERDA = 78,79%). Ponadto, w dodatkowo ocenionych w analizie wrazliwosci kategoriach TRAEs,
pacjenci przyjmujacy ERDA mieli liczbowo nizszg (brak statystycznej istotnosci) szanse, w pordwnaniu
z chorymi leczonymi EV, wystgpienia ciezkiego TRAE (OR = 0,56 [95% Crl: 0,21; 1,47]; prawdopodobien-
stwo przewagi ERDA = 88,0%), TRAE prowadzacego do zakornczenia leczenia (OR = 0,55 [95% Crl: 0,16;
1,86]; prawdopodobienstwo przewagi ERDA = 83,0%) oraz TRAE prowadzacego do zgonu (OR = 0,27
[95% Crl: 0,02; 3,70]; prawdopodobienstwo przewagi ERDA = 83,8%); oszacowane dla wymienionych

punktéw koncowych wartosci RR byty zblizone do wartosci OR.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Balversa® z dnia

22 sierpnia 2024 r., opublikowanej na stronie EMA w dniu 29 sierpnia 2024 r. (ChPL Balversa 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (55,5%), zapalenie
jamy ustnej (52,8%), suchos¢ w jamie ustnej (39,9%), zmniejszony apetyt (31,7%), sucho$¢ skory
(28,0%), niedokrwistos¢ (28,2%), zaparcia (27,3%), zaburzenia smaku (26,3%), zespdt erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (ang. Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia Syndrome; PPES) (25,5%), tysienie
(23,2%), zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (21,7%), onycholiza (21,7%), nudnosci
(18,6%), zmniejszenie masy ciata (21,7%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
(18%), suchos¢ oka (16,7%), przebarwienie paznokci (15,9%), wymioty (13,8%), zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi (13,8%), hiponatremia (13,4%), zanokcica (12,5%), dystrofia paznokci (11,9%), ony-
chomadeza (11,5%), krwawienie z nosa (10,6%) i zaburzenia paznokci (10,2%). Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty: zapalenie jamy ustnej (10,6%), hiponatremia (8,8%),
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (7,9%), onycholiza (4,8%), biegunka (4,0%), hiperfosfa-
temia (2,9%), zmniejszony apetyt (2,5%) i dystrofia paznokci (2,5%). TEAE stopnia 3. lub 4. (47,6%
vs 43,5%) i zwigzane z nimi ciezkie zdarzenia niepozadane (14,6% vs 10,5%) zgtaszano czesciej u pacjen-

téw w wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat.

Dziatania niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki wystapity u 59,7% pacjentdw. Zapalenie jamy
ustnej (15,4%), zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (9,6%), onycholiza (7,3%) i hiperfosfate-

mia (5,2%) byty najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki.

Dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 19,4% pacjentéw. Odwarstwie-
nie nabtonka barwnikowego siatkdwki (1,7%) i zapalenie jamy ustnej (1,5%) byty najczestszymi zdarze-

niami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzgcych od 479 pacjentow z miejscowo

zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy byli leczeni produktem
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Balversa® w badaniach klinicznych. Pacjenci byli leczeni produktem Balversa® w dawce poczgtkowej 8/9
mg doustnie raz na dobe. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,8 miesigca (zakres od 0,1 do 43,4

miesigca).

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono w tabeli ponizej wedtug
kategorii czestosci wystepowania. Kategorie czestosci sg zdefiniowane w nastepujgcy sposodb: bardzo
czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W ramach kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono w kolejnosci ma-

lejgcego nasilenia.

Tabela 51. Dziatania niepozadane wymienione w ChPL (ChPL Balversa 2024).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

MedDRA Czestosé Dziatanie niepozadane
Zaburzenia endokrynologiczne czesto nadczynnosé przytarczyc
Zaburzenia metabolizmu bardzo czesto hiperfosfatemia, hiponatremia, zmniejszenie apetytu
odzywiania czesto hiperkalcemia, hipofosfatemia
Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czesto zaburzenia smaku
bardzo czesto centralna retinopatia surowiczat, sucho$¢ oka

Zaburzenia oka wrzodziejgce zapalenie rogéwki, zapalenie rogéwki, zapalenie spojéwek,

czesto ) ) : . oo
& kseroftalmia, zapalenie powiek, zwiekszone tzawienie
Zaburzenia naczyniowe niezbyt czesto zwapnienie naczyn krwionosnych
Zaburzenia uktadu oddechowego, bardzo czesto krwawienie z nosa
klatki piersiowej i srédpiersia czesto suchogé jamy nosowej

biegunka, zapalenie jamy ustnej?, suchos¢ w ustach, zaparcia, nudnosci,

bardzo czesto wymioty, bél brzucha

Zaburzenia zotadka i jelit
czesto niestrawnosé
zanokcica, onycholiza, onychomadeza, dystrofia paznokci, choroba paznokci,

bardzo czesto przebarwienie paznokci, zespoét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
tysienie, suchos¢ skory

Zaburzenia skory i tkanki onychalgia, onychoklazja, bruzdowanie paznokci, pekniecia skory, $wiad,
podskdrnej czesto ztuszczanie skory, kserodermia, hiperkeratoza, zmiany skorne, egzema,
wysypka

krwawienie z tozyska paznokcia, dyskomfort dotyczacy paznokci, atrofia

iezbyt t . L X » .
niezoyt czesto skory, rumien dtoni, toksycznos¢ dla skéry

Zaburzenia nerek i uktadu

czesto ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, niewydolnos¢ nerek
moczowego
Zaburzenia watroby i drd ) : ) . ) L
. a ¥ g czesto cytoliza watrobowa, nieprawidtowa czynnos¢ watroby, hiperbilirubinemia
z6tciowych
Zaburzenia ogélne i stany bardzo czesto astenia, zmeczenie
w miejscu podania niezbyt czesto sucho$¢ btony sluzowej

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

MedDRA Czestosé Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu

. bardzo czesto niedokrwistos¢
limfatycznego

zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
Badania diagnostyczne bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

T centralna retinopatia surowicza obejmuje odwarstwienie siatkéwki, odwarstwienie ciata szklistego, obrzek siatkéwki, retinopatie, choriore-
tinopatie, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego plamki zéttej siatkdwki, odwarstwie-
nie plamki zottej, surowicze odwarstwienie siatkowki, ptyn podsiatkdwkowy, zgrubienie siatkowki, zapalenie naczyniowki i siatkowki, reti-
nopatie surowicza, makulopatie, wysiek naczyniéwkowy, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, zmniejszona ostros¢ widzenia;

A zapalenie jamy ustnej obejmuje owrzodzenie jamy ustnej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Centralna retinopatia surowicza (ang. Central Serous Retinopathy, CSR)

Dziatania niepozgdane CSR zgtoszono u 31,5% pacjentdw, a mediana czasu do pierwszego wystgpienia
zdarzenia dowolnego stopnia wynosita 51 dni. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty niewyrazne wi-
dzenie, chorioretinopatia, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. Retinal Pigment Epi-
thelium; RPE), zmniejszenie ostrosci widzenia, zaburzenia widzenia, odwarstwienie siatkowki, retinopa-
tia i ptyn podsiatkéwkowy. CSR stopnia 3 lub 4 odnotowano u 2,7% pacjentéw. Wiekszos$¢ przypadkow
centralnej retinopatii surowiczej wystgpita w ciggu pierwszych 90 dni leczenia. W momencie odciecia
danych, CSR ustgpita u 43,0% pacjentow. U 11,3% pacjentéow z CSR przerwano podawanie dawki,
a u 14,6% dawke zmniejszono. 3,3% pacjentdéw przerwato leczenie produktem Balversa® z powodu: od-
warstwienia RPE (1,7%), chorioretinopatii (0,6%), zmniejszenia ostrosci widzenia (0,6%), makulopatii
(0,4%), niewyraznego widzenia (0,2%), zaburzen widzenia (0,2%), odwarstwienia siatkdwki (0,2%)

i ptynu podsiatkdwkowego (0,2%).
Inne zaburzenia oka

Zaburzenia oka (inne niz centralna retinopatia surowicza) zgtoszono u 36,3% pacjentow. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami byty suchos$¢ oka (16,7%), zapalenie spojowek (9,8%) i tzawienie (9,2%). Spo-
$rod pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia, u 4,8% zmniejszono dawke, a u 6,7% przerwano poda-
wanie produktu. 1,3% pacjentow przerwato stosowanie erdafitynibu z powodu zaburzen oczu. Mediana

czasu do pierwszego wystgpienia zaburzen oka wynosita 53 dni.
Zaburzenia paznokci

Zaburzenia paznokci zgtoszono u 62,6% pacjentdw. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty: onycho-
liza (21,7%), odbarwienie paznokci (15,9%), zanokcica (12,5%), dystrofia paznokci (11,9%) i
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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onychomadeza (11,5%). Czestos¢ wystepowania zaburzen paznokci wzrastata po pierwszym miesigcu

ekspozycji. Mediana czasu do wystgpienia zaburzen paznokci dowolnego stopnia wynosita 63 dni.
Zaburzenia skdry

Zaburzenia skory zgtoszono u 54,5% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty suchos¢ skory
(28%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (25,5%). Mediana czasu do wystgpienia jakiego-

kolwiek stopnia zaburzen skory wynosita 47 dni.
Zaburzenia zotqdka i jelit

Zaburzenia zotgdka i jelit zgtoszono u 83,9% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty bie-
gunka (55,5%), zapalenie jamy ustnej (52,8%) i suchos¢ w jamie ustnej (39,9%). Mediana czasu do wy-

stgpienia jakiegokolwiek stopnia zaburzen zotgdka i jelit wynosita 15 dni.
Hiperfosfatemia i mineralizacja tkanek miekkich

Erdafitynib moze powodowad hiperfosfatemie. Zwiekszenie stezenia fosforandéw jest spodziewanym
i przemijajgcym dziataniem farmakodynamicznym. Hiperfosfatemie zgtaszano jako zdarzenie niepoza-
dane u 78,5% pacjentéw leczonych produktem Balversa. Hiperfosfatemie zgtaszano wczesnie podczas
leczenia erdafitynibem, przy czym zdarzenia stopnia 1-2 wystepowaty zazwyczaj w ciggu pierwszych
3 lub 4 miesiecy, a zdarzenia stopnia 3 wystepowaty w ciggu pierwszego miesigca. Mediana czasu wy-
stagpienia zdarzenia hiperfosfatemii dowolnego stopnia wynosita 16 dni. Zwapnienie naczyn krwiono-
$nych obserwowano u 0,2% pacjentéw leczonych produktem Balversa. Hiperkalcemie i nadczynnos¢

przytarczyc obserwowano odpowiednio, u 6,1% i 2,9% pacjentéw, leczonych produktem Balversa.
Hipofosfatemia

Erdafitynib moze powodowaé hipofosfatemie. Hipofosfatemia wystgpita u 5,6% pacjentéw. Reakcje hi-
pofosfatemii byty stopnia 3-4 u 1,0% pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia reakcji stopnia 3 wyno-
sita 140 dni. Zadne z tych zdarzen nie byto ciezkie, nie doprowadzito do przerwania leczenia lub zmniej-

szenia dawki. Przerwanie podawania leku wystapito u 0,2% pacjentow.
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (inne niz hiperfosfatemia, ktdra zostata opisana osobno)
wystgpity u 53,4% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi nieprawidtowosciami w badaniach laboratoryj-

nych byly: niedokrwistos¢ (28,2% [135 pacjentdw]; mediana czasu do wystgpienia 44 dni; u 38,5%

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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pacjentdw [52/135] ustgpita), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (21,7% [104 pacjen-
téw]; mediana czasu do wystgpienia 41 dni; u 75% pacjentdw [78/104] ustgpita), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (18% [86 pacjentéw]; mediana czasu do wystgpienia 37 dni; u 73,3%
pacjentdw [63/86] ustagpita), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (14,2% [68 pacjentdéw]; mediana
czasu do wystgpienia 57 dni; u 44,1% pacjentow [30/68] ustgpita) i hiponatremia (13,4% [64 pacjentow];

mediana czasu do wystgpienia 55 dni; u 51,6% pacjentdw [33/64] ustgpita).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Balversa® (erdafitynib), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych trzech agencji
rzgdowych wydajgcych zezwolenia na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia podejrzewanych dziatarh niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reac-
tions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzone;j
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.01.2025 .
Polska

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2025a, URPL 2025b).

Europa

Na stronach internetowych EMA podano, ze najczestszymi (wystepujgcymi u >1 na 10 pacjentow) skut-
kami ubocznymi stosowania produktu leczniczego Balversa® sg: hiperfosfatemia, biegunka, zapalenie
jamy ustnej, suchos$¢ w jamie ustnej, zmniejszony apetyt, suchos¢ skory, niedokrwistosc, zaparcia, zabu-
rzenia smaku, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, tysienie, zwiekszenie aktywnosci enzy-
mow watrobowych, onycholiza, nudnosci, zmniejszenie masy ciata, suchos¢ oka, przebarwienie pa-
znokci, wymioty, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, hiponatremia, zanokcica, dystrofia paznokci,
onychomadeza, krwawienie z nosa i zaburzenia paznokci. Najczesciej wystepujgce, powazne skutki
uboczne obejmujg zapalenie jamy ustnej, hiponatremie, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwo-
wej, onycholize, biegunke, hiperfosfatemie, zmniejszony apetyt i dystrofie paznokci. Jako nowy produkt
leczniczy, Balversa® podlega dodatkowemu monitorowaniu bezpieczenstwa (symbol czarnego tréjkata)
(EMA 2025). Na stronie internetowej EMA nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw bezpieczenstwa

ani analiz postmarketingowych dotyczgcych bezpieczenstwa erdafitynibu.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, zawierajacej
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono zgtoszenia dotyczgce tacz-
nie 207 podejrzewanych zdarzen niepozadanych leku Balversa® (stan na dziert 12.01.2025 r.; nie za-
mieszczono natomiast zadnych zgtoszen dla substancji czynnej ,erdafitynib”). Najczesciej raportowano:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 122; 58,9%), zaburzenia oka (n = 39; 18,8%), zaburze-
nia zotadka i jelit (n = 32; 15,5%), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (n = 31; 15,0%) oraz nowotwory

tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy; n = 22; 10,6%) (EudraVigilance 2025).
USA

W dokumencie rejestracyjnym FDA (FDA Label) dla produktu leczniczego Balversa® wsrdd niepozada-
nych reakcji leku (z uwzglednieniem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych), wystepujgcych
u 220% pacjentéw, wymieniono zwiekszone stezenie fosforandw, zaburzenia paznokci, zapalenie jamy
ustnej, biegunke, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszong aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, zwiek-
szong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zmniejszone stezenie hemoglobiny, zmniejszone steze-
nie sodu, zwiekszong aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zmeczenie, sucho$¢ w jamie ust-
nej, suchos¢ skdéry, zmniejszone stezenie fosforandw, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, zaparcia,
zwiekszone stezenie wapnia, suchos¢ oka, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, zwiekszone

stezenie potasu, tysienie oraz centralng surowiczg retinopatie (FDA Label — Balversa 2024).

W serwisie internetowym FDA odnaleziono jedng informacje dotyczgcg potencjalnego sygnatu ciezkiego
lub nowego ryzyka zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem erdafitynibu: kalcyfilaksji. We wspomnia-
nej, aktualnej na dzien 10.09.2021 r. informacji podano, ze FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regu-
lacyjnych w zwigzku z tym sygnatem (FDA 2021). Obecnie informacja o ryzyku kalcyfilaksji nieuremicznej
oraz kalcynozy skory, mogacych stanowi¢ konsekwencje hiperfosfatemii, stanowigcej znane ryzyko sto-
sowania erdafitynibu, zostaty juz uwzglednione zaréwno w aktualnej informacji o produkcie leczniczym
Balversa® obowigzujgcej w USA (FDA Label — Balversa 2024), jak i w europejskiej ChPL (ChPL Balversa
2024).

Ponadto informacje zwigzang z bezpieczenstwem erdafitynibu zidentyfikowano na podstronie serwisu
FDA zawierajgcego dane o potencjalnych zwigzkach farmakogenetycznych (Sekcja 1: Zwigzki farmako-
genetyczne, w przypadku ktérych istniejg dane naukowe wspierajgce zasadno$¢ wydania zalecen doty-
czacych leczenia): polimorfizm genu CYP2C9 *3/*3 (,poor metabolizers”) u pacjenta leczonego erdafi-
tynibem moze prowadzi¢ do wyzszych uktadowych stezen leku i wyzszego ryzyka reakcji niepozgdanych,

w zwigzku z czym pacjent wymaga odpowiedniego monitorowania (FDA 2022). Wspomniana informacja
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zostata zawarta w informacji o produkcie leczniczym Balversa® obowigzujgcej w USA (FDA Label — Ba-

Iversa 2024), nie ma jej natomiast w europejskiej ChPL (ChPL Balversa 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) zarejestrowano tacznie 1011 zgtoszen podejrze-
wanych dziatan niepozadanych dla produktu Balversa® lub substancji czynnej erdafitynib, w tym 730
zgtoszen ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozgdanych (z uwzglednieniem zgondw) oraz 295 zgondw
(stan na dzien 30.09.2024 r.). Najczesciej zgtaszano: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =
455; 45,0%); zaburzenia zotadka i jelit (n = 191; 18,9%); zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej (n = 172;
17,0%); zaburzenia oka (n = 162; 16,0%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 133; 13,2%)
(FAERS 2025).

Ponadto, w systematycznym wyszukiwaniu badan pierwotnych odnaleziono opublikowang, retrospek-
tywng analize zgtoszen dotyczgcych podejrzewanych dziatan niepozadanych erdafitynibu, zgromadzo-
nych w bazie FAERS: Yuan 2023. Publikacja ta zostata wykluczona z przegladu systematycznego badan
pierwotnych — z uwagi na pierwotnie szerokg rejestracje leku Balversa® w USA (rejestracja warunkowa
w oparciu o wyniki badania Il fazy BLC2001, we wskazaniu niewymagajgcym wczesniejszego stosowania
immunoterapii, w kwietniu 2019 r., obowigzujgca do dnia modyfikacji zarejestrowanego wskazania
w styczniu 2024 roku; FDA 2019, FDA 2024) raporty FAERS analizowane we wspomnianej pracy, tj. obej-
mujace lata 2019-2022, dotyczyty populacji szerszej, niz wnioskowana. W pracy Yuan 2023 zidentyfiko-
wano i poddano analizie 700 niezduplikowanych zgtoszen dotyczacych podejrzewanych dziatai niepo-
zadanych erdafitynibu, w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym, otrzymujgcych
ten lek w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA (w latach 2019-2022), w przypadku ktorych erdafitynib
wskazano jako najbardziej prawdopodobng przyczyne zdarzenia — ,primary suspected”. Zgtoszone reak-
cje niepozadane nalezaty do 24 grup MedDRA SOC. W analizie dysproporcjonalnosci najwyrazniejsze
sygnaty dotyczace bezpieczenstwa wykryto w odniesieniu do zaburzen oka, zaburzert metabolizmu i od-
zywiania oraz zaburzen skéry i tkanki podskérnej. Mediane czasu do wystgpienia dziatania niepozada-
nego oszacowano na 54 (IQR: 17; 112) dni, przy czym wiekszos$¢ zgtoszonych reakcji wystgpita w okresie
pierwszych 6 miesiecy leczenia erdafitynibem (37,23% w pierwszym miesigcu, 15,53% w drugim mie-
sigcu, 16,79% w trzecim miesigcu). Wedtug autoréw cytowanej pracy profil analizowanych dziatan nie-
pozgdanych, zgtoszonych do bazy FAERS z rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazywaty znaczng zgodnosé
z profilem zdarzen niepozadanych odnotowywanych w badaniach klinicznych oraz z charakterystykg

produktu leczniczego Balversa® obowigzujgcg w USA (FDA label).
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Swiat

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono 1228 zgtoszen
0, facznie, 2235 podejrzewanych dziataniach niepozgadanych u pacjentéw leczonych erdafitynibem (stan
na dzien 12.01.20245 r.). Najczesciej [uwaga: baza VigiAccess™ podaje dane w postaci odsetkow z liczby
zgtoszonych dziatan niepozadanych, a nie z liczby zgtoszen/pacjentéw] raportowano: zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (n =561; 25,1%); zaburzenia skory i tkanki podskdérnej (n = 245; 11,0%), zabu-
rzenia zotadka i jelit (n = 227; 10,2%), zaburzenia oka (n = 212; 9,5%) oraz urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (n = 165; 7,4%) (VigiAccess 2025). Baza VigiAccess™ nie udostepnia danych dotyczgcych

ciezkosci ani stopnia nasilenia raportowanych zdarzen.

Ponadto, w systematycznym wyszukiwaniu badan pierwotnych odnaleziono opublikowang, retrospek-
tywng, poréwnawczg analize zgtoszen dotyczacych podejrzewanych dziatan niepozgdanych erdafitynibu
i enfortumabu wedotyny (EV), zgromadzonych w bazie VigiAccess™: Huang 2024. Publikacja ta zostata
wykluczona z przegladu systematycznego badan pierwotnych —z uwagi na pierwotnie szerokg rejestra-
cje leku Balversa® w USA (rejestracja warunkowa w oparciu o wyniki badania Il fazy BLC2001, we wska-
zaniu niewymagajgcym wczesniejszego stosowania immunoterapii, w kwietniu 2019 r., obowigzujaca
do dnia modyfikacji zarejestrowanego wskazania w styczniu 2024 roku; FDA 2019, FDA 2024) raporty
VigiAccess™ analizowane we wspomnianej pracy, tj. obejmujace lata 2018—2024, dotyczyly populac;ji
szerszej, niz wnioskowana. W pracy Huang 2024 zidentyfikowano i poddano analizie tacznie 3438 zgto-
szen, w tym 2257 i 1181 dotyczacych, odpowiednio, EV i erdafitynibu. W odniesieniu do EV najczesciej
zgtaszano zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (20,70%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(14,23%), zaburzenia uktadu nerwowego (11,12%), zaburzenia zotadka i jelit (7,78%) oraz zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (6,47%). Z kolei w przypadku erdafitynibu najczesciej raportowano zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (25,36%), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (10,94%), zaburzenia
zotadka i jelit (10,19%), zaburzenia oka (9,21%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (7,31%).
Ogodtem, liczba zgtoszen byta wyzsza w przypadku EV, w pordwnaniu z erdafitynibem. W przypadku EV
notowano wiecej, niz dla erdafitynibu, zgtoszen dotyczgcych zaburzen skéry i tkanki podskérnej oraz
zaburzen uktadu nerwowego; z kolei zgtoszenia dotyczgce zaburzen oka, urazéw, zatruc¢ i powiktan
po zabiegach oraz nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych byty czestsze w przypadku erda-
fitynibu. Proporcja zgtoszen wystgpienia ciezkiej (ang. serious) reakcji niepozadanej byta wyzsza w przy-
padku erdafitynibu, w poréwnaniu z EV — odpowiednio 11,85% vs 3,56% zgtoszen, podobnie jak zgta-
szana $Smiertelnos¢ (odpowiednio 8,34% vs 1,22% zgtoszen). W pordwnaniu 20 najczestszych reakcji nie-

pozadanych erdafitynibu i EV stwierdzono, ze w przypadku EV raportowano szerszy zakres réznorodnych
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zaburzen uktadu hematologicznego i limfatycznego, endokrynologicznych oraz metabolizmu i odzywia-
nia. Erdafitynib z kolei zwigzany byt ze zgtoszeniami unikalnych zaburzen oka i wystepowaniem nowo-
twordw (tagodnych, ztosliwych, nieokreslonych) oraz procedur medycznych i chirurgicznych. Zwrécono
uwage, ze u leczonych EV zgtaszano reakcje z grupy zaburzen skory i tkanki podskérnej o wiekszym na-
sileniu, niz w przypadku erdafitynibu (w tym zespét Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka),
natomiast erdafitynib byt czesciej podejrzewany o spowodowanie roznorodnych zaburzen oka (obejmu-
jacych zdarzenia takie jak $cieficzenie rogdwki, choroby siatkédwki i zwyrodnienie plamki zottej). Wedtug
autoréw cytowanej pracy wyniki przeprowadzonego poréwnania profili bezpieczenstwa erdafitynibu
i EV podkreslajgc potrzebe spersonalizowanych strategii leczenia opartych na indywidualnych czynni-

kach ryzyka.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych leczenie erdafitynibem w leczeniu pacjen-
téw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego (poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charak-
terze radykalnym) lub przerzutowego raka urotelialnego z podatnymi zmianami genetycznymi genu
FGFR3, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii inhibitorem PD-1 lub
inhibitorem PD-L1, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach ClinicalTrials.gov oraz clinicaltrialsregi-

ster.eu, w dniu 16 stycznia 2025 r. Zastosowane kwerendy i liczby trafief przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Identyfikacja badan w toku w rejestrach badan klinicznych — kwerendy i liczby trafien.
Rejestr Kwerenda Liczba trafien

(JNJ-42756493 OR erdafitinib OR Balversa)

AND (urothelial OR "transitional cel" OR bladder) 1

ClinicalTrials.gov

(JNJ-42756493 OR erdafitinib OR Balversa)

linicaltrial jster.
clinicaltrialsregister.eu AND (urothelial OR "transitional cell" OR bladder)

Poszukiwano badan w toku lub ukoriczonych (jeszcze nieopublikowanych). Wykluczano badania przed-
wczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych; ang. terminated), badania prze-
rwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekru-
tacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspended)

oraz proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown).

Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Uwzgledniono wytgcznie pierwotne badania
spetniajgce kryteria populacji i interwencji przyjete w niniejszej analizie klinicznej. Pominieto badania
posiadajgce wyniki, juz wtgczone do przegladu systematycznego badan klinicznych lub wykluczonych

na podstawie analizy petnych tekstow.

Nie zidentyfikowano zadnego badania w toku spetniajgcego opisane wyzej kryteria. W toku pozostaje
wtgczone do przegladu systematycznego badan pierwotnych badanie z randomizacjg THOR

(NCT03390504) — status , active, not recruiting”, planowana data zakonczenia badania: 01.11.2026 .
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10 Wyniki

W wyniku przeprowadzonego, systematycznego wyszukiwania, odnaleziono jedno pierwotne badanie
kliniczne z randomizacja, bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z jednym z predefiniowa-
nych komparatoréw: RCT THOR poréwnujace erdafitynib z chemioterapia. Nie odnaleziono zadnego ba-
dania z bezposrednim porownaniem erdafitynibu z komparatorem gtéwnym — enfortumabem wedo-
tyny, w zwigzku z czym do analizy klinicznej wtgczono takze opublikowane zakotwiczone poréwnanie
posrednie korygowane charakterystykami populacji anchored MAIC (aMAIC Van Sanden 2024) oraz
1 badanie z randomizacjg £V-301, bezposrednio porownujace enfortumab wedotyny z chemioterapia

(wykorzystane w aMAIC).

W analizie klinicznej uwzgledniono réwniez 6 opublikowanych przeglgddéw systematycznych odpowia-
dajacych analizowanemu problemowi decyzyjnemu: Cersosimo 2024, Daher 2024, Deininger 2021, Kar-
doust Parizi 2021, Koshkin 2021 i Li 2024. Uwzgledniana we wigczonych przegladach pula dowoddéw
naukowych, oceniajgcych stosowanie erdafitynib w docelowej populacji pacjentéw z rakiem urotelial-
nym i zmiang genetyczng FGFR3, ktdérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg
inhibitor PD-1 lub PD-L1, byta zréznicowana, odpowiednio do przyjmowanych przez autoréw badan kry-
teriow wtgczenia oraz dat wyszukiwania. Wszystkie badania pierwotne oceniajgce erdafitynib w leczeniu
zaawansowanego raka urotelialnego, uwzglednione w odnalezionych przegladach systematycznych, zi-
dentyfikowano i poddano selekcji takze w toku wyszukiwania wtasnego, co potwierdza odpowiednig
czuto$é przyjetej strategii wyszukiwania. W zadnej z wtgczonych prac wtérnych nie przeprowadzono ilo-
Sciowej metaanalizy wynikow w odniesieniu do analizowanego problemu decyzyjnego. Najwyzszy po-
ziom dostepnych dowoddw naukowych reprezentowato badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg THOR,

wtgczone rowniez do wiasnego przegladu systematycznego badan pierwotnych.

Erdafitynib versus chemioterapia standardowa — badanie kliniczne z randomizacjg THOR

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne z randomizacjg, w ktorym
prowadzono ocene erdafitynibu w poszukiwanej populacji, tj. u dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub
przerzutowym stadium — badanie THOR. Badanie THOR to wieloosrodkowa, miedzynarodowa, otwarta

proba kliniczna Il fazy z randomizacjg, w ktérej pordwnywano skuteczno$¢ i bezpieczerstwo
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erdafitynibu wzgledem wybranych jednolekowych schematéw chemioterapii (docetaksel lub winflunina

w monoterapii).

Do badania THOR kwalifikowano dorostych pacjentdw z histologicznym potwierdzeniem raka urotelial-
nego, w stadium nieresekcyjnym lub przerzutowym, ze stanem sprawnosci wg ECOG réwnym 0, 1 lub
2.Wymagano stwierdzenia w guzie nowotworowym =1 sposréd poszukiwanych translokacji lub mutacji
FGFR. Kryterium wigczenia stanowita odnotowana przed randomizacjg progresja, przebyta podczas lub
po zakonczeniu wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego. Dopuszczano wczesniejsze otrzyma-
nie maksymalnie dwdch linii leczenia ogdlnoustrojowego, do ktdrych zaliczano terapie stosowane
na etapie choroby przerzutowej, a takze chemioterapie lub immunoterapie neoadiuwantowg lub adiu-
wantowa, jesli w ciggu 12 miesiecy od otrzymania ostatniej dawki leku wystgpita progresja. Wymagano,
aby wczesniejsze leczenie obejmowato przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1 stosowane w monoterapii

lub w ramach leczenia skojarzonego.

Liczebnos$¢ poréwnywanych grup wyniosta 136 chorych wtgczonych do grupy interwencji vs 130 chorych
wtgczonych do grupy kontrolnej. W grupie ERDA mediana wieku byta réwna 66 lat, a w grupie CTH —
69 lat. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania, wszyscy pacjenci mieli stan sprawnosci rowny 0, 1 lub
2 wg ECOG, stwierdzony kolejno u 46,3%, 44,9% oraz 8,8% chorych w grupie interwencji oraz u 39,2%,
50,8% oraz 10,0% chorych w grupie kontrolnej. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej jedna
(33,1% w grupie ERDA vs 25,4% w grupie CTH) lub dwie (66,2% w grupie ERDA 74,6% w grupie CTH) linie

leczenia, tylko jeden chory w grupie ERDA byt wczes$niej leczony trzema liniami leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono populacje ITT, obejmujgcg wszystkich pacjentéw pod-
danych randomizacji, liczebno$¢ poréwnywanych grup (ERDA vs CTH) wyniosta: 136 vs 130 chorych. Do
daty odciecia danych (15.01.2023), mediana obserwacji pod katem przezycia wyniosta 15,9 miesiaca.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu THOR byto przezycie catkowite (OS).
Do daty odciecia danych odnotowano 155 zgondw, w tym 77 zgondw w grupie ERDA oraz 78 zgondow
w grupie CTH (stanowito to 75% catkowitej wymaganej liczby zdarzen). W przeprowadzonej analizie,
ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny byto istotnie nizsze w grupie interwencji w porodwnaniu do grupy
kontrolnej, HR = 0,64 (95% ClI: 0,46; 0,88), p = 0,005. W niniejszej analizie jako granice pozwalajacg na
wykazanie istotnosci statystycznej réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami, wyznaczono war-

tos¢ p réwng 0,019. Warunek ten zostat spetniony (p = 0,005), co pozwolito na potwierdzenie wyzszosci
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ERDA nad komparatorem w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (0S). W analizie
w podgrupach, w wiekszosci ocenianych podgrup zaobserwowano wydtuzenie czasu przezycia catkowi-
tego podczas leczenia ERDA w poréwnaniu do CTH, odnotowane réznice osiggnety istotnos¢ staty-

styczng jedynie w czesci przeprowadzonych analiz.

W analizie przezycia wolnego od progresiji choroby (PFS) w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy
kontrolnej (CTH) odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu w analizo-
wanym okresie, HR = 0,58 (95% Cl: 0,44, 0,78), p < 0,001. W analizie w podgrupach, w prawie wszystkich
ocenianych podgrupach zaobserwowano przewage erdafitynibu nad chemioterapiag w odniesieniu
do ocenianego punktu koricowego (PFS), a w wiekszosci analiz wykazano rowniez istotnosc¢ statystyczng

obserwowanych réznic.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 45,6% chorych w grupie ERDA oraz u 11,5%
w grupie CTH. Przy poréwnaniu analizowanych interwencji zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopo-
dobienstwo uzyskania ORR w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, RB = 3,95 (95% Cl: 2,37; 6,58),
p <0,0001, RD =0,34 (95% Cl: 0,24; 0,44), NNT = 3, p < 0,0001. Istotng przewage erdafitynibu nad che-
mioterapig w zakresie osiggania odpowiedzi na leczenie odnotowano rowniez w analizach uwzglednia-
jacych poszczegdlne sktadowe ORR; RB = 8,60 (95% Cl: 1,11; 66,96), p =0,0398; RD = 0,06 (95% Cl: 0,01;
0,10), NNT = 18, p=0,0098 dla odpowiedzi catkowitej (CR) oraz RB = 3,62 (95% Cl: 2,11; 6,20),
p <0,0001; RD =0,28 (95% Cl: 0,18; 0,38), NNT = 4, p < 0,0001 dla odpowiedzi czesciowej (PR).

W ocenie pozostatych parametréw uwzglednionych w ocenie odpowiedzi na leczenie odnotowano na-

stepujace zaleznosci (ERDA vs CTH):

e istotnie wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia potwierdzonej odpowiedzi na leczenie w gru-
pie ERDA vs CTH; RB = 4,17 (95% CI: 2,27; 7,67), p < 0,0001; RD = 0,27 (95% Cl: 0,17; 0,36),
NNT =4, p <0,0001;

e brak istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka osiggania choroby stabilnej jako naj-
lepszej odpowiedzi); RB = 1,17 (95% ClI: 0,83; 1,63), p = 0,3707; RD = 0,05 (95% Cl: -0,06; 0,17),
p =0,3680;

e istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania korzysci klinicznej podczas terapii erdafityni-
bem w poréwnaniu do chemioterapii; RB = 1,91 (95% Cl: 1,55; 2,36), p < 0,0001; RD = 0,39
(95% Cl: 0,29; 0,50), NNT =3, p < 0,0001.

Wyniki analizy ORR w podgrupach byty zgodne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej badania —
we wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie obserwowano wyzsze prawdopodobienstwo
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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osiggniecia CR lub PR w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, a dla wiekszosci ocenianych podgrup

roznice na korzysc¢ erdafitynibu osiggnety istotnos¢ statystyczna.

Wsrédd 62 pacjentow z odpowiedzig na leczenie erdafitynibem, mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR)
wynosita 4,9 miesigca, a w grupie 15 pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie, u ktérych wystgpita od-
powied? na stosowane leczenie, mediana DoR byta rowna 5,6 miesigca. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi na leczenie potwierdzonej w co najmniej dwdch kolejnych badaniach wyniosta 5,55 miesigca

dla grupy interwencji (n=48) oraz 5,75 miesigca dla grupy kontrolnej (n=11).

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa prowadzono w populacji pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali
> 1 dawke leku. Liczebno$¢ poréwnywanych grup wyniosta 135 chorych w grupie ERDA vs 112 chorych
w grupie CTH. Dla daty odciecia danych (15.01.2023), mediana ekspozycji na leczenie byta dtuzsza w gru-

pie interwencji (4,8 miesiecy) niz w grupie kontrolnej (1,4 miesigca).

Ogdlne kategorie AEs. Odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania nastepujgcych ogdlnych ka-

tegorii AEs w grupie interwencji (ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH):

e TRAEs: RR=1,12 (95% CI: 1,04; 1,21), p = 0,0046; RD = 0,10 (95% ClI: 0,04; 0,17), NNH = 10,
p =0,0032,

e AEsprowadzace do redukcji dawki: RR =2,86 (95% Cl: 2,02; 4,05), p <0,0001, RD = 0,45 (95% Cl:
0,34; 0,56), NNH = 3, p < 0,0001,

e TRAEs prowadzace do redukcji dawki: RR = 3,08 (95% Cl: 2,11; 4,48), p < 0,0001 0,44,
RD =(95% Cl: 0,33; 0,56), NNH = 3, p < 0,0001,

e AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia: RR = 2,30 (95% Cl: 1,71; 3,09), p < 0,0001,
RD =0,41 (95% CI: 0,29; 0,52), NNH = 3, p < 0,0001,

e TRAEs prowadzace do czasowego wstrzymania leczenia: RR = 3,36 (95% Cl: 2,26; 4,98),
p < 0,0001, RD = 0,46 (95% CI: 0,35; 0,57), NNH = 3, p < 0,0001.

Istotnie nizsze ryzyko wystepowania ogdlnych kategorii AEs w grupie interwencji (ERDA) wzgledem

grupy kontrolnej (CTH) odnotowano dla nastepujgcych zdarzen:

e SAEs zwigzane z leczeniem: RR =0,55 (95% Cl: 0,32; 0,95), p = 0,0320; RD = -0,11 (95% Cl: -0,21;
-0,01), NNT =10, p = 0,0308.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dla nastepujgcych ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano istotnych réznic pomie-
dzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania: AEs ogdtem, AEs 3-4 stopnia, AEs >3 stopnia, TRAEs
3-4 stopnia, TRAEs >3 stopnia, SAEs, SAEs 3-4 stopnia, SAEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem, AEs pro-
wadzgce do zakonczenia stosowanego leczenia, TRAEs prowadzgce do zakornczenia stosowanego lecze-
nia, AEs prowadzgce do zgonu, TRAEs prowadzgce do zgonu, AEs zwigzane z chorobg Covid-19, SAEs

zwigzane z chorobg COVID-19.

Poszczegdline TEAESs (bez wzgledu na stopien nasilenia). Dla nastepujgcych TEAEs, odnotowano istotnie

wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e hiperfosfatemia: RR = 180,30 (95% Cl: 11,33; 2868,64), p = 0,0002, RD = 0,80 (95% Cl: 0,73;
0,87), NNH =2, p <0,0001,

e biegunka: RR = 3,67 (95% ClI: 2,39; 5,64), p < 0,0001, RD = 0,45 (95% Cl: 0,35; 0,56), NNH = 3,
p <0,0001,

e zapalenie jamy ustnej: RR = 3,85 (95% Cl: 2,29; 6,48), p < 0,0001, RD = 0,36 (95% CI: 0,25; 0,46),
NNH = 3, p < 0,0001,

e suchos$é¢jamy ustnej: RR=10,99 (95% Cl: 4,11; 29,43), p < 0,0001, RD =0,36 (95% ClI: 0,27; 0,45),
NNH = 3, p < 0,0001,

e erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa: RR = 34,01 (95% Cl: 4,75; 243,38), p = 0,0004,
RD =0,29 (95% Cl: 0,22; 0,37), NNH =4, p < 0,0001,

e dysgeuzja: RR =3,84 (95% Cl: 1,86; 7,90), p = 0,0003, RD = 0,20 (95% CI: 0,11, 0,29), NNH =5, p
<0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej: RR = 7,67 (95% Cl: 2,82; 20,88),
p < 0,0001, RD = 0,24 (95% Cl: 0,16; 0,32), NNH = 5 (4; 7), p < 0,0001,

e suchos$¢ skory: 5,14 (95% Cl: 2,07; 12,79), p = 0,0004, RD = 0,18 (95% Cl: 0,10; 0,27), NNH = 6,
p <0,0001,

e onycholiza: RR = 25,72 (95% CI: 3,57; 185,44), p = 0,0013, RD = 0,22 (0,15; 0,29), NNH = 5,
p <0,0001,

e spadek masy ciata: RR = 8,30 (95% ClI: 2,60; 26,47), p = 0,0004, RD = 0,20 (95% CI: 0,12; 0,27),
NNH =6, p <0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej: RR = 8,02 (95% Cl: 2,51; 25,63),
p =0,0004, RD =0,19 (95% Cl: 0,11; 0,26), NNH = 6, p < 0,0001,

e onychomadeza: RR = 11,61 (95% Cl: 2,83; 47,69), p = 0,0007, RD = 0,19 (95% Cl: 0,12; 0,26),
NNH =6, p < 0,0001,

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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e odbarwienia ptytki paznokciowej: RR=9,96 (95% Cl: 2,41; 41,21), p=0,0015, RD =0,16 (95% Cl:
0,09; 0,23), NNH =7, p < 0,0001,

e sucho$¢ oczu: RR = 9,54 (95% Cl: 2,30; 39,59), p = 0,0019, RD = 0,15 (95% CI: 0,08; 0,22),
NNH =7, p <0,0001.

Dla nastepujgcych TEAEs, odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie inter-

wencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e astenia: RR = 0,59 (95% Cl: 0,35; 0,99), p = 0,0470, RD = -0,10 (95% Cl: -0,20; 0,00), NNT = 10,
p = 0,0461,

e neutropenia: RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,30), p = 0,0051, RD = -0,20 (-0,27; -0,12), NNT = 6,
p < 0,0001.

Dla pozostatych analizowanych TEAEs dowolnego stopnia nasilenia (zaparcia, spadek apetytu, niedo-
krwistos¢, alopecja, nudnosci, zmeczenie) nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakre-

sie ryzyka ich wystepowania.

TEAEs >3 stopnia nasilenia. W wiekszosci przypadkéw nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy gru-
pami (ERDA vs CTH) — dotyczy to ryzyka wystepowania: hiperfosfatemii, biegunki, suchosci jamy ustnej,
dysgeuzji, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zapar¢, spadku apetytu, niedokrwisto-
$ci, alopecji, suchosci skéry, onycholizy, spadku masy ciata, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, onychomadezy, odbarwien ptytki paznokciowej, suchos$ci oczu, astenii, nudnosci

i zmeczenia.

Dla nastepujgcych TEAEs >3 stopnia, odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia

w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e zapalenie jamy ustnej: RR = 4,56 (95% Cl: 1,03; 20,16), p = 0,0452, RD = 0,06 (95% Cl: 0,01;
0,12), NNH =16, p = 0,0170,

e erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa: RR=22,43 (95% Cl: 1,35; 373,23), p = 0,0301,
RD =0,10 (95% Cl: 0,04; 0,15), NNH = 11, p = 0,0003.

Dla nastepujgcych TEAEs >3 stopnia, odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystepowania zdarzenia w gru-

pie interwencji (ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH):

e neutropenia: RR = 0,03 (95% CI: 0,00; 0,42), p =0,0100, RD =-0,14 (95% Cl: -0,21; -0,08),
NNT = 7, p < 0,0001.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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TRAEs (bez wzgledu na stopien nasilenia). Dla nastepujacych TRAEs, odnotowano istotnie wyzsze ryzyko

wystepowania zdarzenia w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e hiperfosfatemia: RR = 176,98 (95% Cl: 11,12; 2816,10), p = 0,0002, RD = 0,79 (95% Cl: 0,71;
0,86), NNH =2, p < 0,0001,

e biegunka: RR =5,12 (95% Cl: 2,93; 8,92), p < 0,0001, RD = 0,44 (95% Cl: 0,34; 0,54), NNH = 3,
p <0,0001,

e zapalenie jamy ustnej: RR =3,96 (95% Cl: 2,30; 6,81), p < 0,0001, RD = 0,34 (95% Cl: 0,24; 0,45),
NNH =3, p <0,0001,

e suchos$é¢jamy ustnej: RR=14,38 (95% Cl: 4,62; 44,81), p < 0,0001, RD =0,36 (95% C|: 0,27; 0,45),
NNH = 3, p < 0,0001,

e erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa: RR = 34,01 (95% Cl: 4,75; 243,38), p = 0,0004,
RD = 0,29 (95% Cl: 0,22; 0,37), NNH = 4, p < 0,0001,

e dysgeuzja: RR =4,03 (95% Cl: 1,86; 8,74), p = 0,0004, RD = 0,19 (95% CI: 0,10; 0,28), NNH =6, p
< 0,0001,

e onycholiza: RR = 25,72 (95% Cl: 3,57; 185,44), p = 0,0013, RD = 0,22 (0,15; 0,29), NNH = 5,
p <0,0001,

e suchosé skory: 6,22 (95% Cl: 2,26; 17,13), p = 0,0004, RD = 0,19 (95% CI: 0,11; 0,26), NNH =6,
p <0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej: RR = 8,02 (95% ClI: 2,51; 25,63),
p =0,0004, RD =0,19 (95% Cl: 0,11; 0,26), NNH = 6, p < 0,0001,

e onychomadeza: RR = 11,20 (95% Cl: 2,72; 46,07), p = 0,0008, RD = 0,18 (95% Cl: 0,11; 0,25),
NNH =6, p < 0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej: RR = 20,74 (95% Cl: 2,86; 150,67),
p=0,0027, RD=0,18 (95% ClI: 0,11; 0,24), NNH = 6, p < 0,0001,

e odbarwienia ptytki paznokciowej: RR = 9,96 (95% Cl: 2,41; 41,21), p = 0,0015, RD = 0,16 (95%
Cl: 0,09; 0,23), NNH =7, p < 0,0001,

e sucho$¢ oczu: RR = 9,13 (95% Cl: 2,19; 37,97), p = 0,0024, RD = 0,15 (95% Cl: 0,08; 0,21),
NNH = 7, p < 0,0001.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dla nastepujacych TRAEs, odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie inter-

wencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e niedokrwisto$¢: RR = 0,43 (95% Cl: 0,25; 0,74), p = 0,0025, RD = -0,16 (95% Cl: -0,26; -0,06), NNT
=7, p=0,0018,

e nudnosci: RR = 0,53 (95% CI: 0,28; 0,98), p = 0,0440, RD = -0,09 (95% Cl: -0,18; 0,00), NNT = 11,
p =0,0429,

e astenia: RR = 0,43 (95% Cl: 0,22; 0,86), p = 0,0171, RD = -0,11 (95% CI: -0,19; -0,02), NNT = 10,
p =0,0154,

e zaparcia: RR = 0,47 (95% Cl: 0,24; 0,92), p = 0,0275, RD = -0,10 (95% Cl: -0,19; -0,01), NNT = 11,
p =0,0259,

e neutropenia: RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,32), p = 0,0056, RD = -0,19 (-0,26; -0,11), NNT = 6,
p < 0,0001.

Dla pozostatych analizowanych TRAEs dowolnego stopnia nasilenia (alopecja, spadek apetytu, zmecze-

nie) nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

TRAEs 23 stopnia nasilenia. W wiekszosci przypadkdw nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy gru-
pami (ERDA vs CTH) — dotyczy to ryzyka wystepowania: hiperfosfatemii, biegunki, suchosci jamy ustnej,
dysgeuzji, alopecji, onycholizy, suchosci skory, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
spadku apetytu, onychomadezy, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, odbar-

wien ptytki paznokciowej, suchosci oczu, niedokrwistosci, nudnosci, astenii, zapar¢ i zmeczenia.

Dla nastepujgcych TRAEs >3 stopnia, odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia

w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e zapalenie jamy ustnej: RR = 4,56 (95% Cl: 1,03; 20,16), p = 0,0452, RD = 0,06 (95% Cl: 0,01;
0,12), NNH =16, p = 0,0170,

e erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa: RR=22,43 (95% Cl: 1,35; 373,23), p = 0,0301,
RD = 0,10 (95% Cl: 0,04; 0,15), NNH = 11, p = 0,0003.

Dla nastepujgcych TRAEs >3 stopnia, odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystepowania zdarzenia w gru-

pie interwencji (ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH):

e neutropenia: RR = 0,03 (95% Cl: 0,00; 0,44), p=0,0114, RD=-0,13 (95% ClI: -0,20; -0,07),
NNT =8, p < 0,0001.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Poszczegdlne SAEs. Dla wszystkich zdarzen uwzglednionych w analizie (zakazenie dréog moczowych,
krwiomocz, ostre uszkodzenie nerek, hiponatremia) nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy gru-

pami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania, AESI (bez wzgledu na stopien nasilenia). Dla na-
stepujacych AEs, odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie interwencji

(ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH):

e zaburzenia w obrebie paznokci: RR = 12,44 (95% Cl: 5,66; 27,35), p <0,0001, RD = 0,61 (95% Cl:
0,52;0,70), NNH = 2, p < 0,0001,

e zaburzenia skory: RR = 4,39 (95% Cl: 2,62; 7,33), p <0,0001, RD = 0,42 (95% CI: 0,32; 0,53),
NNH =3, p <0,0001,

e zaburzenia oczu, z wykluczeniem centralnej surowiczej retinopatii: RR = 7,88 (95% Cl: 3,53;
17,59), p < 0,0001, RD = 0,37 (95% CI: 0,28; 0,46), NNH = 3, p < 0,0001,

e centralna surowicza retinopatia: RR =39,05 (95% Cl: 2,40; 635,80), p = 0,0100, RD = 0,17
(95% CI: 0,11; 0,24), NNH =6, p < 0,0001.

Przy uwzglednieniu poszczegdlnych manifestacji klinicznych CSR, kodowanych zgodnie z preferowang
terminologiag MedDRA (chorioretinopatia, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki, ptyn pod-
siatkéwkowy, odwarstwienie siatkdwki w obrebie plamki zottej, retinopatia, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki w obrebie plamki zéttej), nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami

w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, AESI 23 stopnia. Dla nastepujacych AEs, odnoto-
wano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kon-

trolnej (CTH):

e zaburzenia w obrebie paznokci: RR = 25,76 (95% Cl: 1,56; 425,73), p=0,0232, RD=0,11 (95% Cl:
0,06; 0,17), NNH =9, p < 0,0001,

e zaburzenia skory: RR =27,42 (95% Cl: 1,66; 451,98), p = 0,0206, RD = 0,12 (95% Cl: 0,06; 0,17),
NNH =9, p <0,0001.

Dla pozostatych analizowanych kategorii zdarzen (zaburzenia oczu, z wykluczeniem CSR oraz centralna
surowicza retinopatia) oraz poszczegélnych manifestacji CSR (odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkéwki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdowki w obrebie plamki zéttej) nie odnotowano

istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Erdafitynib versus enfortumab wedotyny — zakotwiczone poréwnanie posrednie korygowane

charakterystykami populacji MAIC

Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé lub bezpieczen-
stwo erdafitynibu (ERDA) do enfortumabu wedotyny (EV) w docelowej populacji chorych. Poréwnawczg
analize efektywnosci klinicznej ERDA w pordéwnaniu z EV przeprowadzono na podstawie zidentyfikowa-
nej w wyszukiwaniu systematycznym publikacji Van Sanden 2024, stanowigcej zakotwiczone poréwna-
nie posrednie korygowane charakterystykami populacji anchored Matching-Adjusted Indirect Compari-
son (aMAIC), z uwzglednieniem wspdlnego komparatora (CTH) i dopasowaniem kohort ERDA i EV me-
todg sktonnosci do partycypacji w grupie interwencji propensity score weighting (PSM), zgodnie z wy-

tycznymi National Institute for Health Care and Excellence Decision Support Unit.

Poréwnanie posrednie Van Sanden 2024 przeprowadzono z uwzglednieniem indywidualnych danych
pacjentéw z RCT THOR (ERDA vs CTH) oraz zagregowanych, opublikowanych danych z RCT £V-301 (EV
vs CTH). Oceniono istotne kliniczne punkty koricowe skutecznosci (OS, PFS, ORR i CR), jak i bezpieczen-
stwa (AE, ciezkie AE, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE prowadzgce do zgonu, AE >3 stopnia,
TRAE, TRAE >3 stopnia). Populacje badania THOR zostata dopasowana do populacji préby £V-301 pod
wzgledem wyjsSciowej ocena ryzyka w skali Bellmunta, stanu sprawnosci ECOG, obecnosci przerzutéw
w watrobie, obecnosci przerzutow trzewnych, pierwotnego umiejscowienia nowotworu, statusu pale-
nia tytoniu, wywiadu cukrzycy lub hiperglikemii, regionu geograficznego, wieku i ptci. Wzgledne efekty

ERDA vs EV oszacowano przy uzyciu metody sieciowej meta-analizy bayesowskiej.

Skutecznos¢ kliniczna

W poréwnaniu posrednim wykonanym metodg aMAIC przezycie catkowite chorych leczonych erdafity-
nibem byto poréwnywalne do OS pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny: HR = 0,92 (95% Crl:
0,54; 1,57). Prawdopodobienistwo przewagi erdafitynibu nad enfortumabem wedotyny w redukcji ry-
zyka zgonu oszacowano na 62,1%. Bardzo zblizony wynik, wynik wskazujgcy na brak istotnych rdznic
w OS pomiedzy erdafitynibem a enfortumabem wedotyny, uzyskano réwniez w analizie przeprowadzo-
nej bez dopasowania: HR = 0,91 (95% Crl: 0,62; 1,35); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi
ERDA nad EV = 68,0%. W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajagce odpornos¢ rezultatéw

analizy podstawowej na przyjete zatozenia.

W pordwnaniu posrednim wykonanym metodg aMAIC przezycie wolne od progresji choroby chorych

leczonych erdafitynibem byto poréwnywalne do PFS pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny: HR

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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=0,93 (95% Crl: 0,55; 1,56). Prawdopodobienstwo przewagi erdafitynibu nad enfortumabem wedotyny
w redukcji ryzyka zgonu oszacowano na 60,5%. Bardzo zblizony wynik, wynik wskazujgcy na brak istot-
nych réznic w PFS pomiedzy erdafitynibem a enfortumabem wedotyny, uzyskano rowniez w analizie
przeprowadzonej bez dopasowania: HR =0,94 (95% Crl: 0,67; 1,33); oszacowanie prawdopodobienstwa
przewagi ERDA nad EV = 63,9%. W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajgce odpornosé re-

zultatow analizy podstawowej na przyjete zatozenia.

W poréwnaniu posrednim wykonanym metodg aMAIC prawdopodobierstwo uzyskania obiektywnej od-
powiedzi u chorych leczonych erdafitynibem byto liczbowo wyzsze od ORR pacjentéw leczonych enfor-
tumabem wedotyny, niemniej wynik ten nie spetniat kryterium istotnosci statystycznej: OR = 1,43 (95%
Crl: 0,44; 4,56); RR = 1,49 (95% Crl: 0,56; 3,90). Prawdopodobienstwo przewagi erdafitynibu nad enfor-
tumabem wedotyny w zwiekszeniu prawdopodobienstwa odpowiedzi oszacowano na 72,6%. Wyniki
uzyskane w analizie bez dopasowania byty zblizone: OR = 1,27 (95% Crl: 0,55; 2,91); RR = 1,32 (95% Crl:
0,68; 2,54); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 71,0%. Wyniki analizy wrazli-

wosci byty spdjne z wynikami analizy podstawowej.

W pordwnaniu posrednim wykonanym metodg aMAIC prawdopodobiefstwo uzyskania catkowitej od-
powiedzi u chorych leczonych erdafitynibem byto liczbowo wyzsze od prawdopodobierstwa CR u pa-
cjentow leczonych enfortumabem wedotyny, niemniej wynik ten nie spetniat kryterium istotnosci sta-
tystycznej: OR = 2,91 (95% Crl: 0,27; 30,57); RR = 2,89 (95% Crl: 0,27; 30,33). Prawdopodobienstwo
przewagi erdafitynibu nad enfortumabem wedotyny w zwiekszeniu prawdopodobienstwa odpowiedzi
oszacowano na 81,3%. Wyniki uzyskane w analizie bez dopasowania wskazywaty na nieco mniejsza prze-
wage liczbowa ERDA nad EV, niz w analizie z dopasowaniem, wynik nieistotny statystycznie: OR = 1,62
(95% Crl: 0,15; 17,24); RR = 1,62 (95% Crl: 0,15; 16,66); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi

ERDA nad EV = 65,4%. Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne z wynikami analizy podstawowej.

Bezpieczenstwo

W pordéwnaniu posrednim przez wspdlny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metoda PSM, nie stwierdzono istotnie zwiekszonego ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarze-
nia niepozadanego u chorych leczonych erdafitynibem, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi en-
fortumab wedotyny: OR = 3,83 (95% Crl: 0,37; 39,69); RR = 1,02 (95% Crl: 0,98; 1,06); oszacowanie
prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 13,0%. Terapie erdafitynibem i enfortumabem wedotyny
zwigzane byty ponadto z wysoce zblizonym ryzykiem wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego
(OR = 1,16 [95% Crl: 0,52; 2,55]; RR = 1,09 [95% Crl: 0,68; 1,73]), zdarzenia niepozgdanego
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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prowadzacego do zakonczenia leczenia (OR = 0,94 [95% Crl: 0,32; 2,78]; RR=0,95 [95% Crl: 0,38; 2,37]),
zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do zgonu (OR = 1,11 [95% Crl: 0,21; 5,69]; RR =1,10 [95% Crl:
0,23; 5,19]) oraz zdarzenia niepozgdanego w 23 stopniu nasilenia (OR = 0,98 [95% Crl: 0,43; 2,22]; RR
=1,00 [95% Crl: 0,75; 1,34]); szacowane prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV wyniosty, w przy-
padku wymienionych punktéw korncowych, odpowiednio 36,0%, 54,2%, 44,9% i 51,5%.

W ocenie ryzyka zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (bez wzgledu na ciezkos¢ i nasilenie),
w poréwnaniu posrednim przez wspélny komparator wykonanym metodg aMAIC, z dopasowaniem po-
pulacji metodg PSM, stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie szansy wystgpienia ocenianego zda-
rzenia u chorych leczonych erdafitynibem, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi enfortumab
wedotyny (OR = 8,59 [95% Crl: 1,49; 48,52]; oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV
= 0,8%), przy wartosci ryzyka wzglednego wskazujgcej na porownywalnosé ERDA i EV (RR = 1,09 [95%
Crl: 0,99; 1,21]). Z kolei szansa, jak i ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z lecze-
niem w 23 stopniu nasilenia byto u leczonych erdatyfinibem liczbowo nizsze, niz u leczonych enfortu-
mabem wedotyny, réznica nieistotna statystycznie: OR = 0,74 (95% Crl: 0,34; 1,60); RR = 0,86 (95% Crl:

0,57; 1,28); oszacowanie prawdopodobienstwa przewagi ERDA nad EV = 77,9%.

W analizie wrazliwosci uzyskano wyniki potwierdzajgce odpornosé rezultatéw podstawowej analizy bez-
pieczenstwa na przyjete zatozenia. Ponadto, w dodatkowo ocenionych w analizie wrazliwosci katego-
riach TRAEs (raportowanych z badania £V-301 wytgcznie w wydtuzonej obserwacji), pacjenci przyjmu-
jacy ERDA mieli liczbowo nizszg (brak statystycznej istotnosci) szanse, w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi EV, wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (OR = 0,56 [95% Crl:
0,21; 1,47]; prawdopodobieristwo przewagi ERDA = 88,0%), zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z le-
czeniem prowadzacego do zakoriczenia leczenia (OR = 0,55 [95% Crl: 0,16; 1,86]; prawdopodobienstwo
przewagi ERDA = 83,0%) oraz zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem prowadzgcego
do zgonu (OR = 0,27 [95% Crl: 0,02; 3,70]; prawdopodobienstwo przewagi ERDA = 83,8%); oszacowane

dla wymienionych punktéw korcowych wartosci RR byty zblizone do wartosci OR.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
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11 Dyskusja

Rak urotelialny to nowotwdér ztosliwy wywodzacy sie z komodrek nabtonka przejsciowego, obejmujacy
takie lokalizacje jak pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka nerkowa i cewka moczowa (ICD-10: C65-
68). Szacuje sie, ze okoto 90% przypadkow raka urotelialnego stanowi nowotwor ztosliwy pecherza mo-
czowego, w pozostatych wymienionych lokalizacjach stwierdzany jest znaczgco rzadziej. Rak urotelialny
najczesciej wystepuje u osdéb w starszym wieku (najwieksza zachorowalnos¢ w grupie wiekowej 80-84
lata), prawie trzy razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw w Polsce w 2022 r. odnotowano 6 877 zachorowan na nowotwor ztosliwy pe-
cherza moczowego i 3 927 zgondw z tego powodu. Rokowanie w chorobie zlokalizowanej, ograniczone;j
do pecherza moczowego jest dobre, a 5-letnie przezycie wynosi 71%, jednak w wyzszych stopniach za-
awansowania raka pecherza moczowego obserwuje sie zdecydowane pogorszenie rokowania, a 5-letnie
przezycia sg rowne 39% dla choroby zaawansowanej regionalnie i jedynie 8% dla choroby w stadium
przerzutowym (APD Balversa 2025, KRN 2024, Chtosta 2013, Ksigzek 2022, NCCN 4.2024, AOTMIT
089/2018, Daneshmand 2021, NCI 2023).

Etiologia raka pecherza moczowego nie jest w petni poznana. Gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka
urotelialnego jest palenie tytoniu, znaczenie przypisuje sie takze ekspozycji na chemiczne kancerogeny,
zwtaszcza aminy aromatyczne. Ponadto, istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne, w tym polimor-
fizm niektorych gendw odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykdow (np. NAT2 czy GSTM1) czy nad-
mierna ekspresja i nieprawidtowa regulacja aktywnosci FGFR. Ze wzgledu na fakt, ze rodzina receptoréw
kinaz transbtonowych FGFR ma istotne znaczenie w proliferacji, przezyciu, migracji oraz réznicowaniu
komorek, zmiany w receptorach FGFR sg jednym z czynnikéw napedzajgcych proces nowotworowy. Mu-
tacje w obrebie genu FGFR3 wykrywane sg nawet w 42% wszystkich przypadkow raka urotelialnego i
do 20% nowotwordw w stadium przerzutowym. Wptyw zmian w genie FGFR na rokowanie u pacjentéw
z przerzutowym rakiem urotelialnym jest niejednoznaczny. Niemniej jednak, z uwagi na odkrycie
w ostatnim czasie znaczenia receptora FGFR w karcynogenezie raka urotelialnego, wyznaczono go jako
jeden z punktéw uchwytu dla nowo rozwijanych terapii celowanych (APD Balversa 2025, Ksigzek 2022,

Wysocki 2022, Katoh 2014, Touat 2015, Loriot 2019, Stecca 2021, Sternberg 2023, Tassinari 2022).

Jedyng skuteczng metodg leczenia raka pecherza moczowego pozostaje leczenie chirurgiczne. Jest to
postepowanie mozliwe do zastosowania w przypadku zmian powierzchownych (Tis, Ta, T1) oraz wybra-
nych nowotwordw w stadium zaawansowania T2, T3 lub T4. U czeSci pacjentéw poprawe wynikéw le-
czenia mozna 0siggnac przez uzupetnienie operacji leczeniem adiuwantowym lub neoadiuwantowym.
Z kolei, w przypadku pacjentéw z rozsianym rakiem pecherza moczowego postepowanie majgce na celu
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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wydtuzenie przezycia uwzglednia zastosowanie radioterapii lub terapii systemowych. Standardowym le-
czeniem pierwszego rzutu, refundowanym w Polsce, od lat pozostaje chemioterapia skojarzona oparta
na cisplatynie, a u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny — na karboplatynie. W przypadku braku
progresji choroby po chemioterapii, mozliwe jest zastosowanie leczenia podtrzymujgcego przeciwcia-
tem PD-L1 — awelumabem. Do terapii wskazanych jako druga i/lub kolejne linie leczenia przerzutowego
raka urotelialnego, ktdre sg dostepne dla polskich pacjentéw nalezg: enfortumab wedotyny oraz, w
przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia enfortumabem wedotyny, standardowa che-

mioterapia (APD Balversa 2025, Wysocki 2024, EPAR Balversa 2024, EPAR Padcev 2022).

Pomimo zatwierdzenia w ostatnich latach kilku nowych terapii, mozliwych do zastosowania w leczeniu
przerzutowego raka urotelialnego, opcje terapeutyczne dostepne dla chorych, ktérzy otrzymali juz che-
mioterapie opartg o zwigzki platyny orazimmunoterapie inhibitorami PD-1/PD-L1 sg ograniczone i wcigz
brakuje ustalonego standardu postepowania. Wiekszo$¢ chorych na raka urotelialnego to pacjenci
w starszym wieku, ktérzy mogg byc¢ obcigzeni licznymi chorobami wspétistniejgcymi. Ze wzgledu
na znaczng toksycznos¢ dostepnych terapii, istotna czesé pacjentdéw w ogdle nie moze otrzymac che-
mioterapii systemowej, a liczba osdb kwalifikujgcych sie do kolejnych terapii zmniejsza sie z kazdg linig
leczenia. Widoczna jest zatem niezaspokojona potrzeba tej grupy chorych, wynikajgca z ograniczonej
dostepnosci efektywnego i dobrze tolerowanego leczenia. W zwigzku z tym, w ostatnich latach prowa-
dzono badania, majgce na celu znalezienie nowych substancji terapeutycznych mozliwych do zastoso-
wania w leczeniu przerzutowego raka urotelialnego, ktére zaowocowaty m.in. odkryciem roli receptora
FGFR w karcynogenezie raka urotelialnego i wyznaczeniem go jako jednego z kierunkéw rozwoju no-
wych terapii celowanych. Wrazliwos¢ na inhibitory FGFR wykazujg guzy z podatnymi zmianami gene-
tycznymi FGFR3, ktére stanowig do 20% wszystkich przypadkdw przerzutowego raka urotelialnego. Je-
dyng terapig ukierunkowang na zmiany FGFR dopuszczong do obrotu na terenie Europy jest erdafitynib.
Erdafitynib to inhibitor kinazy tyrozynowej pan-receptora czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. pan-fi-
broblast growth factor receptor, FGFR). W oparciu o wyniki badania RCT THOR, erdafitynib zostat zare-
jestrowany w leczeniu chorych z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy otrzymali co naj-
mniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym sta-
dium (przy czym pacjenci, ktérzy otrzymali neoadiuwantowa lub adiuwantowg chemioterapie lub im-
munoterapie i wykazali progresje choroby w ciggu 12 miesiecy od podania ostatniej dawki, sg uznawani
za osoby, ktére otrzymaty terapie ogdlnoustrojowg w leczeniu przerzutdw) (APD Balversa 2025, IZWO0Z

2019, EPAR Balversa 2024, ChPL Balversa 2024).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Celem wykonanej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa erdafitynibu stosowanego
w populacji chorych odpowiadajacej docelowej populacji wnioskowanego programu lekowego, tj. w le-
czeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi
zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna linie leczenia zawierajaca
inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium. W praktyce, w warunkach pol-
skich oznacza to pacjentow, ktérzy otrzymali awelumab stosowany jako leczenie podtrzymujgce po che-
mioterapii pierwszej linii opartej na pochodnych platyny oraz pacjentéw po leczeniu uzupetniajgcym
niwolumabem stosowanym po radykalnej cystektomii (RO), z progresjg choroby w ciggu 12 miesiecy od
podania ostatniej dawki leku. Sposrdd finansowanych ze srodkdw publicznych terapii, dostepnych dla
polskich pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym, jako wtasciwy komparator wybrano enfortu-
mab wedotyny — lek refundowany w drugiej linii leczenia, bez wzgledu na obecno$¢ zmian genetycznych,
ktory jest powszechnie rekomendowany na tym etapie leczenia i stanowi standard postepowania kli-
nicznego w sytuacji progresji podczas lub po chemioterapii zwigzkami platyny i inhibitorem PD-1/PD-L1.
Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowana populacja refundacyjna dla erdafitynibu jest szersza od populacji re-
fundacyjnej enfortumabu wedotyny pod wzgledem stanu sprawnosci pacjentdw i obejmuje réwniez
chorych z oceng stanu sprawnosci 2 wg ECOG. W tej grupie pacjentéw, w ramach polskiego systemu
refundacji lekéw, mozliwe jest jedynie zastosowanie wybranych schematdéw chemioterapii. Majgc
na uwadze opinie ekspertéw odnoszace sie do praktyki polskiej oraz polskie wytyczne kliniczne (Wysocki
2024), w analizie klinicznej za gtéwny komparator dla erdafitynibu w rozpatrywanym wskazaniu przyjeto
enfortumab wedotyny w monoterapii, a chemioterapie standardowg wskazano jako komparator dodat-

kowy (APD Balversa 2025).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie pier-
wotne, oceniajgce erdafitynib, ktére spetnito przyjete kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej
— badanie THOR. Byta to wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Il fazy z randomizacjg, w ktorej po-
rownywano skutecznosc i bezpieczerstwo erdafitynibu z wybranymi jednolekowymi schematami che-
mioterapii standardowej (docetaksel lub winflunina w monoterapii). Do badania kwalifikowano doro-
stych pacjentéw z histologicznym potwierdzeniem raka urotelialnego, w stadium nieresekcyjnym lub
przerzutowym z obecnoscig w guzie nowotworowym > 1 sposréd poszukiwanych translokacji lub muta-
cji FGFR, ze stanem sprawnos$ci wg ECOG réwnym O, 1 lub 2. Do kryteridow wtgczenia nalezaty réwniez:
progresja choroby, przebyta podczas lub po zakonczeniu poprzedniego leczenia przeciwnowotworo-
wego, wczesniejsze leczenie inhibitorem PD-1/PD-L1 oraz otrzymanie maksymalnie dwéch linii leczenia
ogdlnoustrojowego (do ktdérych zaliczano terapie stosowane na etapie choroby przerzutowej, a takze
chemioterapie lub immunoterapie neoadiuwantowg lub adiuwantows, jesli w ciggu 12 miesiecy
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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od otrzymania ostatniej dawki leku wystgpita progresja). Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania THOR
byty w wysokim stopniu zgodne z wymaganiami okreslonymi na etapie kwalifikacji pacjentéw do wnio-
skowanego programu lekowego, a populacja oceniana w badaniu odpowiednio reprezentowata popu-
lacje, ktora bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym ocenianym w badaniu THOR byto przezycie catkowite. W badaniu analizowano réwniez:
przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz na leczenie i bezpieczeristwo. U pacjentow leczonych
erdafitynibem, w obserwacji o medianie réwnej 15,9 miesigca, odnotowano redukcje ryzyka zgonu
0 36% oraz redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 42% wzgledem grupy otrzymujacej chemioterapie.
Odpowiedz na leczenie uzyskano u 45,6% leczonych erdafitynibem (wzgledem 11,5% w grupie kontrol-
nej), a korzys¢ kliniczna, polegajaca na uzyskaniu co najmniej stabilizacji choroby — u ponad 80% (wzgle-
dem 43,1%). Wyniki analiz w podgrupach byty spdjne z odpowiednimi wynikami uzyskanymi w populacji
ogdlnej, wskazujac na wyzszg skutecznosé erdafitynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie oce-
nianych punktéw koncowych: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby i odpo-
wiedzi na leczenie. W czesci analiz obserwowane réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej, jednak
przy interpretacji wynikéw analiz w podgrupach, nalezy mie¢ na uwadze niewielkg liczebnos¢ pewnych
podgrup i ryzyko wystgpienia nieznanych czynnikéw zaktdcajgcych, ograniczajgce mozliwosci wniosko-
wania na tej podstawie. W analizie bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy gru-
pami w zakresie ryzyka wystepowania wiekszosci ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych. Odnoto-
wano jednak, ze AEs prowadzace do redukcji dawki oraz AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania
leczenia wystepowaty istotnie czesciej w grupie leczonej erdafitynibem niz w grupie kontrolnej. W wielu
przypadkach wspomniane modyfikacje dawkowania erdafitynibu (redukcja dawki leku lub czasowe
wstrzymanie leczenia) byty wystarczajgce do opanowania wystepujgcych zdarzen niepozadanych, a od-
setek chorych wymagajgcych zakonczenia leczenia z powodu AEs byt liczbowo nizszy w grupie interwen-
cji niz w grupie kontrolnej. Odsetek pacjentéw leczonych erdafitynibem, u ktérych odnotowano wyste-
powanie AEs zwigzanych z leczeniem byt wysoki, jednak wiele obserwowanych zdarzen miato tagodne
nasilenie, a charakter najczestszych AEs byt zgodny ze znanym profilem dziatarh niepozadanych leku.
Zaobserwowano pewne réznice pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystepowania najczestszych zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w grupie interwencji najczesciej wystepowaty hiperfosfa-
termia, biegunka i zapalenie jamy ustnej, a w grupie kontrolnej: niedokrwistos¢, alopecja i nudnosci),

odzwierciedlajgce rdznice w profilach bezpieczernstwa porownywanych lekow.

W ramach prezentowanej analizy klinicznej przeprowadzono takze poréwnanie z gtdwnym komparato-

rem dla wnioskowanej terapii — enfortumabem wedotyny, koniugatem lek-przeciwciato obecnie refun-

dowanym w szerszej populacji chorych, niz wnioskowana dla erdafitynibu — z nieresekcyjnym lub
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przerzutowym rakiem urotelialnym po wcze$niejszej immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1, bez ukierun-
kowania na okreslong aberracje genetyczng tkanki guza. Z uwagi na brak badan klinicznych bezposred-
nio poréwnujacych erdafitynib z enfortumabem wedotyny poréwnanie przeprowadzono posrednio,
w oparciu o wyniki opublikowanej analizy Van Sanden 2024. \WWspomniana analiza zostata przeprowa-
dzona metodga zakotwiczonego pordwnanie posredniego korygowanego charakterystykami populacji
(@aMAIC), w ktdrej, poza wykorzystaniem wspdlnego komparatora (co stanowi przewage metody , zako-
twiczonego [ang. anchored”] MAIC nad klasycznym MAIC z udziatem badan jednoramiennych) przepro-
wadzono dopasowanie kohort ERDA i EV metodg propensity score weighting — co byto mozliwe dzieki
dostepnosci dla autorow badania indywidualnych danych pacjentéw z préby THOR. W pordwnaniu po-
Srednim Van Sanden 2024 oceniono wszystkie najwazniejsze punkty korcowe skutecznosci (OS, PFS,
ORR i CR), jak i bezpieczenstwa (AE, ciezkie AE, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE prowadzgce
do zgonu, AE >3 stopnia, TRAE, TRAE >3 stopnia), a wyniki przedstawiono, poza uzyskanymi w modelu
z dopasowaniem, takze w wariantach bez korekty, jak i na etapie niepetnego dopasowania uzyskanego
poprzez wykluczenie czesci pacjentow (bez wag PSM). Z uwagi na mozliwos¢ przeprowadzenia w analizie
wtasnej wyfgcznie prostego poréwnani posredniego metodg Biichera, réwniez z wykorzystaniem badan
THOR i EV-301, jednak bez mozliwosci dopasowania kohort lub jakiejkolwiek innej korekty potencjalnych
bteddw wynikajgcych z porownywania interwencji stosowanych w dwdéch niezaleznych prdébach klinicz-
nych, a zatem mniej wiarygodnego od odnalezionej analizy Van Sanden 2024, odstgpiono od wykony-
wania poréwnania posredniego ERDA vs EV de novo. Przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne
umozliwiato, dzieki odpowiednim stowom kluczowym, identyfikacje badan z randomizacjg oceniajgcych
enfortumab wedotyny wzgledem chemioterapii. Wyniki wyszukiwania potwierdzity, ze analiza Van San-
den 2024 zostata oparta na najbardziej aktualnych wynikach z badan THOR i EV-301, ktore jednocze$nie
byty jedynymi badaniami RCT mozliwymi do uwzglednienia w pordwnaniu posrednim w populacji cho-
rych z miejscowo zaawansowanym (i niemozliwym do leczenia radykalnego) lub przerzutowym rakiem
urotelialnym po wczesniejszym leczeniu immunoterapig anty-PD-1/anty-PD-L1. W pordwnaniu posred-
nim Van Sanden 2024 wykazano, ze pod wzgledem catkowitego przezycia i przezycia wolnego od pro-
gresji skutecznosc¢ erdafitynibu jest poréwnywalna do skutecznosci enfortumabu wedotyny, przy mozli-
wie wyzszym prawdopodobieistwie wystgpienia odpowiedzi na leczenia, w szczegdlnosci odpowiedzi
catkowitej (stwierdzone réznice na korzys¢ erdafitynibu byty jednak wytacznie liczbowe, przy szerokich
95% Crl). W analizie bezpieczenstwa jedyng istotng statystycznie rdznicg byta zwiekszona u leczonych
erdafitynibem szansa wystgpienia dowolnego (bez wzgledu na ciezkos¢ i nasilenie) zdarzenia niepoza-
danego zwigzanego z leczeniem, na ktdérg wskazywata wytgcznie wartos¢ ilorazu szans (OR = 8,59 [95%

Crl: 1,49; 48,52]); oszacowany dla tego samego punktu koncowego wskaznik ryzyka wzglednego
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wskazywat na zblizone prawdopodobienstwa wystepowania TRAE dla poréownywanych terapii (RR = 1,09
[95% Crl: 0,99; 1,21]). We wszystkich innych analizowanych kategoriach zdarzen niepozgdanych warto-
sci OR i RR byty bliskie jednosci, wskazujgc na porownywalne bezpieczenstwo erdafitynibu i enfortu-
mabu wedotyny lub ponizej jednosci (rdznice liczbowe, nieistotne statystycznie), sugerujgc nizsze ryzyko
wystepowania, u leczonych erdafitynibem, TRAEs w >3 stopniu nasilenia (OR = 0,74; RR = 0,86), ciezkich
TRAEs (OR =0,56; RR = 0,62), TRAEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia (OR = 0,55; RR = 0,60) oraz
TRAEs prowadzacych do zgonu (OR =0,27; RR=0,27). Uzyskane wyniki wskazujg zatem, ze w rozwazanej
populacji chorych z rakiem urotelialnym, w waskiej grupie pacjentéw posiadajgcych okreslone aberracje
genetyczne w DNA guza, u ktérych zastosowano juz standardowe leczenie pierwszoliniowe raka prze-
rzutowego i immunoterapie, erdafitynib stanowi alternatywe dla enfortumabu wedotyny, pozwalajaca
uzyskac poréwnywalne korzysci zdrowotne bez pogorszenia ryzyka istotnych klinicznie zdarzen niepo-

zadanych.

Whnioskowane leczenie erdafitynibem to pierwsza zarejestrowana terapia celowana raka urotelialnego,
dedykowana pacjentom ze zmianami genetycznymi FGFR3 w tkance guza nowotworowego. Objecie re-
fundacjg erdafitynibu w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym stanowitoby odpowiedz
na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy otrzymali juz standardowe leczenie | linii, jak i immunote-
rapie inhibitorami PD-1 lub PD-L1, wynikajgce z ograniczonej dostepnosci efektywnych i dobrze tolero-
wanych opcji leczenia kolejnych linii. Terapia erdafitynibem wykazuje porownywalng skutecznosé kli-
niczng i bezpieczenstwo do leczenia enfortumabem wedotyny, stosowanym w warunkach polskich
w drugiej linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym, bez wzgledu na obecnos$¢ aber-
racji genetycznych. Udostepnienie erdafitynibu dla oséb z podatnymi aberracjami FGFR3, ktérzy otrzy-
mali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacy inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzu-
towym stadium, zwiekszytoby dostepnosc terapii o wykazanej skutecznosci. Z uwagi na rdéznigce sie
od pozostatych dostepnych terapii, specyficzne dla erdafitynibu mechanizm dziatania oraz profil charak-
terystycznych dziatan niepozadanych, udostepnienie tego leku poprawitoby rowniez mozliwosci wyboru
leczenia dopasowanego do danego pacjenta, biorgc pod uwage jego stan ogdlny i choroby wspdtistnie-
jace oraz charakterystyke kliniczng i molekularng choroby. Co wiecej, terapie obecnie stosowane w le-
czeniu drugiej i kolejnych linii zaawansowanego raka urotelialnego wymagajg podania dozylnego, po-
wodujgcego dyskomfort pacjentow i generujgcego dodatkowe koszty zwigzane z podaniem. Erdafitynib
jest natomiast lekiem przyjmowanym doustnie, w postaci tabletek, co umozliwia stosowanie wniosko-

wanej terapii w warunkach domowych, stanowigc dodatkowg korzysc dla pacjentow.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie kli-
niczne, oceniajgce erdafitynib stosowany w poszukiwanej populacji (dorostych pacjentéw z nie-
resekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFR3, ktdérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub
PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium) — badanie THOR. Niemniej jednak byta to
poprawnie zaprojektowana, wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Il fazy z randomizacjg,
w ktdrej oceniano istotne klinicznie punkty koricowe (OS, PFS, ORR, ocena bezpieczenstwa).
Nie zidentyfikowano zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego erdafitynib z enfortuma-
bem wedotyny, wskazanym jako podstawowy komparator w niniejszej analizie. Jednak w publi-
kacji Van Sanden 2024 odnaleziono wyniki skorygowanego poréwnania posredniego ERDA vs
EV, przeprowadzonego metodg zakotwiczonego poréwnania posredniego korygowanego cha-
rakterystykami populacji (aMAIC). We wspomnianej analizie wykorzystano dane z dwdch badan
RCT: THOR (ERDA vs CTH) oraz EV-301 (EV vs CTH). Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na
wykorzystanie wspélnego komparatora (co stanowi przewage metody , zakotwiczonego [ang.
anchored]” MAIC nad klasycznym MAIC z udziatem badan jednoramiennych) oraz przeprowa-
dzenie dopasowanie kohort ERDA i EV metodg propensity score weighting (co byto mozliwe
dzieki dostepnosci dla autoréw badania indywidualnych danych pacjentéw z proby THOR) ana-
liza charakteryzuje sie wysokg wiarygodnosciag. W pordwnaniu posrednim Van Sanden 2024
oceniono wszystkie najwazniejsze punkty koricowe skutecznosci (OS, PFS, ORR i CR), jak i bez-
pieczenstwa (AE, ciezkie AE, AE prowadzgce do przerwania leczenia, AE prowadzace do zgonu,
AE >3 stopnia, TRAE, TRAE >3 stopnia), a wyniki przedstawiono, poza uzyskanymi w modelu z
dopasowaniem, takze w wariantach bez korekty (co odpowiada wynikom klasycznego porow-
nania posredniego), jak i na etapie niepetnego dopasowania uzyskanego poprzez wykluczenie
czesci pacjentow (bez wag PSM).

Nie odnaleziono zadnego badania obserwacyjnego, spetniajgcego kryteria wtgczenia do niniej-

szej analizy klinicznej.

Ograniczenia poréwnania posredniego ERDA vs EV:

Z wzgledu na niepetng zgodno$¢ kryteriow wtagczenia/wykluczenia i charakterystyk wyjsciowych

dopasowanie populacji badania THOR do populacji badania £V-301 spowodowato koniecznosc
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ograniczenia liczebnosci pacjentow leczonych w badaniu THOR o wzgledem populacji ITT, z wyj-
Sciowych 266 do 126 (,efektywna wielkos¢ préby”). Zmniejszenie liczby pacjentow leczonych
EV wigze sie ze zmniejszeniem mocy wykrycia réznic pomiedzy ERDA a CTH oraz pomiedzy ERDA
a EV w prezentowanym poréwnaniu posrednim (szerokie Crl wokot oszacowan efektéw wzgled-
nych).

Z uwagi na brak raportowania lub odmienne raportowanie danej charakterystyki wyjsciowej
w badaniu THOR niz w publikacjach z badania E£V-301 nie byto mozliwe dopasowanie populacji
wspomnianych badan pod wzgledem typu histologicznego nowotworu, obecnosci przerzutéw
wyfgcznie w weztach chtonnych, otrzymania >3 linii wczesniejszego leczenia systemowego, naj-
lepszej uzyskanej odpowiedzi na wczesniejszg immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1 ani czasu
od rozpoznania choroby przerzutowe] lub miejscowo zaawansowanej. Z uwagi na brak oceny
cech molekularnych guza w badaniu £V-301 nie byto takze mozliwe dopasowanie grup pod
wzgledem udziatu pacjentéw z aberracjg FGFR3 lub FGFR2, a dopasowanie pod wzgledem wcze-
$niejszych linii leczenia systemowego byto obcigzone ograniczeniem w postaci braku charakte-
rystyki podgrupy chorych leczonych 1 lub 2 wczesniejszymi terapiami — wobec czego zostato
przeprowadzone jedynie w analizie wrazliwosci. Kazde poréwnanie posrednie jest ponadto ob-
cigzone ryzykiem niedopasowania grup pod wzgledem poziomu nieznanych lub niemierzalnych
czynnikow zaktdcajgcych. Niemniej przeprowadzone dopasowanie obejmowato ogdtem 10 wyj-
Sciowych charakterystyk klinicznych i demograficznych uznanych przez ekspertéw klinicznych
za cechy o istotnym znaczeniu dla rokowania w docelowej populacji chorych, a analizy wrazli-
wosci, w tym wariant z kumulatywnym dodawaniem kolejnych, pojedynczych charakterystyk,
do korekty wynikow metoda PSM, data rezultaty spdjne z wynikami analizy podstawowe;.
Witgczone do poréwnania posredniego badania pierwotne byty heterogeniczne pod wzgledem
czestotliwosci oceny odpowiedzi. W badaniu THOR oceny odpowiedzi dokonywano w pierw-
szym roku co 6 tygodni (+/- 7 dni), a nastepnie wedtug wskazan klinicznych. W badaniu £V-301
oceny dokonywano co 8 tygodni (+/- 7 dni). Czesciej wykonywana w badaniu THOR radiolo-
giczna ocena odpowiedzi w pierwszym roku leczenia mogta prowadzi¢ do szybszego wykrywania
progresji u chorych leczonych erdafitynibem, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych enfortu-
mabem wedotyny — co stanowi ograniczenie dziatajgce w kierunku konserwatywnym (poten-
cjalnie odchylajgce wartos$¢ HR na niekorzys¢ erdafitynibu).

Zakres analizy wrazliwosci dla poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych byt ograniczony
brakiem raportowania czesci ocenianych kategorii AEs w publikacjach z badania EV-301 w wy-

dtuzonym okresie obserwacji (z punktéw koncowych ocenianych rowniez w analizie interim
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raportowano wytacznie TRAE i TRAE w 23 stopniu nasilenia). Z kolei niektére kategorie TRAEs
(ciezkie, prowadzgce do zakonczenia leczenia, prowadzace do zgonu) nie byty we wspomnianym
badaniu raportowane w analizie interim, wobec czego nie mogty zosta¢ uwzglednione w analizie
podstawowej poréwnania posredniego. Wymienione dodatkowe kategorie TRAEs zostaty oce-
nione w analizie wrazliwosci i w kazdym przypadku poréwnanie ERDA vs EV wykazato liczbowo

nizsza szanse i ryzyko wystgpienia ocenianych zdarzen u pacjentéw leczonych ERDA.

Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania THOR:

W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentdow i badaczy wzgledem stosowanej interwencji.
Takie postepowanie uzasadniono koniecznos$cig wyboru przez badacza schematu leczenia sto-
sowanego w grupie kontrolnej w danym osrodku oraz réznicami w zakresie drogi podawania
porownywanych interwencji (erdafitynib byt stosowany doustnie raz dziennie, a docetaksel
i winflunine podawano we wlewach dozylnych, co 3 tygodnie). Nalezy zauwazy¢, ze pierwszo-
rzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite — jest to punkt
koricowy oceniany w sposdb obiektywny, w zwigzku z czym brak zaslepienia nie ma zaktdcaja-
cego wptywu na wiarygodnos¢ jego oceny.

W obu poréwnywanych grupach (ERDA vs CTH) zaplanowano prowadzenie leczenia do czasu
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalne]j toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub
decyzji lekarza (w wybranych sytuacjach, w grupie interwencji dopuszczano kontynuacije lecze-
nia erdafitynibem po stwierdzeniu progresji choroby). Jednak, w grupie interwencji mediana
ekspozycji na erdafitynib byta dtuzsza, rowna 4,8 miesiecy (zakres: 0,2-38.2) przy medianie
eskpozycji na chemioterapie 1,4 miesigca (zakres: 0,03; 27,0) w grupie kontrolnej.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, zaplanowano witgczanie do badania pacjentéw z obec-
noscig w guzie nowotworowym co najmniej jednej z nastepujgcych mutacji w obrebie genu
FGFR3 (R248C, S249C, G370C lub Y373C) lub co najmniej jednej z translokacji, prowadzacych do
powstania gendéw fuzyjnych: FGFR2-BICC1, FGFR2—CASP7, FGFR3-TACC3 V1, FGFR3—
TACC3_V3 lub FGFR3—BAIAP2L 1. Wirdd zakwalifikowanych pacjentéw najczesciej wystepujaca
aberracjg FGFR byta mutacja FGFR3-5249C (46,6%), nastepnie mutacja FGFR3-Y373C (16,9%)
i translokacja FGFR3—TACC3 V1 (9,8%). U zadnego pacjenta wtgczonego do badania nie stwier-
dzono aberracji FGFR2. Jak zauwazyli autorzy badania, jest to odzwierciedleniem rzadkiego wy-

stepowania aberracji FGFR2 w raku urotelialnym. Zgodnie z aktualng wiedzg, to zaburzenia
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FGFR3 (mutacje i translokacje) sg zdarzeniami wystepujgcymi na wczesnym etapie onkogenezy
raka urotelialnego (Loriot 2023a).

Odnotowano pewng nieréwnowage pomiedzy grupami, w zakresie liczby pacjentéw, ktdrzy nie
otrzymali leczenia przypisanego podczas randomizacji. Erdafitynibu nie zastosowano u 1 pa-
cjenta (0,7%) wiaczonego do grupy interwencji, a chemioterapii nie otrzymato 18 pacjentéow
(13,8%) w grupie kontrolnej. W znacznym stopniu wynikato z faktu, ze 12 chorych (9,2%) przy-
pisanych do grupy kontrolnej (i O pacjentéw w grupie interwencji) odmdwito stosowania przy-
pisanego leczenia. Obserwowane réznice w tym zakresie mogty wynikac z mniejszej gotowosci
pacjentow do otrzymania chemioterapii postrzeganej jako leczenie bardziej obcigzajgce w po-
rownaniu do nowych terapii celowanych. Niemniej jednak, w przeprowadzonych przez autoréw
analizach wrazliwosci dla OS i PFS, uwzgledniajgcych ryzyko zaktécen z tym zwigzanych odnoto-
wano wyniki zblizone do wynikdw uzyskanych w analizie gtdéwnej, co wskazywato, ze rzeczywisty
wptyw wspomnianych odstepstw na oszacowanie efektu byt niewielki.

Nie opublikowano wynikéw zaplanowanej oceny punktéw koricowych ocenianych przez pa-
cjenta. Jednak, w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym dla Balversa podsumo-
wano, ze: brak jest wynikow dot. oceny jakosci zycia prowadzonej w oparciu o kwestionariusz
PGIS, dostarczono jedynie ogdlne informacje dot. oceny jakosci zycia prowadzonej w oparciu
o kwestionariusze EQ-5D-5L i FACT-BI: ,brak istotnych rdznic”. Ponadto, wspomniano, ze jeden
z zaplanowanych punktow koncowych (czas do pogorszenia objawéw raka pecherza moczo-
wego, oceniany w ramach kwestionariusza FACT-BI) nie stanowi zwalidowanego punktu korco-
wego i jego znaczenie kliniczne jest niejasne. Zaznaczono réwniez, ze ze wzgledu na brak zasle-
pienia, dane odnosnie punktéw korcowych ocenianych przez pacjenta nie pozwalajg na wycia-
gniecie wiarygodnych wnioskéw w zakresie wptywu poréwnywanych interwencji na jakos¢ zycia
(EPAR Balversa 2024).

Zgodnie z decyzjg niezaleznego komitetu monitorujgcego dane (IDMC), badanie zostato wcze-
$nie przerwane, po przeprowadzeniu zaplanowanej analizy interim, ze wzgledu na wykazanie
jednoznacznej przewagi erdafitynibu nad chemioterapig juz na tym etapie. Zniesiono zaslepie-
nie danych i odstgpiono od prowadzenia dalszych analiz formalnych, a przeprowadzona analiza
interim miata by¢ odtad traktowana jako analiza koricowa. Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadze-
nie analizy interim zostato predefiniowane w protokole badania i planie analizy statystycznej,
wraz z okresleniem liczby zdarzen wymaganej do jej przeprowadzenia, uwzglednieniem zapla-
nowanej oceny danych prowadzonej przez IDMC i wyznaczeniem kryteriow, ktore muszg by¢

spetnione, aby przedwczesnie zakonczy¢ badanie na tym etapie. Opisywana analiza zostata
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przeprowadzona w sposob zgodny z zatozeniami, przedstawionymi w protokole badania i planie
analizy statystycznej.

Chemioterapia standardowa, wybrana jako leczenie stosowane w grupie kontrolnej badania
THOR nie odpowiada w petni wskazanej jako wtasciwy komparator dodatkowy w niniejszej ana-
lizie klinicznej chemioterapii standardowe]j dostepnej dla polskich pacjentéow (tj. schematéw le-
czenia rekomendowanych i refundowanych w ocenianym wskazaniu). W grupie kontrolnej do-
puszczalne byto stosowanie jednego z jednolekowych schematdw chemioterapii, wybieranych
przez badacza przed randomizacjg, sposréd nastepujgcych: docetaksel w monoterapii lub win-
flunina w monoterapii. Jako uzasadnienie takiego wyboru lekdw, autorzy badania wskazali, ze w
czasie projektowania badania byty to schematy chemioterapii najczesciej przepisywane w kra-
jach uczestniczacych. Oba wymienione schematy chemioterapii s3 wskazywane w wytycznych
praktyki klinicznej jako opcje leczenia mozliwe do zastosowania na tym etapie choroby. W wa-
runkach polskich, docetaksel w monoterapii jest finansowany ze $rodkéw publicznych w oce-
nianym wskazaniu. Winflunina w monoterapii jest lekiem dopuszczonym do obrotu, jednak ze
wzgledu na brak refundacji w Polsce w ocenianym wskazaniu, nie stanowi wtasciwego kompa-
ratora w niniejszej analizie klinicznej. Pewne rdznice w zakresie stosowanych schematéw che-
mioterapii standardowej sg spodziewane ze wzgledu na rdznice pomiedzy obowigzujgcymi ak-
tualnie w Polsce oraz wystepujgcymi w krajach uczestniczgcych w czasie projektowania badania
wytycznymi praktyki klinicznej i warunkami refundacji. Wsrdd 130 chorych wtgczonych do grupy
kontrolnej, winflunina byta schematem chemioterapii przypisanym dla 48 pacjentéw (36,9%),
a docetaksel — dla 82 pacjentow (63,1%). Catg grupe kontrolng, obejmujaca zaréwno chorych
stosujgcych docetaksel, jak i winflunine analizowano tacznie, jednak dla OS, PFS i ORR przedsta-
wiono rowniez wyniki analiz w podgrupach wyodrebnionych wzgledem rodzaju stosowanej che-

mioterapii, ktére byty spdjne z wynikami uzyskanymi dla populacji ITT.
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13 Whnioski koncowe

Rak urotelialny to nowotwér ztodliwy wywodzacy sie z komdrek nabtonka przejsciowego. Prognoza
w chorobie zlokalizowanej, ograniczonej do pecherza moczowego jest dobra, jednak w wyzszych stop-
niach zaawansowania obserwuje sie zdecydowane pogorszenie rokowania, a 5-letnie przezycie w cho-
robie przerzutowej to jedynie 8%. Standardowym leczeniem pierwszej linii przerzutowego raka urote-
lialnego, refundowanym w Polsce, jest chemioterapia skojarzona oparta o zwigzki platyny. W przypadku
braku progresji mozliwe jest zastosowanie leczenia podtrzymujgcego przeciwciatem PD-L1 — aweluma-
bem. Jedyne terapie dostepne dla polskich pacjentéw, mozliwe do zastosowania jako druga i/lub kolejne
linie leczenia zaawansowanego raka urotelialnego to enfortumab wedotyny oraz wybrane jednolekowe

schematy chemioterapii.

Whnioskowany program lekowy adresowany jest do dorostych chorych na raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania bez mozliwosci miejscowego leczenia radykalnego lub w stadium uogél-
nienia, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie
leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium (przy czym
neoadiuwantowa lub adiuwantowa terapia inhibitorem PD-1 lub PD-L1, z progresjg choroby w ciggu
12 miesiecy, uznawana jest za terapie stosowang na etapie choroby przerzutowej). W przeprowadzo-
nym przegladzie systematycznym zidentyfikowano badanie kliniczne z randomizacjg, w ktérym wyka-
zano istotnie wyzszg skutecznosc¢ erdafitynibu w pordwnaniu ze standardowg chemioterapig stosowang
w tej linii leczenia. W skorygowanym poréwnaniu posrednim przeprowadzonym metodg MAIC, odno-
towano réwniez, ze terapia erdafitynibem wykazuje poréwnywalng skutecznosc kliniczng i bezpieczen-
stwo do leczenia enfortumabem wedotyny, stosowanym w warunkach polskich w drugiej linii leczenia

pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym, bez wzgledu na obecnos$¢ aberracji genetycznych.

Erdafitynib to pierwsza zarejestrowana terapia celowana raka urotelialnego, dedykowana pacjentom
ze zmianami genetycznymi FGFR3. Objecie refundacja erdafitynibu we wnioskowanej populacji stano-
witoby odpowied? na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy otrzymali juz standardowe leczenie | linii
i immunoterapie inhibitorami PD-1 lub PD-L1, przez zwiekszenie dostepnosci terapii o wykazanej sku-
tecznosci. Ze wzgledu na rdznigce sie od pozostatych dostepnych terapii, specyficzne dla erdafitynibu
mechanizm dziatania i profil dziatan niepozgdanych, udostepnienie tego leku poprawitoby mozliwosci
wyboru leczenia dopasowanego do danego pacjenta. Co wiecej, terapie stosowane obecnie we wnio-
skowanej populacji wymagajg podania dozylnego, a erdafitynib jest lekiem przyjmowanym doustnie,

mozliwym do stosowania w warunkach domowych, co stanowi dodatkowg korzys¢ dla pacjentéw.
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14 Zataczniki

14.1 Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 13.01.2025 roku.

Tabela 53. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie
MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 erdafitinib[nm] OR erdafitinib[all] 326

#2 "carcinoma, transitional cell"[mh] 22 411
#3 "transitional cell"[all] OR urothelial[all] 42 410
#4 cancerfall] OR carcinomalall] OR tumor{all] 5930 167
#5 #3 AND #4 39 893
#6 #2 OR #5 39 893
#7 #1 AND #6 176

#8 enfortumab vedotin[nm] OR enfortumab vedotinl[all] 445

#9 #8 AND #6 375
#10 randomized controlled trial[pt] 630 754
#11 random allocation[mh] 107 990
#12 random*[tiab] 1591 686
#13 controlled(tiab] 1062 434
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 2 339 145
#15 #9 AND #14 23
#16 #7 OR #15 197

Tabela 54. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie
Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 (‘erdafitinib'/exp OR 'erdafitinib') AND [embase]/lim 1204

#2 'transitional cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 37351
#3 ('transitional cell' OR urothelial) AND [embase]/lim 57 305
#4 (cancer OR carcinoma OR tumor) AND [embase]/lim 6 294 480
#5 #3 AND #4 53616
#6 #2 OR #5 53616
#7 #1 AND #6 534

#8 (‘enfortumab vedotin'/exp OR 'enfortumab vedotin') AND [embase]/lim 1228

#9 #6 AND #8 924
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#10 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 710 620
#11 randomization:de AND [embase]/lim 79970
#12 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1803 875
#13 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1117308
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 2 445 051
#15 #9 AND #14 104
#16 #7 OR #15 627

Tabela 55. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie

Cochrane.

#1 erdafitinib 62
#2 [mh "Carcinoma, Transitional Cell"] 894
#3 'transitional cell' OR urothelial 2778
#4 cancer OR carcinoma OR tumor 281693
#5 #3 AND #4 2626
#6 #2 OR #5 2626
#7 #1 AND #6 48
#8 ‘enfortumab vedotin' 104
#9 #8 in Trials 104
#10 #7 OR #9 145

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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Przeglady systematyczne wtgczone do przegladu badan
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genu FGFR3 w rozwoju raka pecherza moczowego, z uwzglednieniem omo-
wienia dostepnych i bedacych w fazie badan terapii celowanych. Nie opi-
sano metody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriow witgcze-
nia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikdéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat danych
przedklinicznych i klinicznych oraz trwajacych badan oceniajacych erdafity-
nib w leczeniu chorych na raka urotelialnego. Nie opisano metody wyszuki-
wania piSmiennictwa naukowego, kryteriéw wtaczenia/wykluczenia po-
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przeglad pismiennictwa naukowego ("targeted literature search"), ktérego
metodyke przedstawiono tylko skrétowo. Przeszukano tylko jedna baze -
Medline, a z uwagi na cel w postaci aktualizacji poprzednich zalecen wyszu-
kiwanie ograniczono do okresu 01.01.2017-31.07.2019.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat terapii ce-
lowanych, znajdujgcych sie w fazie badan klinicznych w populacji pacjentéw
z zaawansowanym rakiem pecherza moczowego. Nie opisano metody wy-
szukiwania pismiennictwa naukowego, kryteridw wtgczenia/wykluczenia
poszczegdlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, szeroki przeglad badan nad
terapiami celowanymi badanymi pod katem leczenia FGFR-zaleznych no-
wotwordw ztosliwych. Nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa
naukowego, kryteridéw wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikaciji
ani wynikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat struktury
chemicznej, mechanizmu dziatania erdafitynibu oraz dostepnych danych na
temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia erdafitynibem pa-
cjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelial-
nym. Nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryte-
riow wtaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikdw wyszu-
kiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat danych
przedklinicznych i klinicznych oraz trwajgcych badan oceniajgcych erdafity-
nib w leczeniu chorych na raka urotelialnego. Nie opisano metody wyszuki-
wania piSmiennictwa naukowego, kryteriéw wtaczenia/wykluczenia po-
szczegblnych publikacji ani wynikow wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat danych
przedklinicznych i klinicznych oraz trwajacych badan oceniajacych erdafity-
nib w leczeniu chorych na raka urotelialnego. Nie opisano metody wyszuki-
wania piSmiennictwa naukowego, kryteriéw wtaczenia/wykluczenia po-
szczegolnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat terapii ce-
lowanych iimmunoterapii, znajdujgcych sie w fazie badan klinicznych w po-
pulacji pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym. Nie opisano me-
tody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriow wigczenia/wyklu-
czenia poszczegdlnych publikacji ani wynikdéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglgdowe na temat zastosowa-
nia inhibitoréw FGFR u chorych na nowotwory ztosliwe. Nie opisano me-
tody wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteriow wigczenia/wyklu-
czenia poszczegdlnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat struktury
chemicznej, mechanizmu dziatania erdafitynibu oraz dostepnych danych na
temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia erdafitynibem pa-
cjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego. Nie opisano metody wyszuki-
wania piSmiennictwa naukowego, kryteriéw wtaczenia/wykluczenia po-
szczegdlnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad paten-
tow i badan dotyczacych inhibitoréw FGFR, opublikowanych w latach 2015-
2019. Nie opisano metody wyszukiwania piSmiennictwa naukowego, kryte-
riow wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikow wyszu-
kiwania.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat struktury
chemicznej, mechanizmu dziatania erdafitynibu oraz dostepnych danych na
temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia erdafitynibem pa-
cjentéw z rozpoznaniem przerzutowego raka urotelialnego. Nie opisano
metody wyszukiwania piSmiennictwa naukowego, kryteridw wtaczenia/wy-
kluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikdéw wyszukiwania.
Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat terapii ra-
tunkowych, znajdujgcych sie w fazie badan klinicznych w populacji pacjen-
tow z przerzutowym rakiem urotelialnym. Nie opisano metody wyszukiwa-
nia pismiennictwa naukowego, kryteriéw wtgczenia/wykluczenia poszcze-
gblnych publikacji ani wynikdéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe i niesystematyczny
przeglad badan, na podstawie ktérych ustalono standardy leczenia zaawan-
sowanego raka urotelialnego. Nie opisano metody wyszukiwania pismien-
nictwa naukowego, kryteriéw wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych pu-
blikacji ani wynikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat struktury
chemicznej, mechanizmu dziatania erdafitynibu oraz dostepnych danych na
temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia erdafitynibem pa-
cjentéw z rozpoznaniem raka pecherza moczowego. Nie opisano metody
wyszukiwania pismiennictwa naukowego, kryteridw wtgczenia/wykluczenia
poszczegodlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
dotyczacych terapii systemowych stosowanych i bedacych w fazie badan
w populacjach pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym, wraz z
rekomendacjami dotyczgcymi sciezek leczenia. Nie opisano metody wyszu-
kiwania piSmiennictwa naukowego, kryteriow wtgczenia/wykluczenia po-
szczegblnych publikacji ani wynikow wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat struktury
chemicznej, mechanizmu dziatania erdafitynibu, dostepnych danych na te-
mat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia erdafitynibem pa-
cjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka urotelialnego, z oszacowa-
niem kosztéw leczenia. Nie opisano metody wyszukiwania pisSmiennictwa
naukowego, kryteridéw wtaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji
ani wynikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
na temat terapii dostepnych oraz pozostajgcych w fazie badan w populacji
pacjentdéw z przerzutowym rakiem urotelialnym. Nie opisano metody wy-
szukiwania pi$miennictwa naukowego, kryteridw wtgczenia/wykluczenia
poszczegdlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie poglagdowe na temat skuteczno-
Sci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia erdafitynibem pacjentéw z rozpo-
znaniem zaawansowanego raka urotelialnego. Nie opisano metody wyszu-
kiwania piSmiennictwa naukowego, kryteriow wtaczenia/wykluczenia po-
szczegdlnych publikacji ani wynikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
nad funkcjg aberracji FGFR3 w rozwoju raka urotelialnego oraz skutecznosci
inhibitoréw FGFR3. Podano informacje o przeszukanych bazach (z baz bi-
bliograficznych przeszukano tylko PubMed) i date wyszukiwania, ale nie po-
dano kryteriow wtgczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wyni-
kow wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
W obszarze terapii celowanych w leczeniu zaawansowanego raka urotelial-
nego. Nie opisano metody wyszukiwania pisSmiennictwa naukowego, kryte-
riow wiaczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikow wyszu-
kiwania.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe na temat terapii za-
twierdzonych do stosowania u chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym w USA. Nie opisano metody wyszu-
kiwania piSmiennictwa naukowego, kryteriow wtgczenia/wykluczenia po-
szczegblnych publikacji ani wynikow wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
oceniajacych inhibitory FGFR w leczeniu zaawansowanego raka pecherza
moczowego. Nie opisano metody wyszukiwania pismiennictwa nauko-
wego, kryteridw wtgczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wy-
nikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - opracowanie pogladowe z niesystematycz-
nym, narracyjnym przegladem badan na temat terapii celowanych, ukie-
runkowanych na FGFR w nowotworach ztosliwych. Nie opisano metody wy-
szukiwania pismiennictwa naukowego, kryteridw wtgczenia/wykluczenia
poszczegodlnych publikacji ani wynikdw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
oceniajagcych inhibitory FGFR w leczeniu zaawansowanego raka pecherza
moczowego. Nie opisano metody wyszukiwania piSmiennictwa nauko-
wego, kryteridw wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wy-
nikéw wyszukiwania.

Nieodpowiednia metodyka - niesystematyczny, narracyjny przeglad badan
oceniajacych terapie celowane i immunoterapie w leczeniu raka urotelial-
nego. Nie opisano metody wyszukiwania piSmiennictwa naukowego, kryte-
riow wigczenia/wykluczenia poszczegdlnych publikacji ani wynikow wyszu-
kiwania.

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanaliza, ocenia-
jacy efektywnos¢ kliniczng erdafitynibu w populacji z zaawansowanym ra-
kiem urotelialnym oraz w populacji z zaawansowanymi guzami litymi. Nie
wyodrebniono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z zaawansowanym ra-
kiem urotelialnym, ktérzy byli juz uprzednio leczeni immunoterapia anty-
PD-1/anty-PD-L1.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.3 Petna ocena opublikowanych przeglagddw systematycznych w skali AMSTAR 2

Tabela 56. Petna ocena opracowan wtornych, ktore zostaty uwzglednione w analizie klinicznej, w skali AMSTAR 2.

Cersosimo 2024

CZESCIOWO SPEENIONO

Zdefiniowano populacje
i interwencje

NIE SPEENIONO

Brak informacji o protokole

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Przeszukano tylko 1 baze
bibliograficzng — PubMed,
doniesienia konferencyjne ASCO
annual i genitourinary meetings
(2019-2023), referencje
witaczonych artykutow; rejestr
ClinicalTrials.gov, serwis
internetowy FDA
i rekomendacje NCCN

Podano stowa kluczowe

Balversa® (erdafitynib)

Daher 2024 Deininger 2021 Kardoust Parizi 2021 Koshkin 2021 Li 2024

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]

CZESCIOWO SPEENIONO

Zdefiniowano wytacznie
populacje, czesciowo
ze wzgledu na szeroki zakres
przegladu

CZESCIOWO SPEENIONO

Nie okreslono komparatoréw
i punktow koncowych

CZESCIOWO SPEENIONO

Nie okreslono komparatoréw
i rodzaju badan

CZESCIOWO SPEENIONO
Nie okreslono komparatoréw

SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

SPEENIONO

Protokot badania
zarejestrowano w bazie
PROSPERO

NIE SPEENIONO

Brak informacji o protokole

NIE SPEENIONO

Brak informacji o protokole

NIE SPEENIONO

Brak informacji o protokole

NIE SPE£NIONO

Brak informacji o protokole

Uzasadnienie wyboru rodzaju badarn wigczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPEENIONO

Podano, ze przeszukano 2 bazy
bibliograficzne, ale byty to bazy
bibliograficzng — PubMed (oraz w bardzo duzym stopniu
rejestr badan klinicznych pokrywajgce te sama pule
ClinicalTrials.gov i doniesienia artykutow (PubMed i MEDLINE);
konferencyjne ASCO i ESMO) przeszukano listy referencji
Nie uzasadniono restrykcji wigczonych badar, ale nie
jezykowych (wytacznie przeszukano rejestréw badan

publikacje w jezyku angielskim) klinicznych

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano 3 bazy danych
(PubMed, Scopus, Cochrane
Library) i referencje; nie
przeszukano rejestrow badan
klinicznych

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano 2 bazy danych
(PubMed i Embase) oraz
referencje odnalezionych

publikacji; nie przeszukano
rejestrow badan klinicznych

NIE SPEENIONO

Przeszukano tylko 1 baze

NIE SPEENIONO

Przeszukano tylko 1 baze
bibliograficzng — MEDLINE
(przez PubMed)

Podano stowa kluczowe

Nie uzasadniono restrykgji Podano sfowa kluczowe

jezykowych (wytgcznie
publikacje w jezyku angielskim)

Podano stowa kluczowe
Nie uzasadniono restrykcji

jezykowych (wytgcznie
publikacje w jezyku angielskim)

Brak informacji o zawezeniach

jezykowych
Podano stowa kluczowe

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Cersosimo 2024 Daher 2024 Deininger 2021 Kardoust Parizi 2021 Koshkin 2021
Nie uzasadniono restrykcji
jezykowych (wytgcznie

publikacje w jezyku angielskim)

Wykonanie selekgji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o liczbie Nie podano informacji o liczbie Nie podano informacji o liczbie
0s0b przeprowadzajacych 0s0b przeprowadzajacych
selekcje selekcje

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o liczbie
0sob przeprowadzajgcych
selekcje

SPEENIONO
0s6b przeprowadzajgcych

selekcje

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o liczbie Nie podano informacji o liczbie Nie podano informacji o liczbie
0s0b przeprowadzajacych 0s0b przeprowadzajacych
ekstrakcje wynikow ekstrakcje wynikéw

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o liczbie
0s0b przeprowadzajacych
ekstrakcje wynikow

; ) SPEENIONO
0sob przeprowadzajgcych

ekstrakcje wynikéw

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badarn ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
CZESCIOWO SPEENIONO

Przedstawiono bardzo
ograniczong charakterystyke
populacji i interwencji we
wigczonych badaniach

CZESCIOWO SPEENIONO

Przedstawiono ogdlng
charakterystyke populacji
i interwencji, nie podano
informacji o dawkowaniu,

ani okresie obserwacji

CZESCIOWO SPEENIONO

Przedstawiono charakterystyke
populacji i interwencji, ale
nie podano informacji o okresie
obserwacji

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono jakiejkolwiek
charakterystyki wtgczonych
badan

NIE SPEENIONO

Przedstawiono tylko skrétowa
informacje o populacji badania

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegélnosci z:

(1) dla badan RCT — zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem;

(2)

NIE SPEENIONO
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono oceny RoB MR

AESTIMO

Li 2024

Nie uzasadniono restrykcji
jezykowych (wytacznie
publikacje w jezyku angielskim)

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Z informacji podanych
w publikacji nie wynika
jednoznacznie, czy ekstrakcji
dokonywato dwdéch autoréw
niezaleznie od siebie

NIE SPEENIONO

CZESCIOWO SPEENIONO

Przedstawiono bardzo
ograniczong charakterystyke
populacji i interwencji we
wigczonych badaniach

dla badar bez randomizacji — czynnikami zaktdcajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby [pyt. 9]

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono oceny RoB Nie przeprowadzono oceny RoB Nie przeprowadzono oceny RoB  badan oceniajacych inhibitory Nie przeprowadzono oceny RoB Nie przeprowadzono oceny RoB

FGFR (w tym erdafitynib)

Balversa® (erdafitynib) , . i T N ) o
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,



188 AESTIMO

Cersosimo 2024 Daher 2024 Deininger 2021 Kardoust Parizi 2021 Koshkin 2021 Li 2024

Z zaawansowanym
/przerzutowym raku
urotelialnym

Informacje o zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wtasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY
Przeglad systematyczny

NIE DOTYCZY bez metaanalizy
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY Przeglad systematyczny (w odniesieniu do badar NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Przeglad systematyczny Przeglad systematyczny bez metaanalizy oceniajacych inhibitory FGFR, Przeglad systematyczny Przeglad systematyczny
bez metaanalizy bez metaanalizy (w odniesieniu do oceny w tym erdafitynib, bez metaanalizy bez metaanalizy
erdafitynibu) z zaawansowanym
/przerzutowym raku
urotelialnym)

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi na wynik metaanalizy [pyt. 12]

NIE DOTYCZY
Przeglad systematyczny

NIE DOTYCZY bez metaanalizy
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY Przeglad systematyczny (w odniesieniu do badan NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Przeglad systematyczny Przeglad systematyczny bez metaanalizy oceniajacych inhibitory FGFR, Przeglad systematyczny Przeglad systematyczny
bez metaanalizy bez metaanalizy (w odniesieniu do oceny w tym erdafitynib, bez metaanalizy bez metaanalizy
erdafitynibu) z zaawansowanym

/przerzutowym raku
urotelialnym)

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi na interpretacje wynikéw PS [pyt. 13]

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono oceny RoB

NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO badan oceniajacych inhibitory NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie przeprowadzono analizy Nie przeprowadzono analizy Nie przeprowadzono analizy FGFR (w tym erdafitynib) Nie przeprowadzono analizy Nie przeprowadzono analizy
RoB RoB RoB Z zaawansowanym RoB RoB
/przerzutowym raku
urotelialnym

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,

Balversa® (erdafitynib) , . i T N ) o
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Cersosimo 2024

NIE SPEENIONO

NIE DOTYCZY

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

CZESCIOWO SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow, ale nie
podano zrédet finansowania

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

Balversa® (erdafitynib)

Daher 2024 Deininger 2021 Kardoust Parizi 2021 Koshkin 2021

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

CZESCIOWO SPELNIONO

Autorzy odnotowali
heterogenicznos¢ préb jako
jeden z czynnikéw
ograniczajgcych mozliwos¢
wyprowadzenia ostatecznych
whnioskéw z dostepnych badan
oceniajacych inhibitory FGFR
(w tym erdafitynib)

z zaawansowanym
/przerzutowym raku
urotelialnym

SPEENIONO

Brak heterogenicznosci
(do oceny erdafitynibu
witgczono tylko jedno badanie
pierwotne)

SPEENIONO

Brak heterogenicznosci (do
oceny erdafitynibu wtaczono
tylko jedno badanie pierwotne)

NIE SPEENIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalizg [pyt. 15]

NIE DOTYCZY

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy
(w odniesieniu do badan
oceniajacych inhibitory FGFR,
w tym erdafitynib,
z zaawansowanym
/przerzutowym raku
urotelialnym)

NIE DOTYCZY

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

NIE DOTYCZY

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

NIE DOTYCZY

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

Przedstawienie kazdego Zrddta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali zrédta
potencjalnych konfliktéw
interesow

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali Zzrédta
potencjalnych konfliktéw
interesow

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Praca nie byta finansowana
z zewnetrznych zrédet

Praca nie byta finansowana

Praca nie byta finansowana .,
v z zewnetrznych zrédet

z zewnetrznych zrédet

Praca nie byta finansowana
z zewnetrznych zrédet

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

AESTIMO

Li 2024

NIE SPEENIONO

NIE DOTYCZY

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali zrodta
potencjalnych konfliktéw
interesow

Praca nie byta finansowana
z zewnetrznych Zrédet

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,

ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.1 Publikacje wigczone do przegladu systematycznego badan

pierwotnych

Loriot 2023a

Matsubara 2024

EPAR Balversa 2024

Van Sanden 2024

Powles 2021

Rosenberg 2023

EPAR Padcev 2022

Balversa® (erdafitynib)

Badanie THOR (ERDA vs CTH)
Loriot Y, Matsubara N, Park SH, Huddart RA, Burgess EF, Houede N, Banek S, Guadalupi
V, Ku JH, Valderrama BP, Tran B, Triantos S, Kean Y, Akapame S, Deprince K, Mukho-
padhyay S, Stone NL, Siefker-Radtke AO. Erdafitinib or Chemotherapy in Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2023; 389(21):1961-1971.
DOI:10.1056/NEJM0a2308849

Matsubara N, Miura Y, Nishiyama H, Taoka R, Kojima T, Shimizu N, Hwang J, Ote T,
Oyama R, Toyoizumi K, Mukhopadhyay S, Triantos S, Deprince K, Loriot Y. Phase 3 THOR
Japanese subgroup analysis: erdafitinib in advanced or metastatic urothelial cancer and
fibroblast growth factor receptor alterations. Int J Clin Oncol 2024; 29(10):1516-1527.
DOI:10.1007/510147-024-02583-3
European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Balversa. International non-proprietary name: erdafitinib.
Procedure No. EMEA/H/C/006050/0000. 27 June 2024, EMA/336561/2024. Dostepne
on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ba-
lversa
Data ostatniego dostepu: 15.01.2025 r.

Poréwnanie posrednie (ERDA vs EV)

aMAIC (ERDA vs EV)

Van Sanden S, Youssef A, Baculea S, Stubbs K, Triantos S, Yuan Z, Daly C. Matching-
Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy and Safety of Erdafitinib vs Enfortumab
Vedotin in Patients with Locally Advanced Metastatic Urothelial Carcinoma. J Health
Econ Outcomes Res 2024; 11(2):49-57. DOI:10.36469/001¢.120954

Badanie EV-301 (EV vs CTH)
Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, Loriot Y, Durdn I, Lee JL, Matsubara N, Vulsteke
C, Castellano D, Wu C, Campbell M, Matsangou M, Petrylak DP. Enfortumab Vedotin in
Previously Treated Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2021; 384(12):1125-
1135. DOI:10.1056/NEJM0a2035807
Rosenberg JE, Powles T, Sonpavde GP, Loriot Y, Duran I, Lee JL, Matsubara N, Vulsteke
C, Castellano D, Mamtani R, Wu C, Matsangou M, Campbell M, Petrylak DP. EV-301
long-term outcomes: 24-month findings from the phase Ill trial of enfortumab vedotin
versus chemotherapy in patients with previously treated advanced urothelial carci-
noma. Ann Oncol 2023; 34(11):1047-1054. DOI:10.1016/j.annonc.2023.08.016

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Padcev. International non-proprietary name: enfortumab
vedotin.  Procedure  No. EMEA/H/C/005392/0000. 24  February 2022,
EMA/249357/2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/padcev

Data ostatniego dostepu: 15.01.2025 r.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.2 Badania wykluczone

AESTIMO

z przegladu systematycznego badan

pierwotnych na podstawie petnych tekstéw, z przyczynami

wykluczenia

Attieh RM, Upadrista P, Levy AT, Jhaveri KD. Fibro-
blast growth factor receptor inhibitor-induced
hyperphosphatemia: Lessons for the nephrolo-
gist.  Clin  Nephrol 2025; 103(1):12-18.
DOI:10.5414/CN111488

Bahleda R, Italiano A, Hierro C, Mita A, Cervantes
A, Chan N, Awad M, Calvo E, Moreno V, Govindan
R, Spira A, Gonzalez M, Zhong B, Santiago-Walker
A, Poggesi |, Parekh T, Xie H, Infante J, Tabernero
J. Multicenter Phase | Study of Erdafitinib (JNJ-
42756493), Oral Pan-Fibroblast Growth Factor
Receptor Inhibitor, in Patients with Advanced or
Refractory Solid Tumors. Clin Cancer Res 2019;
25(16):4888-4897. DOI:10.1158/1078-0432.CCR-
18-3334

Barthélémy P, Thibault C, Fléchon A, Gross-Goupil
M, Voog E, Eymard JC, Abraham C, Chasseray M,
Lorgis V, Hilgers W, et al. Real-world Study of
Avelumab First-line Maintenance Treatment in
Patients with Advanced Urothelial Carcinoma in
France: overall Results from the Noninterven-
tional AVENANCE Study and Analysis of Outcomes
by Second-line Treatment. European urology on-
cology 2024. D0OI:10.1016/j.eu0.2024.09.014
Dosne AG, Valade E, Goeyvaerts N, De Porre P,
Avadhani A, O'Hagan A, Li LY, Ouellet D, Perez
Ruixo JJ. Exposure-response analyses of er-
dafitinib in patients with locally advanced or met-
astatic urothelial carcinoma. Cancer Chemother
Pharmacol 2022; 89(2):151-164.
DOI:10.1007/s00280-021-04381-4

Facchinetti F, Hollebecque A, Braye F, Vasseur D,
Pradat Y, Bahleda R, Pobel C, Bigot L, Déas O, Flo-
rez Arango JD, Guaitoli G, Mizuta H, Combarel D,
Tselikas L, Michiels S, Nikolaev S|, Scoazec JY,
Ponce-Aix S, Besse B, Olaussen KA, Loriot Y, Fri-
boulet L. Resistance to Selective FGFR Inhibitors
in FGFR-Driven Urothelial Cancer. Cancer Discov
2023; 13(9):1998-2011. DOI:10.1158/2159-
8290.CD-22-1441

Fukada |, Mori S, Hayashi N, Hosonaga M, Xiaofei
W, Yamazaki M, Ueki A, Kiyotani K, Tonooka A,
Takeuchi K, Ueno T, Takahashi S. Prognostic

W monoterapii,
Balversa® (erdafitynib)

Niewtfaéciwa populacja - seria przypadkéw hiperfosfatemii u pacjentéw le-
czonych inhibitorami FGFR (erdafitynibem, futybatynibem lub pemigatyni-
bem; wyodrebniono erdafitynib) w pojedynczym osrodku w USA; jedynym
kryterium wigczenia do badania byto zastosowanie inhibitora FGFRi w ba-
danym przedziale czasowym, tj. od 01.2020 do 12.2023; w tym okresie er-
dafitynib w USA mogt by¢ stosowany takze u pacjentow z la/mUC nieleczo-
nych uprzednio inhibitorami PD-1 lub PD-L1. W publikacji nie podano cha-
rakterystyki pacjentéw wtgczonych do badania, w tym informacji odnosnie
wczesniej zastosowanych terapii.

Niewtfasciwa populacja - badanie kliniczne | fazy, oceniajace farmakokine-
tyke i farmakodynamike, bezpieczenstwo oraz dawke ERDA rekomendo-
wang do oceny w badaniach pdzniejszych faz, przeprowadzone w szerokiej
populacji chorych z guzami litymi, zaawansowanymi lub opornymi na lecze-
nie, u ktérych standardowe mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane. Bada-
nie przeprowadzono w 4 etapach, oceniany artykut opisuje, poza farmako-
kinetyka z etapow 1 i 2 oraz farmakodynamika z etapow 1-4, koricowe wy-
niki wstepnej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci. Pacjenci z rozpozna-
niem zaawansowanego raka urotelialnego stanowili tylko niewielkg pod-
grupe w populacji tego badania (N = 30/187; 16%) i tylko u czesci z nich
stwierdzono aberracje FGFR2 lub FGFR3 (n = 27/30). Wcze$niejszg immu-
noterapie stosowano tylko u 14% z ogdtu pacjentdéw wigczonych do bada-
nia (tj. populacji z guzami litymi, bez wzgledu na pierwotne umiejscowienie
guza).

Niewtasciwa interwencja - badanie obserwacyjne oceniajgce efektywnosé
praktyczng awelumabu, stosowanego u pacjentdw z la/mUC jako leczenie
podtrzymujace po chemioterapii | linii; wsrédd ocenianych wynikéw analizo-
wano OS chorych od momentu rozpoczecia terapii Il linii, w tym - z uwzgled-
nieniem rodzaju terapii Il linii, nie wyodrebniono jednak kohorty chorych
leczonych erdafitynibem (wsrdd pacjentow leczonych w Il linii 74% otrzy-
mato chemioterapie, 19% - koniugat lek-przeciwciato, a 7,3% - "inng tera-

pie").

Niewtasciwa populacja - badanie kliniczne Il fazy, oceniajace skutecznosé¢
i bezpieczenstwo erdafitynibu w populacji pacjentéw z rozpoznaniem miej-
SCOWO zaawansowanego - nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-
lialnego z predefiniowanymi zaburzeniami genéw FGFR, u ktérych doszto
uprzednio do progresji po co najmniej jednym kursie chemioterapii lub
w okresie do 12 mies. po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwanto-
wej albo nie mogli by¢ leczeni cisplatyng. Wczesniejsze stosowanie immu-
noterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 byto dozwolone, lecz nie byto wymagane
(mieszana populacja). Publikacja z dodatkowej analizy zaleznosci odpowie-
dzi od dawki erdafitynibu.

Niewtaséciwa interwencja - obserwacyjne badanie, przeprowadzone w po-
pulacji pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem urotelialnym
z aberracjg FGFR, w tym chorych poddanych leczeniu selektywnym inhibi-
torem FGFR, w celu oceny molekularnych mechanizméw opornosci na leki
tej grupy. Odpowiedz na leczenie analizowano w grupie 19 pacjentéw, spo-
$rod ktérych 14 byto leczonych erdafitynibem (13 - monoterapia; 1 - w sko-
jarzeniu zimmunoterapia), a pozostatych 7 otrzymato leczenie innymi inhi-
bitorami FGFR. Ponadto wczesniejsze leczenie inhibitorami PD-1 lub PD-L1
nie byto wymaganym warunkiem wtgczenia do analizy.

Niewtaséciwa populacja - badanie klinicznej uzytecznosci testow diagnostyki
molekularnej - paneli wielogenowych, w japonskiej praktyce klinicznej;
do badania wigczono 713 pacjentéw, z ktérych tylko 12 (1,7%) miato

w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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impact of cancer genomic profile testing for ad-
vanced or metastatic solid tumors in clinical prac-
tice. Cancer Sci 2023; 114(12):4632-4642.
DOI:10.1111/cas.15993

Guercio BJ, Sarfaty M, Teo MY, Ratna N, Duzgol C,
Funt SA, Lee CH, Aggen DH, Regazzi AM, Chen Z,
Lattanzi M, Al-Ahmadie HA, Brannon AR, Shah R,
Chu C, Lenis AT, Pietzak E, Bochner BH, Berger
MF, Solit DB, Rosenberg JE, Bajorin DF, lyer G.
Clinical and Genomic Landscape of FGFR3-Altered
Urothelial Carcinoma and Treatment Outcomes
with Erdafitinib: A Real-World Experience. Clin
Cancer Res 2023; 29(22):4586-4595.
DOI:10.1158/1078-0432.CCR-23-1283

Hasaligil A, Munro V, Strunz-McKendry T, Wang-
Silvanto J, Milloy N, Unsworth M, De Santis M.
Treatment of metastatic urothelial carcinoma in
the United Kingdom, France, Germany, Italy, and
Spain. Future Oncol 2025:1-10.
DOI:10.1080/14796694.2024.2445498

HuangV, Xu M, Ma X, Wang W, Shen C, Liu F, Chen
Z, Wang J, Guo Q, Li X. Characterizing ADRs of En-
fortumab vedotin and Erdafitinib in bladder can-
cer treatment: a descriptive analysis from WHO-
VigiAccess.  Front  Pharmacol 2024; 15.
DOI:10.3389/fphar.2024.1503154

Loriot Y, Necchi A, Park SH, Garcia-Donas J, Hud-
dart R, Burgess E, Fleming M, Rezazadeh A, Mel-
lado B, Varlamov S, Joshi M, Duran |, Tagawa ST,
Zakharia Y, Zhong B, Stuyckens K, Santiago-Wal-
ker A, De Porre P, O'Hagan A, Avadhani A, Siefker-
Radtke AO. Erdafitinib in Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med
2019; 381(4):338-348. DOI:10.1056/NEJ-
Moa1817323

Loriot Y, O'Hagan A, Siefker-Radtke AO. Plain lan-
guage summary of erdafitinib in locally advanced
or metastatic urothelial carcinoma: a phase 2
study with long-term follow-up. Future Oncol
2024; 20(5):231-243. DOI:10.2217/fon-2023-
0596

W monoterapii,
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

Balversa® (erdafitynib)

AESTIMO

rozpoznanie raka urotelialnego. Ponadto zaden z chorych na raka urotelial-
nego nie otrzymat leczenia erdafitynibem.

Niewtfasciwa populacja - obserwacyjne badanie, w ramach ktérego doko-
nano oceny skutecznosci praktycznej erdafitynibu u pacjentéw z przerzuto-
wym rakiem urotelialnym i aberracjg FGFR3. Wczesniejsze leczenie inhibi-
torami PD-1 lub PD-L1 nie stanowito kryterium wtgczenia do badania i tylko
17 na 30 (57%) pacjentdw, u ktorych mozliwa byta ocena odpowiedzi otrzy-
mato wczesniej takie leczenie (mieszana populacja).

Niewtasciwe punkty koricowe — przekrojowe badanie opisujgce terapie sto-
sowane w poszczegdlnych liniach leczenia mUC w wybranych krajach euro-
pejskich; w badaniu nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa analizo-
wanych terapii. Ponadto, do schematéw terapeutycznych uwzglednionych
w analizie nalezaty chemioterapia, immunoterapia i terapie celowane, jed-
nak badanie zostato przeprowadzone przed rejestracjg erdafitynibu,
w zwigzku z czym ten lek otrzymato jedynie kilku pacjentdw.

Niewtasciwa populacja - postmarketingowa, poréwnawcza analiza bezpie-
czenstwa erdafitynibu i enfortumabu wedotyny, przeprowadzona na pod-
stawie danych o podejrzewanych dziataniach niepozadanych raportowa-
nych do bazy Vigi Access. Analize oparto na danych z lat 2018-2024, wobec
czego populacja pacjentéow leczonych erdafitynibem obejmuje wskazanie
rejestracyjne produktu leczniczego Balversa sprzed ukonczenia badania Il
fazy THOR, tj. leczenie dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym z aberracjami FGFR2 lub FGFR3, u
ktérych doszto do progresji po co najmniej jednej chemioterapii z udziatem
pochodnej platyny, w tym chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwanto-
wej, jezeli do wznowy doszto w okresie do 12 miesiecy (FDA, accelerated
approval na podst. badania klinicznego Il fazy BLC2001). Wczesniejsze le-
czenie immunoterapig anty-PD-1/anty-PD-L1 nie byto wéwczas wymagane
do zastosowania erdafitynibu. W publikacji nie podano informacji o tym jaki
odsetek pacjentéw uwzglednionych w analizie otrzymywat immunoterapie
przed erdafitynibem.

Niewtasciwa populacja - badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo erdafitynibu w populacji pacjentéw z rozpoznaniem miej-
SCOWO zaawansowanego - nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-
lialnego z predefiniowanymi zaburzeniami gendw FGFR, u ktérych doszto
uprzednio do progresji po co najmniej jednym kursie chemioterapii lub
w okresie do 12 mies. po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwanto-
wej albo nie mogli by¢ leczeni cisplatyng. Wczesniejsze stosowanie immu-
noterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 byto dozwolone, lecz nie byto wymagane
(mieszana populacja); immunoterapie, bez wyszczegdlnienia jej rodzaju,
otrzymata niewielka podgrupa w analizowanej populacji chorych (22 z 99;
22%).

Niewtfasciwy typ publikacji - napisane uproszczonym jezykiem podsumowa-
nie wynikéw badania Il fazy oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo er-
dafitynibu w populacji pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowa-
nego - nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego z predefinio-
wanymi zaburzeniami gendw FGFR, u ktorych doszto uprzednio do progres;ji
po co najmniej jednym kursie chemioterapii lub w okresie do 12 mies.
po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej albo nie mogli by¢
leczeni cisplatyng; wczesniejsze stosowanie immunoterapii anty-PD-
1/anty-PD-L1 byto dozwolone, lecz nie byto wymagane. Publikacja nie za-
wiera wynikéw pierwotnych (relacjonowano jedynie wyniki opublikowane
uprzednio w dwéch innych publikacjach petnotekstowych).

w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Mathew Thomas V, Jo Y, Tripathi N, Roy S,
Chigarira B, Narang A, Gebrael G, Hage Chehade
C, Sayegh N, Galarza Fortuna G, Ji R, Campbell P,
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Niewtaséciwa interwencja — badanie obserwacyjne, opisujace czestos¢ sto-
sowania poszczegolnych terapii w kolejnych liniach leczenia zaawansowa-
nego raka urotelialnego w populacji chorych w USA. Do najczescie] stoso-
wanych terapii nalezaty chemioterapia oparta na pochodnych platyny i le-
czenie przeciwciatami anty-PD-1/PD-L1, a erdafitynib otrzymato stosun-
kowo niewielu chorych (od 0,2% do 11,1% pacjentéw w poszczegdlnych li-
niach leczenia). Ponadto nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa
analizowanych terapii.

Niewtfasciwa populacja - publikacja z RCT £V-301, oceniajacego skutecznosé
i bezpieczenstwo enfortumabu wedotyny w populacji pacjentéw z miej-
scowo-zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych
stosowano juz chemioterapie z udziatem pochodnej platyny oraz u ktérych
doszto uprzednio do progresji w trakcie lub po leczeniu inhibitorami PD-1
lub PD-L1. Badanie rozpatrywano do wtgczenia do przegladu wtasnego w
celu dokonania poréwnania posredniego; ostatecznie do analizy wigczono
opublikowane poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg anchored
MAIC, ktére po stronie komparatora wykorzystywato opublikowane wyniki
badania £V-301, a publikacje pierwotne z badania £V-301 wykorzystywano
do uzupetnienia charakterystyki badania. Omawiana publikacja prezentuje
analize efektywnosci enfortumabu wedotyny w subpopulacji japonskiej,
wobec czego nie byta wykorzystywana ani we wspomnianym aMAIC, ani
jako Zrédto danych do charakterystyki badania w analizie wtasne;j.
Niewtasciwa populacja - obserwacyjne badanie, w ramach ktérego doko-
nano oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa erdafitynibu u pa-
cjentdw z przerzutowym rakiem urotelialnym i aberracjg FGFR3, po wcze-
Sniejszym leczeniu systemowym. Erdafitynib byt stosowany w rutynowej
praktyce klinicznej (Brazylia), przed rejestracjg leku, w mechanizmie wcze-
snego dostepu (EAP; ang. Early Access Program). Wczesniejsze leczenie in-
hibitorami PD-1 lub PD-L1 nie byto wymagane do witaczenia do badania; ta-
kie leczenie otrzymato 10 na 12 (83%) analizowanych pacjentow (mieszana
populacja).

Niewtfasciwa populacja - obserwacyjne badanie, w ramach ktérego doko-
nano oceny skutecznosci praktycznej erdafitynibu u pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem urotelialnym i aberracjg FGFR3 lub fuzjg FGFR2/3, po wcze-
$niejszej chemioterapii | linii opartej na pochodnej platyny (zgodnie z pierw-
szg rejestracjg erdafitynibu w USA). Wczesniejsze leczenie inhibitorami PD-
1 lub PD-L1 nie stanowito kryterium wtgczenia do badania i nie podano ilu
z 30 opisanych pacjentéw leczonych erdafitynibem otrzymato uprzednio
taka terapie.

Niewtasciwa interwencja - obserwacyjne badanie, w ktérym pordéwnano
skuteczno$¢ immunoterapii anty-PD-1/PD-L1 u pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem urotelialnym z aberracjami FGFR, w poréwnaniu z pacjentami
bez takich aberracji. Badanie przeprowadzono przed dopuszczeniem do ob-
rotu erdafitynibu, a wtgczenie do badania pacjentéw leczonych wczesniej
erdafitynibem byto mozliwe tylko pod warunkiem otrzymania takiego lecze-
nia przed rozpoczeciem immunoterapii anty-PD-1/PD-L1. Nie przedsta-
wiono zadnych wynikéw leczenia erdafitynibem.

Niewfasciwa populacja - obserwacyjne badanie, przeprowadzone w celu
oceny czestosci wystepowania aberracji genomowych w guzach nowotwo-
rowych, czestosci otrzymywania leczenia celowanego oraz jego skuteczno-
$ci u pacjentdw z rozpoznaniem przerzutowego raka urotelialnego w Irlan-
dii. Tylko u czesci pacjentéw w analizowanej populacji (21%) wykryto muta-
cje lub fuzje FGFR3. Ponadto, na 111 chorych wtgczonych do badania i 15,
ktérzy otrzymali leczenie celowane, tylko 9 otrzymato erdafitynib.

Niewtasciwe punkty koricowe - publikacja z RCT £V-301, oceniajgcego sku-
tecznosc¢ i bezpieczenstwo enfortumabu wedotyny w populacji pacjentow
Z miejscowo-zaawansowanym |ub przerzutowym rakiem urotelialnym,
u ktdérych stosowano juz chemioterapie z udziatem pochodnej platyny oraz
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u ktérych doszto uprzednio do progresji w trakcie lub po leczeniu inhibito-
rami PD-1 lub PD-L1. Badanie rozpatrywano do wtgczenia do przegladu wta-
snego w celu dokonania poréwnania posredniego; ostatecznie do analizy
wiaczono opublikowane poréwnanie posrednie przeprowadzone metoda
anchored MAIC, ktore po stronie komparatora wykorzystywato opubliko-
wane wyniki badania £V-301, a publikacje pierwotne z badania EV-301 wy-
korzystywano do uzupetnienia charakterystyki badania. Omawiana publika-
cja prezentuje analize wptywu enfortumabu wedotyny na jakos¢ zycia pa-
cjentdw oceniang za pomocg kwestionariusza European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
(QLQ-C30). Jest to punkt koricowy, ktdry nie byt oceniany w RCT THOR (er-
dafitynib vs CTH), wykorzystywanym w poréwnaniu posrednim po stronie
ocenianej interwencji (erdafitynib), wobec czego omawiana publikacja nie
byta wykorzystywana ani we wspomnianym aMAIC, ani jako Zrédto danych
do charakterystyki badania w analizie wtasne;.

Niewtfasciwa populacja - obserwacyjne badanie, w ramach ktérego doko-
nano oceny skutecznosci praktycznej erdafitynibu u pacjentdéw z przerzuto-
wym rakiem urotelialnym i aberracjg FGFR2/3 w tkance guza. Wczesniejsze
leczenie inhibitorami PD-1 lub PD-L1 nie stanowito kryterium wtgczenia do
badania. Na 25 analizowanych pacjentéw wczesniejsze leczenie anty-PD-
1/anty-PD-L1 otrzymato 18 (72%) - nie podano jednak ilu pacjentow otrzy-
mato wczesniejszg immunoterapie w leczeniu nowotworu w stadium prze-
rzutowym lub miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym.

Niewtasciwa populacja - badanie kliniczne Il fazy, oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo erdafitynibu w populacji pacjentéw z rozpoznaniem miej-
sCOWO zaawansowanego - nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-
lialnego z predefiniowanymi zaburzeniami genéw FGFR, u ktérych doszto
uprzednio do progresji po co najmniej jednym kursie chemioterapii lub
w okresie do 12 mies. po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwanto-
wej albo nie mogli by¢ leczeni cisplatyng. Wczesniejsze stosowanie immu-
noterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 byto dozwolone, lecz nie byto wymagane
(mieszana populacja); immunoterapie, bez wyszczegdlnienia jej rodzaju,
otrzymata niewielka podgrupa w analizowanej populacji chorych (24 z 101;
24%).

Niewtasciwa populacja - badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo erdafitynibu w populacji pacjentéw z rozpoznaniem miej-
sCOwWO zaawansowanego - nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-
lialnego z predefiniowanymi zaburzeniami genéw FGFR, u ktdrych doszto
uprzednio do progresji po co najmniej jednym kursie chemioterapii lub
w okresie do 12 mies. po chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwanto-
wej albo nie mogli by¢ leczeni cisplatyng. Wczesniejsze stosowanie immu-
noterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 byto dozwolone, lecz nie byto wymagane
(mieszana populacja); immunoterapie, bez wyszczegdlnienia jej rodzaju,
otrzymata niewielka podgrupa w analizowanej populacji chorych (24 z 101;
24%).

Niewtasciwa populacja - badanie kliniczne | fazy, oceniajgce farmakokine-
tyke i farmakodynamike, bezpieczeristwo oraz dawke ERDA rekomendo-
wang do oceny w badaniach pdzniejszych faz, przeprowadzone w szerokiej
populacji chorych z guzami litymi, zaawansowanymi lub opornymi na lecze-
nie, u ktoérych standardowe mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane. Bada-
nie przeprowadzono w 4 etapach, oceniany artykut opisuje wyniki fazy
eskalacji i potwierdzenia dawki. Pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego
raka urotelialnego stanowili tylko niewielka podgrupe badanej populacji (N
= 8/65; 12%). Ponadto erdafitynib stosowany byt w zréznicowanych daw-
kach, od 0,5 do 12 mg dziennie w schemacie ciggtym lub 10 albo 12 mg
dziennie w schemacie przerywanym (7 dni leczenia, 7 dni bez leczenia).
Niewfasciwa populacja - badanie zgodnosci i uzytecznosci klinicznej testu
do diagnostyki molekularnej aberracji FGFR2/3, stosowanego w celu iden-
tyfikacji kandydatow do leczenia erdafitynibem. W badaniu wykorzystano
prébki guzéw pobranych od pacjentéow uczestniczacych w badaniu
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klinicznym Il fazy BLC2001. Badanie to, opisane w odrebnych publikacjach,
zostato wykluczone z analizy wtasnej z uwagi na brak wymogu wczesniej-
szego leczenia inhibitorami PD-1 lub PD-L1 (mieszana populacja). W publi-
kacji nie podano jaki byt udziat chorych po wczesniejszej immunoterapii
w populacji analizy.

Niewtaéciwa populacja - postmarketingowa analiza bezpieczenstwa erdafi-
tynibu, przeprowadzona na podstawie danych o dziataniach niepozgdanych
raportowanych do bazy FAERS. Analize oparto na danych z lat 2019-2022,
wobec czego analizowana populacja odzwierciedla wskazanie rejestracyjne
produktu leczniczego Balversa sprzed ukoriczenia badania Ill fazy THOR, tj.
leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym z aberracjami FGFR2 lub FGFR3, u ktérych doszto
do progresji po co najmniej jednej chemioterapii z udziatem pochodnej pla-
tyny, w tym chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej, jezeli
do wznowy doszto w okresie do 12 miesiecy (FDA, accelerated approval
na podst. badania klinicznego Il fazy BLC2001). Wczesniejsze leczenie inhi-
bitorami PD-1 lub PD-L1 nie byto wéwczas wymagane do zastosowania er-
dafitynibu. W publikacji nie podano informacji o tym jaki odsetek pacjentow
uwzglednionych w analizie otrzymywat immunoterapie przed erdafityni-
bem.

Niewtasciwa populacja - kliniczne badanie interakcji pomiedzy lekami, prze-
prowadzone jako "substudy" badania Il fazy BLC2001, w populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym - nieresekcyjnym lub przerzutowym guzem
litym i okreslonymi mutacjami lub fuzjami FGFR; pacjenci z rakiem urotelial-
nym stanowili 28% (7 na 25) badanych chorych, a 32% chorych (8 na 25)
miato rozpoznanie raka pecherza moczowego. Wczesniejsze leczenie inhi-
bitorami PD-1 lub PD-L1 nie stanowito kryterium witgczenia do badania i nie
podano ilu pacjentéw w analizowanej populacji otrzymywato uprzednio ta-
kie leczenie.
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14.3 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do przegladu

systematycznego

Tabela 57. Charakterystyka (critical appraisal) badania THOR.

THOR, BLC3001 (Loriot 2023a, Matsubara 2024, EPAR Balversa 2024, NCT03390504, Eudra-CT 2017-002932-18)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Metodyka
Wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne Il fazy z randomizacja
Brak
3/5 (R2;B0;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (121 osrodkéw w 23
krajach i terytoriach w Ameryce Pin. i Sponsor
Ptd., Europie, Oceanii i Azji)

Janssen Research and Deve-
lopment

mediana: 15,9 miesigca” (18,0 mies. w grupie ERDA oraz 14,9 mies. w grupie CTH)

A obserwacja pod katem przezycia.

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Badanie zaprojektowano tak, aby zapewnic¢ 85% moc statystyczng w wykrywaniu hazardu wzglednego
dla OS, réwnego 0,65, odpowiadajgcego 53% roznicy w medianach przezycia catkowitego pomiedzy
porownywanymi grupami (erdafitynib vs chemioterapia), co miato pozwoli¢ na wykazanie wyzszosci
erdafitynibu nad komparatorem (test dwustronny, btgd typu 1=0,05). Oszacowano, ze w celu wykrycia
zaktadanych réznic wystarczajgce jest wtgczenia do badania 280 pacjentow. Zaplanowano przeprowa-
dzenie analizy koncowej, po wystgpieniu 208 zgondw oraz jednej analizy interim, po odnotowaniu co
najmniej 65% catkowitej wymaganej liczby zdarzen (okoto 136 sposrod 208 zgonodw).

Zaplanowano przeprowadzenie analizy koricowej, po wystgpieniu 208 zgondw oraz jednej analizy inte-
rim (wykrywanie wczesnej skutecznosci i daremnosci [futility]), po wystgpieniu 65% wymaganej liczby
zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koricowego (okoto 136 sposrdd 208 zgondw). W analizie uzyto
metody granic O’Brien-Fleming, wyznaczanych przy wykorzystaniu funkcji LanDeMets), co miato za-
pewnic¢ utrzymanie ogdlnego btedu typu | na poziomie 0,05.

W ramach analizy interim oraz analizy koficowej, zaplanowano hierarchiczne testowanie kluczowych
drugorzedowych punktéw koricowych (po wykazaniu istotnych réznic pomiedzy grupami dla pierwszo-
rzedowego punktu koricowego), drugorzedowe punkty koricowe testowano w nastepujgcej kolejnosci:
PFS, ORR, czas do pogorszenia objawow raka pecherza moczowego.

W analizach przeprowadzonych w podgrupach wyrdznionych w obrebie populacji ogdinej badania nie
przeprowadzono korekty poziomow istotnosci dla wielokrotnych poréwnan i 95% przedziaty ufnosci w
tych analizach nie powinny by¢ wykorzystane do testowania hipotez.

W kazdej z analizowanych grup parametry rozktadu przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS), w tym mediany z 95% przedziatami ufnosci, szacowano przy wykorzystaniu
metody Kaplana-Meiera, roznice pomiedzy grupami porownywano za pomoca testu log-rank. Przy
oszacowaniu wartosci hazardu wzglednego z 95% przedziatem ufnosci wykorzystano model proporcjo-
nalnych hazardéw Coxa.

Zaplanowano uwzglednienie w analizach nastepujacych czynnikow stratyfikacji: region geograficzny,
stan sprawnosci wg ECOG, dystrybucja zmian chorobowych. Przyjeto, ze jesli podziat na podgrupy wy-
odrebnione pod wzgledem wymienionych czynnikow stratyfikacji, bedzie skutkowat niewielka liczbg
zdarzen obserwowang w tych podgrupach (<10, zastosowany zostanie predefiniowany algorytm tg-
czacy (pooling algoritm), czynniki stratyfikowane bedg usuwane w nastepujgcej kolejnosci: region geo-
graficzny, dystrybucja zmian chorobowych, stan sprawnosci wg ECOG.

Przy poréwnaniu efektu analizowanych interwencji w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
wraz z oszacowaniem wartosci korzysci wzglednej (RB) z 95% przedziatem ufnosci, korzystano ze stra-
tyfikowanego testu Cochrana—Mantela—Haenszela.

Analiza skutecznosci: populacja ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji)

Analiza bezpieczenstwa: populacja bezpieczeristwa (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby, w ocenie badacza (PFS, z ang. Progression-Free Survival) defi-
niowane jako czas od randomizacji do progresji choroby stwierdzonej przez badacza, zgodnie z kryte-
riami RECIST 1.1 lub zgonu

Punkty e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response) definiowana jako odsetek pa-
koricowe cjentow z czesSciowa lub catkowita odpowiedzig na leczenie, stwierdzong przez badacza, zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1

e (zas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. Response Duration) definiowany jako czas od pierw-
szej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do pierwszego udokumentowania progresji choroby
lub zgonu

e Ocena bezpieczenistwa

e Punkty koncowe oceniane przez pacjentdéw (PROs, z ang. Patient-Reported Outcomes) — ocena zmiany
punktacji w nastepujgcych kwestionariuszach oceniajgcych jakos$¢ zycia: Functional Assessment of
Cancer Therapy—Bladder Cancer; Patient Global Impression of Severity, oraz EuroQol-5D-5L*

A wyniki dotyczace oceny PROs nie zostaty opublikowane. W Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym dla Balversa podano, ze
brak jest wynikéw dot. oceny jakosci zycia prowadzonej w oparciu o kwestionariusz PGIS oraz dostarczono jedynie ogdlne informacje dot.
oceny jakos$ci zycia prowadzonej w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-5L i FACT-BI: ,brak istotnych réznic”. Ponadto, wspomniano, ze jeden
z zaplanowanych punktéw koricowych (czas do pogorszenia objawdw raka pecherza moczowego, oceniany w ramach kwestionariusza FACT-
Bl) nie stanowi zwalidowanego punktu koricowego i jego znaczenie kliniczne jest niejasne. Zaznaczono réwniez, ze ze wzgledu na brak

zaslepienia, dane odnosnie punktéw koricowych ocenianych przez pacjenta nie pozwalajg na wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw w za-
kresie wptywu poréwnywanych interwencji na jako$¢ zycia (EPAR Balversa 2024).

Interwencja i komparatory
Interwencja: erdafitynib (ERDA) p.o. (w postaci tabletek) podawany w 21-dniowych cyklach, dawka poczatkowa: 8 mg raz

dziennie; nastepnie dostosowywano dawke pod kontrolg farmakodynamiki leku, w zaleznosci od stezenia fosforanéw w suro-
wicy zmierzonej w 14. dniu 1. cyklu:

= stezenie fosforanow >9,00 mg/dl = czasowe wstrzymanie ERDA i cotygodniowa ocena stezenia fosforanéw az do powrotu
wartosci do <7,00 mg/dl, jednoczesne stosowanie leku wigzacego fosforany, np. sewelameru

= stezenie fosforandw od 7,00 do <9,00 mg/dl = zwiekszenie dawki ERDA do 9 mg dziennie, jednoczesne stosowanie leku
wigzacego fosforany, np. sewelameru

= stezenie fosforanow <7,00 mg/dl = zwiekszenie dawki ERDA do 9 mg dziennie
Komparator: chemioterapia (CTH) i.v., wybodr badacza sposréd dopuszczalnych jednolekowych schematéw terapii:
= docetaksel (DOC) w dawce 75 mg/m?2 BSA podawany w 1-godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygodnie
= winflunina (VIN) w dawce 320 mg/m?2 BSA podawana w 20-minutowym wlewie dozylnym co 3 tygodnie
Czas leczenia: do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub decyzji lekarza.
Wyjatkowo, dopuszczano mozliwos¢ kontynuacji leczenia erdafitynibem po stwierdzeniu progresji choroby u pacjentow w
stabilnym stanie klinicznym, przy silnym przekonaniu lekarza prowadzgcego, ze takie postepowanie jest w najlepszym interesie
pacjenta, po konsultacji z monitorem medycznym.
Modyfikacje dawkowania (protokét):
ERDA:
= zaplanowano dostosowanie dawki leku w zaleznosci od oceny farmakodynamiki przeprowadzonej w 14. dniu 1. cyklu
= dopuszczano modyfikacje dawkowania w razie wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem erdafity-
nibu:
o AEs 1 stopnia: podjecie dziatan nie jest wymagane; kontynuacja leczenia bez zmiany dawki;
o AEs 2 stopnia: podjecie dziatan nie jest wymagane, mozna rozwazy¢ czasowe wstrzymanie leczenia, jesli objawy tok-
syczne sg istotne klinicznie; w razie przerwania leczenia, nalezy ponownie witgczy¢ erdafitynib w tej samej dawce —

po ustgpieniu dziatan niepozadanych i powrocie do stanu wyjsciowego, mozna rozwazy¢ ponowne wigczenie erdafi-
tynib w dawce o jeden stopien nizszej, jesli AEs ustapity do stopnia 1, ale nie powrdcity do stanu wyjsciowego

o AEs 3 stopnia: czasowe wstrzymanie leczenia, nalezy ponownie witgczy¢ erdafitynib w dawce o jeden poziom nizszej
— po ustgpieniu dziatan niepozadanych i powrocie do stanu wyjsciowego, w ciggu 28 dni, mozna rozwazy¢ ponowne

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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wigczenie erdafitynib w dawce o dwa stopnie nizszej, jesli AEs ustagpity do stopnia 1, ale nie powrdcity do stanu wyj-
Sciowego, w ciggu 28 dni; jesli AEs nie ustgpity w ciggu 28 dni, nalezy trwale zakonczy¢ leczenie

o AEs 4 stopnia: zakonczenie leczenia

= dodatkowo, u wszystkich pacjentow doswiadczajgcych AEs (1-4 stopnia) nalezy zastosowac leczenie objawowe, w zalezno-
Sci od wskazan klinicznych

= jesli wymagane byto wstrzymanie leczenia na >28 dni (brak ustgpienia AEs do stopnia 1 lub do poziomu wyjsciowego),
nalezy zakonczyc¢ terapie erdafitynibem (dopuszczano wyjatki w sytuacji, gdy pacjent odnosit korzysci z terapii i kontynua-
cja leczenia byta w jego najlepszym interesie)

= w protokole badania przedstawiono szczegétowe zasady postepowania w hiperfosfatemii, kserostomii i zapaleniu jamy
ustnej, zaburzeniach w obrebie skory i paznokci, zespole suchosci oka i innych zdarzeniach niepozgdanych w obrebie na-
rzgdu wzroku

= po ustgpieniu AEs, ktore wymagaty redukcji dawki erdafitynibu, dopuszczano ponowne zwiekszenie dawki leku, pod wa-
runkiem, ze pacjent odnosit korzysci z terapii i takie postepowanie byto w jego najlepszym interesie

= w sytuacji klinicznie istotnego uposledzenia gojenia sie ran, nadchodzgcej operacji lub potencjalnych powiktan krwotocz-
nych, nalezy czasowo wstrzymac leczenie erdafitynibem, jednoczesnie monitorowac parametry laboratoryjne i stosowac
odpowiednie postepowanie wspomagajace, w zaleznosci od wskazan klinicznych; po ustgpieniu ryzyka nalezy ponownie
wiaczy¢ leczenie

= zasady redukcji dawki erdafitynibu:
o pacjenci, u ktérych nie zwiekszono dawki leku:
- dawka poczatkowa: 8 mg
- 1. redukcja: 8 mg 2> 6 mg
- 2. redukcja: 6 mg 2 5mg
- 3.redukcja: 5mg 2> 4 mg
- U pacjentow stosujgcych lek w dawce 4 mg, ktérzy wymagali dalszej redukcji dawki, nalezato zakonczyé leczenie
o pacjenci po zwiekszeniu dawki leku do 9 mg:
- dawka poczatkowa: 8 mg, nastepnie: zwiekszenie dawki do 9 mg
- 1. redukcja: 9 mg > 8 mg
- 2.redukcja: 8 mg 2> 6 mg
- 3. redukcja: 6 mg > 5 mg
- 4. redukcja: 5mg > 4 mg
- U pacjentéw stosujgcych lek w dawce 4 mg, ktérzy wymagali dalszej redukcji dawki, nalezato zakonczy¢ leczenie
CTH:

= |eczenie nalezy zakonczyé, jesli objawy niepozgdane nie ustgpity do 0-1 stopnia w ciggu 2 tygodni po ostatnim wlewie VIN
lub w ciggu 4 tygodni po ostatnim wlewie DOC, po konsultacji ze sponsorem

= VIN:
o zasady dotyczace dawkowanie, premedykacji i leczenia towarzyszacego powinny by¢ zgodne z ChPL

o w wybranych sytuacjach klinicznych (w tym pacjenci: z gorszym stanem sprawnosci, z umiarkowanym lub powaznym
uposledzeniem czynnosci nerek, z zaburzeniami czynnosci watroby, w podesztym wieku) wskazane jest stosowanie
VIN w nizszej dawce, réwnej 280 mg/m? lub 250 mg/m?

o W razie wystepowania AEs zwigzanych ze stosowanym leczenie wskazane byty nastepujace modyfikacje dawkowania:

- dawka poczatkowa: 320 mg/m2: 1. zdarzenie: 320 mg/m2 = 280 mg/mZ; 2. zdarzenie: 280 mg/m?2 - 250
mg/m?2; 3. zdarzenie: zakonczenie leczenia

- dawka poczatkowa: 280 mg/m2: 1. zdarzenie: 280 mg/m?2 = 250 mg/m?; 2. zdarzenie: zakonczenie leczenia
- dawka poczgtkowa: 250 mg/m2: 1. zdarzenie: 250 mg/m?2 = 225 mg/m?; 2. zdarzenie: zakonczenie leczenia
o U pacjentéw z objawami neurologicznymi PRES (zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii) wymagano zakoriczenia
leczenia
= DOC:

o zasady dotyczace dawkowania i leczenia towarzyszgcego powinny by¢ zgodne z ChPL

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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o u wszystkich pacjentéw wskazana jest premedykacja doustnymi glikokortykosteroidami (np. deksametazon w dawce
dobowej rownej 16 mg) przez 3 dni przed rozpoczeciem wlewu

o W razie wystepowanie AEs zwigzanych z leczeniem dopuszczano czasowe wstrzymanie leczenia, modyfikacje dawko-
wania lub zakonczenie terapii

o U pacjentow z torbielowatym obrzekiem plamki zottej wskazane byto zakonczenie leczenia
o przeciwwskazania do stosowania leku: bilirubina >1 x GGN, AST/ALT > 1,5 x GGN z ALP >2.5 x GGN, ANC <1500/mm3

Leczenie towarzyszace: wymagano raportowania wszystkich lekéw stosowanych podczas skriningu (30 dni przed rozpoczeciem
leczenia), przez caty czas trwania badania i do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Nalezy zachowac ostroznosc¢ przy sto-
sowaniu lekdw przeciwzakrzepowych, wskazane jest czeste monitorowanie INR.

Leczenie dozwolone: leczenie objawowe: terapie wspomagajace (w tym: antybiotyki, leki przeciwbdlowe, przetoczenia prepa-
ratéw krwi i produktow krwiopochodnych), w zaleznosci od wskazan klinicznych nalezy stosowac leczenie objawowe zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem, ktére powinno by¢ zgodne z lokalng standardowg praktyka kliniczng);
leczenie profilaktyczne (jesli jest to wskazane klinicznie dopuszcza sie stosowanie lekdw przeciwwymiotnych, zgodnie z lokalng
praktyka kliniczng i obowigzujacymi wytycznymi ESMO), przewlekle leczenie wspomagajace (dopuszczalna jest kontynuacja
stosowania bisfosfonianéw, denosumabu i innych terapii), radioterapia paliatywna (dopuszczano zlokalizowang radioterapie
majgca na celu kontrole wystepujacych objawow klinicznych, bez zamiaru definitywnego wyleczenia zmian docelowych)

Leczenie niedozwolone: leki oceniane w badaniach, terapie przeciwnowotworowe, hormonoterapia przeciwnowotworowa;
dla pacjentéw leczonych VIN lub DOC: silne inhibitory CYP3A4 (u pacjentdw leczonych winfluning nalezy unikac takze silnych
induktorow CYP3A4), szczepionki zywe (w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia, przez caty czas trwania badania i w ciggu
3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku; dla pacjentéw leczonych VIN: leki wydtuzajgce odstep QT/QTc

Leczenie dozwolone z ograniczeniami (dla pacjentéw leczonych ERDA): silne inhibitoryCYP3A4 i umiarkowane inhibitory
CYP2C9 (nalezy unikac ich stosowania, a jesli nie jest to mozliwe, wskazane jest Sciste monitorowanie pod katem toksycznosci
terapii i ewentualna modyfikacja dawki leku); substraty glikoproteiny P (nalezy zachowac¢ ostroznosc przy ich stosowaniu, w
szczegodlnosci w razie stosowania lekdw o waskim oknie terapeutycznym); leki zwiekszajgce stezenie fosforandw, w tym suple-
menty potasu, suplementy witaminy D, leki zobojetniajgce kwas solny, leki przeczyszczajgce zawierajgce fosforany (wskazane
jest sciste monitorowanie stezenia fosforanow)

Zuzycie leku
Oceniany parametr ERDA, N = 1357 CTH,N=1124
4,8 mies. (0,2-38,2) 1,4 mies. (0,03-27,0)
Czas ekspozycji, mediana (zakres) 146,0 dni (5 dni — 1162 dni) 43,0 dni (1 dzien — 820 dni)
(Matsubara 2024) (Matsubara 2024)

- W 14. dniu 1. cyklu prébka krwi po-
zwala-jaca na pomiar stezenia fosfo-
randéw w su-rowicy byta dostepna dla
128 chorych (94,8%); wtym u 12 z
nich (8,9%) steze-nie fosforanow
zmierzono na 7,0-9,0 mg/dl, u 116
(85,9%) na <7,0 mg/dl, u zadnego
pacjenta nie stwierdzono steze-nia
fosforanéw >9,0 mg/dl

Modyfikacje dawkowania, n (%) - dawke ERDA zwiekszono z 8 do 9 A
(Matsubara 2024) mgu 104 chorych (.77,0%); nastepnie bd.

57 z nich (42,4%) nie wymagato re-
dukcji dawki, a u pozostatych zasto-
sowano redukcje dawki: u 25 (18,5%)
—1-krotng, u 11 (8,1%) — 2-krotng, u
10 (7,4%) — 3-krotng, u 1 (0,7%) —
>3-krotng
- wsrdd 31 chorych (23,0%), u kto-
rych nie zwiekszono dawki ERDA z 8
do 9 mg; 9 (6,7%) nie wymagato re-
dukcji dawki, a u pozostatych

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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zastosowano redukcje dawki: u 8
(5,9%) — 1-krotna, u 8 (5,9%) — 2-
krotng, u 6 (4,4%) — 3-krotna
- utrzymanie dawki >8 mg bez ko-
niecznosci redukcji dawki byto moz-
liwe u 66 chorych (48,9%)
- dawke ERDA zredukowano u 69
chorych (51,1%), w tym u 33 (24,4%)
—1-krotnie, u 19 (14,1%) — 2-krotnie,
u 16 (11,9%) — 3-krotnie, u 1 (0,7%)
—>3-krotnie

N pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

Wczesdniejsze leczenie ogdlnoustrojowe

Wszyscy wtaczeni pacjenci otrzymali wezesniej immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1 z wyjatkiem 3 chorych, ktérzy z powodu
btedu systemu IWRS zostali nieprawidtowo przypisani do kohorty 1 na etapie randomizacji (1 pacjent w grupie ERDA, 2 pa-
cjentéw w grupie CTH).

liczba pacjentow, ktérzy otrzymali wezesdniejsze

. ERDA, N =136, n (%) CTH, N =130, n (%)
leczenie
pacjenci po 1 linii leczenia ogdlnoustrojowego

ogbtem 45 (33,1%) 33 (25,4%)

chemioterapia + immunoterapia 0 o
anty-PD-1/anty-PD-L1A 32 (23,5%) 14 (10,8%)

immunoterapia anty-PD-1/anty- o o
PD-L1A 9 (6,6%) 13 (10,0%)

rodzaj otrzyma- . .
. immunoterapia anty-PD-1/anty- o o
nego leczenia PD-L1 + inneA 2 (1,5%) 3(2,3%)
chemioterapia® 1(0,7%) 2 (1,5%)
hemi o )
chemioterapia + immunoterapia 1(0,7%) 1(0,8%)

anty-PD-1/anty-PD-L1 + inne”
pacjenci po 2 liniach leczenia ogélnoustrojowego
ogotem 90 (66,2%) 97 (74,6%)

sekwencja wczesdniej otrzymanych linii leczenia

1) chemioterapia--> 2) immunoterapia anty-PD-

1/anty-PD-L17 75 (55,1%) 74 (56,9%)

1) chemioterapia + immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1--> 5 (3,7%) 6 (4,6%)
2) chemioterapia®

1) immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1--> 2)

9 0
chemioterapia® 4(2,9%) 5(3,8%)
1) i i -PD-1/anty-PD-L1 + inne--
) immunoterapia anty P /an-ty p inne 1(0,7%) 3 (2.3%)
> 2) chemioterapia”
1 i ja-->2 i ia+i -
) chemioterapia ) chemioterapia + immuno 2 (1,5%) L (08%)

terapia anty-PD-1/anty-PD-L1”

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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1) chemioterapia + immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1--> 2) koniugat lek-przeciwciato?

1) immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1--> inne”

1) inne--> 2) immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-
Lin

1) chemioterapia + immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1-->

2) chemioterapia + immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L17

1) chemioterapia + immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1-->

2) chemioterapia + inne”

1) chemioterapia + immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1--> 2) immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1 »

1) chemioterapia--> 2) immunoterapia anty-PD-
1/anty-PD-L1 + inne”

1) immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1--> 2)
chemioterapia + immunoterapia anty-PD-1/anty-
PD-L1 + inne?

wczesniejsze leczenie, z podziatem na linie leczenia

chemioterapia”

chemioterapia + immunoterapia
anty-PD-1/anty-PD-L1
rodzaj otrzyma-
nego leczenia
1. linii

immunoterapia anty-PD-1/anty-
PD-L1A

immunoterapia anty-PD-1/anty-
PD-L1 + inne”

inne”

immunoterapia anty-PD-1/anty-
PD-L1A

chemioterapia®

chemioterapia + immunoterapia
anty-PD-1/anty-PD-L1*

rodzaj otrzyma-

nego leczenia
. 1 A
2. linii nne

koniugat lek-przeciwciato”

chemioterapia + immunoterapia
anty-PD-1/anty-PD-L1 + inne”

chemioterapia + inne”

immunoterapia anty-PD-1/anty-
PD-L1 + inne?

76 (55,9%)

0 (0,0%) 2 (1,5%)
2 (1,5%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 2 (1,5%)
0 (0,0%) 1(0,8%)
0 (0,0%) 1(0,8%)
1(0,7%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 1(0,8%)
0 (0,0%) 1(0,8%)

77 (56,6%) 76 (58,5%)
6 (4,4%) 10 (7,7%)
6 (4,4%) 6 (4,6%)
1(0,7%) 3(2,3%)
0 (0,0%) 2 (1,5%)

76 (58,5%)

10 (7,4%) 14 (10,8%)
2 (1,5%) 2 (1,5%)
0 (0,0%) 2 (1,5%)
2 (1,5%) 0(0,0%)
0 (0,0%) 1(0,8%)
0 (0,0%) 1(0,8%)
0 (0,0%) 1(0,8%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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pacjenci po 3 liniach leczenia ogdlnoustrojowego
ogotem 1(0,7%) 0(0,0%))
A zrédto danych: EPAR Balversa 2024.

Wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe (Matsubara 2024)

liczba pacjentéw, ktdrzy otrzymali wczeéniejsze

leczenie ERDA, N =136, n (%) CTH, N =130, n (%)
Radioterapia i leczenie chirurgiczne
Radioterapia 39 (28,7%) 44 (33,8%)
Operacja urologiczna 122 (89,7%) 116 (89,2%)

Leczenie ogdlnoustrojowe

Rak urotelialny w stadium

Wskazanie, w kto- 128 (94,1%) 122 (93,8%)

przerzutowym
rym otrzymano le-
czenie ogdélnou- Leczenie adiuwantowe 17 (12,5%) 15 (11,5%)
strojowe . .
Leczenie neoadiuwantowe 11 (8,1%) 14 (10,8%)
Chemioterapia

chemioterapia — ogdétem 123 (90,4%) 114 (87,7%)
Ogotem 122 (89,7%) 111 (85,4%)
Cisplatynal: 76 (55,9%) 59 (45,4%)
- Gemcytabina + cisplatyna 69 (50,7%) 55 (42,3%)

- MVAC 7(5,1%) 4(3,1%)

Chemioterapia

Karboplatyna
oparta na pochod-

nych platyny Gemcytabina + karbopla- 37(27,2%) 41(31,5%)
tyna 36 (26,5%) 40 (30,8%)
- Inny schemat terapii z kar- 1(0,7%) 3(2,3%)
boplatyna

>1 linia chemioterapii opartej 8 (5,9%) 10 (7,7%)
na pochodnych platyny
Schemat chemioterapii bez pochodnych platyny 1(0,7%) 3(2,3%)

Koniugaty lek-przeciwciato

koniugaty lek-przeciwciato — ogotem 0(0,0%) 2 (1,5%)
Enfortumab wedotyny 0(0,0%) 2 (1,5%)

Terapia anty-PD-(L)1

terapia anty-PD-1/PD-L1 — og6tem? 135 (99,3%) 128 (98,5%)
Pembrolizumab 47 (34,6%) 47 (36,2%)
Awelumab 31(22,8%) 28 (21,5%)
Nie podano 1(0,7%) 2 (1,5%)
Durwalumab 13 (9,6%) 4(3,1%)
Niwolumab 11 (8,1%) 13 (10,0%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tislelizumab 5 (3,7%) 3(2,3%)

Cemiplimab 0(0,0%) 1(0,8%)

Sintilimab 0 (0,0%) 1(0,8%)
Inne

Tocylizumab3 0(0,0%) 1(0,8%)

1 zardwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej zaden pacjent nie otrzymat schematu leczenia z cisplatyng innego niz gemcytabina
+ cisplatyna lub MVAC;

2w publikacji nie podano, jaki rodzaj przeciwciat anty-PD-1/anty-PD-L1 stosowali wszyscy pacjenci, ktorzy ogdtem otrzymali takie leczenie;

3 autorzy publikacji Matsubara 2024 w tabeli zamieszczonej w zataczniku do wymienionej publikacji przedstawili odsetek pacjentdw, ktorzy
byli wczesniej leczeni tocylizumabem w czesci prezentujacej odsetki pacjentdw, ktdrzy otrzymali wezesniej przeciwciata anty-PD-1 lub anty-
PD-L1 (Matsubara 2024).

Kolejne linie leczenia przeciwnowotworowego

pacjenci, ktérzy otrzymali kolejna linie leczenia ERDA, N =136, n (%) CTH, N=130, n (%)
dowolne leczenie 44 (32,4%) 48 (36,9%)
1 33 (24,3%) 40 (30,8%)
liczba otrzymanych linii 2 9 (6,6%) 8 (6,2%)
leczenia 3 0 (0,0%) 0 (0,0%)
>3 2(1,5%) 0(0,0%)
ogétem 21 (15,4%) 21 (16,2%)
karboplatyna 8(5,9%) 9 (6,9%)
gemcytabina 6 (4,4%) 10 (7,7%)
paklitaksel 8(5,9%) 6 (4,6%)
docetaksel 4(2,9%) 2 (1,5%)
Chemioterapia winflunina 4(2,9%) 0(0,0%)
cisplatyna 0(0,0%) 2 (1,5%)
metotreksat 0(0,0%) 2 (1,5%)
pemetreksed 2 (1,5%) 0(0,0%)
doksorubicyna 0(0,0%) 1(0,8%)
winblastyna 0(0,0%) 1(0,8%)
ogotem 9 (6,6%) 9 (6,9%)
pembrolizumab 4(2,9%) 4(3,1%)
atezolizumab 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Immunoterapia
tislelizumab 1(0,7%) 2 (1,5%)
niwolumab 1(0,7%) 1(0,8%)
awelumab 1(0,7%) 0(0,0%)
ogoétem 3(2,2%) 10 (7,7%)
Inhibitory FGFR erdafitynib 0(0,0%) 6 (4,6%)
derazantinib 3(2,2%) 2 (1,5%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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pemigatynib 0(0,0%) 2 (1,5%)
ogdtem 22 (16,2%) 14 (10,8%)
Koniugaty przeciwciato- Enfortumab wedotyny 19 (14,0%) 13 (10,0%)
lek Sacituzumab govitecan 3(2,2%) 0 (0,0%)
Disitamab Vedotin 0(0,0%) 1(0,8%)
ogotem 2 (1,5%) 1(0,8%)
| t i SInou-
nne terapie cgoinou Sitravatinib 1(0,7%) 1(0,8%)
strojowe
Lenwatynib 1(0,7%) 0(0,0%)
Leki oceniane w badanach 0(0,0%) 3(2,3%)
Populacja*
= Wiek 218 lat (lub wiek wymagany do wyrazenia swiadomej zgody, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
normami prawnymi)
= Histologicznie potwierdzony rak urotelialny, tj. wywodzacy sie z komdrek nabtonka przejsciowego
drég moczowych. Dopuszczalne byto stwierdzenie niewielkiej komponenty (<50% guza) innego pod-
typu histologicznego: wariant o zroznicowaniu gruczotowym lub ptaskonabtonkowym, lub transfor-
macja do bardziej agresywnych fenotypow, takich jak wariant mikrobrodawczakowaty lub rzekomo-
miesakowy
= Przerzutowy lub nieresekcyjny rak urotelialny
= Udokumentowana progresja choroby, tj. kazdy przypadek progresji choroby wymagajgcy zmiany sto-
sowanego leczenia, przed randomizacja
= Woczedniejsze leczenie przeciwciatami anty-PD-1/anty-PD-L1 w monoterapii lub w ramach leczenia
skojarzonego; pacjenci mogli otrzymac maksymalnie 2 linie leczenia ogdlnoustrojowego. Wczesniej-
sza immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1 mogta by¢ stosowane jako leczenie neoadiuwantowe, ad-
juwantowe lub w stadium choroby przerzutowe;j (leczenie pierwszej linii lub leczenie podtrzymu-
jace); dopuszczano:
o leczenie skojarzone z chemioterapia lub jako leczenie podtrzymujace,
o leczenie skojarzone z chemioterapig stosowane w stadium choroby przerzutowej,
o leczenie raka powierzchownego (choroba wczesna lub inwazyjny rak pecherza moczowego nie-
naciekajgcy miesnidwki) lub leczenie neoadiuwantowe lub adiuwantowe. Jesli u tych pacjentow
Krvier w ciggu roku od otrzymania ostatniej dawki immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 nie wystapit
ryteria

nawrot choroby, nie byto to zaliczane jako wczesniejsza linia leczenia ogdlnoustrojowego®.
Pacjentdéw, ktorzy otrzymali neoadiuwantowa lub adiuwantowa chemioterapie lub immunote-
rapie i w ciggu 12 miesiecy od ostatniej dawki leku wystgpita u nich progresja choroby, uzna-
wano za chorych leczonych w stadium choroby przerzutowej.”

wiaczenia (protokot)

= Wymagano stwierdzenia w guzie nowotworowym >1 z nastepujgcych translokacji: FGFR2-BICC1,
FGFR2- CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; lub >1 z nastepujacych mutacji w obrebie genu
FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Spetnienie wymaganych kryteriow molekularnych powinno
by¢ ocenione na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych wykonywanych centralnie w ramach
skriningu lub wczedniejszych wynikow badan (z tkanki nowotworowej lub krwi obwodowej) wykona-
nych w lokalnym laboratorium, posiadajgcym certyfikat CLIA lub w laboratorium spetniajgcym row-
nowazne, obowigzujgce regionalnie wymagania. Dopuszczano testowanie za pomoca jednej z naste-
pujacych metod: sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), cyfrowa bezposrednia analiza pojedyn-
czych nukleotyddw, reakcja taricuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR) (test Qiagen
Therascreen FGFR Rotor-Gene [RGQ])
= Stan sprawnosci wg ECOG réowny 0, 1 lub 2
= Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego, watroby i nerek:
o Czynno$é szpiku kostnego (niewspomagana cytokinami lub czynnikami stymulujgcymi erytropo-
eze w ciggu ostatnich 2 tygodni):
- ANC >1500/mm?3
- PLT >75000/mm?3 (dla pacjentéw leczonych w osrodkach, w ktérych jako chemioterapie wy-
brano leczenie winfluning >100000/mm3)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria
wykluczenia (proto-
két)

Balversa® (erdafitynib)

- stezenie hemoglobiny >8,0 g/dl (bez przetoczen lub wykazujgce stabilnosé, tj. brak istotnego
spadku stezenia hemoglobiny, przez 2 tygodnie po przetoczeniu)

o Czynno$¢ watroby:

- bilirubina catkowita <1,5 x GGN, zgodnie z lokalnymi normami lub dla pacjentow z bilirubing
catkowitg >1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < GGN (dla pacjentéw leczonych w os$rodkach,
w ktdrych jako chemioterapie wybrano leczenie docetakselem: <1 x GGN)

- ALT oraz AST <2,5 x GGN zgodnie z lokalnymi normami; dla pacjentéw z przerzutami do wa-
troby: <5 x GGN (dla pacjentdéw leczonych w osrodkach, w ktérych jako chemioterapie wy-
brano leczenie docetakselem: ALT oraz AST <1,5 x GGN oraz stezenie fosfatazy alkalicznej
<2,5 x GGN)

o Czynnos$¢ nerek: klirens kreatyniny >30 ml/min zmierzony bezposrednio w wykonanej 24-godzin-
nej zbiérce moczu lub oszacowany za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta

o Stezenie fosforandw < GGN w ciggu 14 dni leczenia oraz przed rozpoczeciem pierwszego cyklu
leczenia (dopuszczano utrzymywanie docelowego poziomu fosforandw wspomagane odpowied-
nim postepowaniem medycznym)

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu (podpisana przez pacjenta lub odpowiedniego przedstawi-

ciela)

Dla aktywnych seksualnie kobiet o potencjale rozrodczym: na etapie skriningu wymagano ujemnego

wyniku testu cigzowego wykrywajgcego obecnos¢ B-hCG w moczu lub krwi obwodowe;j

Stosowanie antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regulacjami, dotyczacymi pacjentéw bio-

racych udziat w badaniach klinicznych.

o Dla kobiet o potencjale rozrodczym (tj. ptodnych, po pierwszej miesigczce, przed osiggnieciem
stanu pomenopauzalnego, ktére nie sg trwale bezptodne [np. po przebyciu histerektomii lub
obustronnej salpingektomii i obustronnej ooforektomii]):

- stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji (wskaznik niepowodzen <1% rocznie,
przy prawidtowym stosowaniu). Do przyktadowych wysoce skutecznych metod antykoncepcji
nalezg metody niezalezne od uzytkownika (jednosktadnikowa antykoncepcja hormonalna w
postaci implantow, wktadka wewnatrzmaciczna, wewngatrzmaciczny system hormonalny,
partner po przebyciu wazektomii, abstynencja seksualna); metody zalezne od uzytkownika
(dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna w postaci doustnej, dopochwowej lub prze-
zskornej, jednosktadnikowa antykoncepcja hormonalna w postaci doustnej lub w postaci za-
strzykow)

- zgoda na stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji w trakcie badania oraz przez
>6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

- zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komorek jajowych dla celéw wspomaganej re-
produkcji w trakcie badania oraz przez =6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

- pacjentki niekarmigce piersig oraz nieplanujgce zajscia w cigze w trakcie badania oraz przez
>6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

o Dla mezczyzn, aktywnych seksualnie z kobietami o potencjale rozrodczym:

- zgoda na stosowanie prezerwatyw z srodkami plemnikobdjczymi

- zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia w trakcie badania oraz przez >6 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki leku

- pacjenci nieplanujacy posiadanie dziecka w trakcie badania oraz przez >6 miesiecy po przyje-
ciu ostatniej dawki leku.

Leczenie innym badanym lekiem lub udziat w innym badaniu klinicznym o zatozeniu terapeutycznym

w ciggu 30 dni przed randomizacja

Aktywna choroba nowotworowa (wymagajgca zmiany leczenia w ciggu ostatnich 24 miesiecy). Do-

puszczano nastepujgce wyjatki: rak urotelialny, nowotwor ztosliwy skory leczony w ciggu ostatnich

24 miesiecy, ktéry zostat catkowicie wyleczony, zlokalizowany rak gruczotu krokowego oceniony na 6

punktow w skali Gleasona (leczony w ciggu ostatnich 24 miesiecy lub niewyleczony, bedacy w trakcie

obserwacji), zlokalizowany rak gruczotu krokowego oceniony na 3+4 w skali Gleasona (leczony >6
miesiecy przed skriningiem, z bardzo niskim ryzykiem nawrotu)

Objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego

Woczesniejsze leczenie inhibitorami FGFR

Znana alergia, nadwrazliwosc¢ lub nietolerancja erdafitynibu lub innych sktadnikéw leku

Aktualnie obecna centralna surowicza chorioretinopatia lub odwarstwienie nabtonka barwnikowego

siatkéwki dowolnego stopnia

Niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa w historii:

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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>

5
6

o Niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, migotanie komor, zespot torsade de po-
intes, zatrzymanie akgcji serca, znana zastoinowa niewydolno$¢ serca Ill-IV klasy w ciggu ostatnich
3 miesiecy, incydent naczyniowo-mdzgowy lub TIA w ciggu ostatnich 3 miesiecy
o Wydtuzenie QTc potwierdzone trzykrotnie podczas skriningu (Fridericia, QTc >480 milisekund)
o Zatorowos¢ ptucna lub inny incydent zakrzepowo-zatorowy w zytach gtebokich w ciggu ostatnich
2 miesiecy
= Znana aktywna choroba AIDS (zakazenie wirusem HIV), z wyjgtkiem pacjentow stosujacych leczenie
przeciwretrowirusowe, stabilne przez co najmniej 6 miesiecy, bez zakazen oportunistycznych w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, z >350 limfocytami CD4
= Znane aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C (z wyjgtkiem pacjentéw z ujem-
nym wynikami testu PCR [zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi normami laboratoryjnymi], utrzymuja-
cymi sie we wszystkich badaniach wykonanych w ciggu ostatnich 6 miesiecy)
= Utrzymywanie sie odwracalnych dziatan niepozadanych zwigzanych z wczesniej stosowang terapig
przeciwnowotworowg (z wyjatkiem toksycznosci nieistotnych klinicznie, takich jak: alopecja, odbar-
wienie skory, neuropatia, utrata stuchu)
= Uposledzona zdolnos¢ gojenia ran, na co wskazuje obecnosc: owrzodzen skory, odlezyn, przewle-
ktych owrzodzen koriczyn dolnych, wrzodow zotadka, niezagojonych miejsc nacie¢
= Przebycie powaznej operacji w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg
= Dowolny stan kliniczny z powodu, ktérego (wg badacza) udziat w badaniu nie bytby w najlepszym
interesie pacjenta lub mégtby uniemozliwi¢, ograniczyc lub zaktdcié przeprowadzenie lub ocene wy-
maganych badan, zgodnie z protokotem (przyktady: aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlno-
ustrojowego oraz niekontrolowane schorzenia)
= dla pacjentéw leczonych w osrodkach, w ktorych jako chemioterapie wybrano leczenie docetakse-
lem: powazna reakcja nadwrazliwo$ci w historii (np. uogdlniona wysypka/obrzek, hipotensja, skurcz
oskrzeli, obrzek naczynioruchowy lub reakcja anafilaktyczna) na docetaksel, inne leki zawierajgce
polisorbat, lub paklitaksel. W osrodkach, w ktérych stosowano docetaksel wykluczano pacjentow z
cechami srédmigzszowej choroby ptuc lub aktywnego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc”

tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawiono ogodlne kryteria kwalifikacji pacjentéw wtaczanych do badania THOR (wspdlne dla ko-
horty 1 oraz kohorty 2);
kryterium dotyczace wytgcznie pacjentéow wtaczanych do kohorty 1.
pacjenci nadal mogli zosta¢ zakwalifikowani wyfgcznie do kohorty 1.
Wiek, me- , Przerzuty do narza- ) P
Char:kltjel_'arf,i'f\yka diana (za- P’rea r(r;/e)ska, déw wewnetrznych?, Aberracje FGFR, n (%) L|ﬁf]ki)ialev\é§$si;n?s(i/y;:h
populac kres) [lata] ° n (%) N
Mutacja: 108 (79,4%)?
Translokacja: 25 (18,4%)3 1: 45 (33,1%)
:101 (74,39
ERDA,N=136  66(32-85) 96 (70,6%) ObBLi:E?%O(z(s 7(;/3)4’) Mutacja + translokacja: 2 (1,5%)  2: 90 (66,2%)
’ e Fatszywie pozytywny wynik: 1 3:1(0,7%)
(0,7%)*
Mutacja: 107 (82,3%)°
Translokacja: 19 (14,6%)° 1:33(25,4%)
197 (74,69
CTH,N=130 69 (35-86) 94 (72,3%) ng:gzgg(z(s 4;/6)@ Mutacja + translokacja: 3 (2,3%)  2: 97 (74,6%)
' e Fatszywie pozytywny wynik: 1 3:0(0,0%)
(0,8%)*

obejmuje przerzuty do kosci, watroby i ptuca;

najczestsze mutacje: FGFR3-S249C: 47,8% (n=65), FGFR3-Y373C: 13,2% (n=18), FGFR3-R248C: 12,5% (n=17);

najczesciej obserwowano powstanie nastepujgcych gendw fuzyjnych: FGFR3-TACC3_V1: 11,8% (n=16), FGFR3-TACC3: 3,7% (n=5), FGFR3-
TACC3_V3:2,2% (n=3);

fatszywie pozytywny wynik stwierdzony po przeprowadzeniu randomizacji; odnotowano nieprawidtowos¢ w konkretnym zestawie labora-
toryjnym wykorzystanym w trakcie testowania centralnego, zidentyfikowana przez producenta zestawu; nie przeprowadzono ponownego
badania.

najczestsze mutacje: FGFR3-S249C: 45,4% (n=59), FGFR3-Y373C: 20,8% (n=27), FGFR3-R248C: 6,2% (n=8), FGFR3-G370C: 6,2% (n=8);
obserwowano powstanie nastepujgcych genow fuzyjnych: FGFR3-TACC3_V1:7,7% (n=10), FGFR3-TACC3: 4,6% (n=6).

Wyjsciowe réznice Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
miedzy grupami grupami.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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. Rando-
Przeptyw chorych  Skrining mizacja
ERDA 136
CTH 87331 1302
Ogébtem 266

Zakonczenie leczenia

Otrzy- Konty—
. Od- nuacja
manie - Progre- mowa Decyzja lecze-
leczenia sjacho-  AEs Zgon Vi Inne  Ogdtem e
dalszego lekarza nia
roby ”
leczenia
1353 81 17 106 29

(99,3%) (59,6%) (12,5%)

2(1,5%) 4(2,9%) 1(0,7%) 1(0,7%)

(77,9%) (21,3%)

1124 62 19 102 10
0, [ 0, 0,
(86.2%) (47,7%) (14,6%) - (O:8%) 9(6,9%) 6(4,6%) 5(3.8%) g oy (7 704)
247 14 1 2
300360 a1 13 706%) 6(23%) 208 039

(92,9%) (53,8%) (13,5%) (4,9%)

(78,2%) (14,7%)

1 liczebno$¢ wszystkich pacjentéw poddanych skriningowi pod katem spetnienia wymaganych kryteriéw molekularnych, petny skrining
przeszto 824 pacjentdw; 207 chorych wykluczono z powodu niespetnienia kryteriéw selekcji, 351 chorych wigczono do kohorty 2, a 266
chorych —do kohorty 1; pozostate przedstawione dane dotycza wytgcznie kohorty 1;

2 wtym: 82 pacjentéw miato otrzymac docetaksel, a 48 pacjentéw — winflunine;

3 jeden pacjent nie otrzymat erdafitynib z powodu decyzji lekarza;

4 wtym: 69 pacjentdw otrzymato docetaksel i 43 pacjentow otrzymato winflunine; 18 pacjentéw nie otrzymato leczenia z powodu od-
mowy pacjenta (n = 12), decyzji lekarza (n = 2), zgonu pacjenta (n = 1) oraz innych przyczyn (n = 3).

5 dane dla daty odciecia danych (15.01.2023).
Najwazniejsze wyniki

Analiza skutecznosci, ERDA vs CTH, N =136 vs N =130

Punkt koricowy
liczba zdarzen, n

mediana OS (95% Cl)
[mies.]

6-mies. 0S (95% Cl)
0S

9-mies. OS (95% Cl)
12-mies. OS (95% ClI)

24-mies. 0S (95% Cl)

liczba zdarzen, n

mediana PFS (95% Cl)
[mies.]

6-mies. OS (95% Cl)

PFS
9-mies. OS (95% Cl)

12-mies. OS (95% Cl)

24-mies. OS (95% Cl)

Odpowiedz

- ORRYL, n (%)
na leczenie

ERDA, N=136

77
12,1 (10,3; 16,4)

85% (77%; 90%)

68% (59%; 76%)
(EPAR Balversa 2024)

51% (41%; 60%)

26% (17%; 36%)
(EPAR Balversa 2024)

101
5,6 (4,4;5,7)
37% (28%; 46%)
(EPAR Balversa 2024)

25% (18%; 34%)
(EPAR Balversa 2024)

17% (10%; 25%)
(EPAR Balversa 2024)

5% (1%; 12%)
(EPAR Balversa 2024)

62* (45,6%)

CTH, N =130
78

7,8(6,5; 11,1)

66% (56%; 74%)

47% (37%; 56%)
(EPAR Balversa 2024)

38% (28%; 47%)

20% (11%; 31%)
(EPAR Balversa 2024)

90
2,7(1,8;3,7)
27% (19%; 37%)
(EPAR Balversa 2024)

12% (6%; 20%)
(EPAR Balversa 2024)

8% (3%; 15%)
(EPAR Balversa 2024)

4% (0%; 13%)
(EPAR Balversa 2024)

15% (11,5%)

ERDA vs CTH

HR = 0,64 (95% Cl: 0,47;
0,88), p=0,005

HR = 0,58 (95% Cl: 0,44;
0,78), p<0,001

RB = 3,94 (95% CI: 2,37;
6,57), p<0,0013

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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RB = 1,91 (95% CI: 1,55;

112* (82,4%) 56* (43,1%)
DCR 2,35)3
(Matsubara 2024) (Matsubara 2024) (Matsubara 2024)
CR, n (%) 9 (6,6%) 1(0,8%) -
PR, n (%) 53 (39,0%) 14 (10,8%) -
St 50 (36,8%) 41 (31,5%) )
(EPAR Balversa 2024) (EPAR Balversa 2024)
o0 14 (10,3%) 31 (23,8%) )
(EPAR Balversa 2024) (EPAR Balversa 2024)
Niemozliwe do ocen 10(7,4%) 43 (33,1%) -
¥ (EPAR Balversa 2024) (EPAR Balversa 2024)
potwierdzona odpowiedz " 0 « o RB =4,16 (95% Cl: 2,27;
na leczenie?, n (%) 48 (35,3%) 117 (8,5%) 7,64)3
- mediana DoR (95% Cl) 4,9(3,8:7,5) 5,6 (2,1; 6,0)
[mies.] [N=62] [N=15]
1 CR+PR;

2 odpowied? na leczenie stwierdzona w =2 kolejnych badaniach, w ocenie badacza;
3 wyniki obliczen autoréw badania, zaczerpniete z publikacji Zrédtowe;.

Analiza w podgrupach

Przezycie catkowite (OS)

ERDA CT

Podgrupa wyrézniona na podstawie wyj-

liczba zdarzen / liczba zdarzen / ERDA vs CTH, HR (95% Cl)

Sciowe] charakterystyki liczebnos¢ pod- mediana liczebnos¢ pod- mediana
P [mies.] P [mies.]
grupy grupy
<65 lat 36/59 14,00 25/45 8,7+ 0,46 (0,27; 0,79)
wiek
>65 lat 41/77 10,97 53/85 7,6 0,71(0,47;1,07)
kobiety 24/40 10,6" 24/36 7,37 0,71 (0,40; 1,26)
pteé

mezczyzni 53/96 14,00 54/94 8,77 0,61(0,41; 0,89)

Azjatycka 15/37% 23,37 18/40% 11,37 0,53 (0,27; 1,06)*

rasa Biata 55/81 10,37 42/637 7,67 0,83 (0,55; 1,24)*

Inna 7/187 29,17 18/27% 7,57 0,29 (0,11; 0,73)A
Hiszpaniska lub Laty- NO 2/4n 12,8/ 1,22 (0,08; 19,86)"

noska
Przynaleznos¢ et inna niz Hiszpanska
niczna P 68/1147 11,67 58/96 7,6 0,70 (0,49; 0,99)*
lub Latynoska

nie raportowano 8/20" 29,1~ 18/30% 7,77 0,32(0,13; 0,78)*

Ameryka Pétnocna 5/8% 10,37 4/5 7,17 1,00 (0,23; 4,36)

Region geograficzny Europa 50/824 10,97 51/80A 7,61 0,70 (0,47; 1,04)7
Pozostate kraje 22/467 19,47 23/457 11,3~ 0,48 (0,26; 0,88)A

translokacja 13/25 16,47 15/19 8,0° 0,49 (0,23; 1,03)

Aberracje FGFR

mutacja 63/108 10,97 60/107 7,77 0,67 (0,47; 0,95)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Stan sprawnosci wg 0-1 70/125 12,24 71/119 8,74 0,65 (0,46; 0,90)
ECOG 2 7/11 6,17 7/11 2,87 0,47 (0,16; 1,35)
CPSt >1 22/38A 10,97 25/38A 10,3~ 0,78 (0,44; 1,38)
Status ekspresji PD- CPst<1 36/58" 14,00 23/417 9,64 0,63 (0,37; 1,08)
L1 CPS1>10 5/7 10,27 8/11 19,67 1,98 (0,57; 6,91)
CPSt<10 53/89 12,17 40/68 8,8" 0,58 (0,38; 0,89)
Etap leczenia, na pierwsza linia 35/57 14,37 29/50 8,7" 0,61 (0,37;1,01)
ktérym zastoso-
wano przeciwciata
anty-PD-1/anty-PD- druga linia 42/78 10,8% 49/80 7,70 0,71 (0,47; 1,07)
L1
Liczba wezeéniej- jedna linia 27/45 14,00 21/33 7,8 0,61 (0,35; 1,09)
szych linii leczenia dwie linie 49/90 11,67 57/97 7,71 0,67 (0,45; 0,98)

otrzymanie chemio-
terapii opartej na 70/122 11,67 64/111 7,77 0,67 (0,48; 0,94)
pochodnych platyny

otrzymanie chemio-
terapii uwzglednia- 44/76 10,8~ 33/597 8,8" 0,74 (0,47; 1,16)
jacej cisplatyne
Rodzaj wczesniej-
szego leczenia  Otrzymanie chemio-
terapii uwzglednia- 20/37» 14,77 24/41n 7,57 0,64 (0,35; 1,16)"
jacej karboplatyne

brak leczenia che-
mioterapig oparta

A A .
na pochodnych pla- 7/14 20,5 14/19 8,7 0,43 (0,17; 1,06)
tyny
Praerauty do narza- Obecne 59/103 12,24 57/101 7,77 0,65 (0,45; 0,93)
déw wewnetrznych Brak 18/33 10,6 21/29 8,81 0,61 (0,32; 1,14)
Obecne 25/36 10,37 28/39 6,3 0,57 (0,33; 0,99)
Przerzuty do kosci
Brak 52/100 14,71 50/91 10,37 0,68 (0,46; 1,00)
Praerauty do wa- Obecne 24/31 8,5/ 26/38 6,5/ 0,76 (0,43; 1,32)
troby Brak 53/105 15,77 52/92 10,67 0,60 (0,41; 0,89)
Obecne 38/71 14,74 39/67 7,54 0,59 (0,37; 0,92)
Przerzuty do ptuca
Brak 39/65 10,6 39/63 9,6 0,73 (0,47; 1,13)
(e drog mo.
gorne drogl mo 16/41 23,31 27/48 7,20 0,34 (0,18; 0,64)
Lokalizacja guza czowe
pierwotnego .
dolne drogi mo 61/95 10,57 51/82 9,61 0,82 (0,56; 1,18)
czowe
od 30 do <60
Wyjsciowy klirens mi/min 30/57 11,67 47/73 7,3% 0,55 (0,34; 0,87)
kreatyniny
>60 ml/min 46/77 13,20 31/56 9,6 0,73 (0,46; 1,15)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wyjsciowe stezenie <10 g/dl 17/247 3,37 17/20" 4,47 0,54 (0,28; 1,07)"
hemoglobiny >10 g/dl 60/1127 14,61 61/1107 10,37 0,66 (0,46; 0,94)
Schemat chemiote- docetaksel 77/136 12,17 44/82 8,77 0,72 (0,49; 1,04)
rapii stosowanej w
grupie kontrolnej winflunina 77/136 12,1 34/48 7,67 0,54 (0,36; 0,81)

A zrédto danych: EPAR Balversa 2024;

1 CPS, tj. faczny wynik pozytywny (Combined Positive Score) dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej oznacza liczbe PD-L1+ komorek
nowotworowych, limfocytoéw i makrofagéw podzielonych przez catkowitg liczbe zdolnych do zycia komorek nowotworowych, pomnozong
przez 100.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Podgrupa wyrézniona na podstawie wyj- ERDA, CTH,
enip , wy . P . vl liczba zdarzen / liczebnoé¢ liczba zdarzer / liczebno$é ERDA vs CTH, HR (95% Cl)
$ciowej charakterystyki podgrupy podgrupy
<65 lat 47/59 25/45 0,55 (0,34; 0,90)
wiek
>65 lat 54/77 65/85 0,60 (0,41; 0,86)
Kobiety 26/40 28/36 0,44 (0,25; 0,77)
pte¢
Mezczyzni 75/96 62/94 0,64 (0,46; 0,90)
Translokacja 22/25 14/19 0,81 (0,41; 1,60)
aberracja FGFR
Mutacja 78/108 74/107 0,54 (0,39; 0,75)
stan sprawnosci we 0-1 93/125 83/119 0,57 (0,42; 0,76)
ECOG 2 8/11 7/11 0,64 (0,22; 1,84)
CPS >10 5/7 4/11 1,30 (0,35; 4,91)
status PD-L1
CPS<10 65/89 50/68 0,59 (0,41; 0,86)
etap, na ktérym za- Pierwsza linia 46/57 30/50 0,77 (0,48; 1,22)
stosowano przeciw-
ciata anty-PD- Druga linia 54/78 59/80 0,49 (0,33; 0,71)
1/anty-PD-L1
liczba wezeéniej- 1linia 37/45 21/33 0,90 (0,52; 1,56)
szych linii leczenia 2 linie 63/90 69/97 0,49 (0,34; 0,69)
Otrzymanie che-
mioterapii opartej .
na pochodnych pla- 90/122 78/111 0,56 (0,41; 0,77)
rodzaj wczesniej- tyny
szego leczenia Brak leczenia che-
mioterapig oparta )
na pochodnych pla- 11/14 12/19 0,64 (0,28; 1,47)
tyny
obecnos¢ przerzu- Obecne 77/103 70/101 0,55 (0,40; 0,77)
tow do narzadow
wewnetrznych Brak 24/33 20/29 0,65 (0,36; 1,18)
obecnoét przerzu- Obecne 30/36 30/39 0,43 (0,25; 0,73)
tow do kosci Brak 71/100 60/91 0,63 (0,44; 0,89)
Obecne 25/31 30/38 0,75 (0,43; 1,30)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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obecnos¢ przerzu-

téw do watroby Brak
obecnos¢ przerzu- Obecne
téw do ptuca Brak

Gorne drogi mo-

pierwotna lokaliza- czowe

cji guza Dolne drogi mo-
czowe
od 30 do <60
wyjsciowy klirens ml/min
kreatyniny
>60 ml/min
rodzaj CTH stosowa- Docetaksel
nej w grupie kon-
Winflunina

trolnej

Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR)

Podgrupa wyrdzniona na podstawie wyj-
$ciowej charakterystyki

<65 lat
wiek
>65 lat
Kobiety
pte¢
Mezczyzni

Translokacja
aberracja FGFR

Mutacja
stan sprawnosci wg 0-1
ECOG 2
CPS 210
status PD-L1
CPS <10

etap, na ktérym za- Pierwsza linia
stosowano przeciw-

ciata anty-PD-

Druga linia
1/anty-PD-L1
liczba wezeéniej- 1 linia
szych linii leczenia 7 linie

Otrzymanie che-
mioterapii oparte;j
na pochodnych pla-

rodzaj wezeéniej- tyny

szego leczenia Brak leczenia che-

mioterapig oparta
na pochodnych pla-
tyny

76/105

54/71

47/65

29/41

72/95

38/57

61/77

101/136

101/136

ERDA, CR+PR / liczebnoéé

podgrupy
28/59
34/77
19/40
43/96
11/25
51/108
56/125
6/11
2/7
41/89

24/57

37/78

19/45

43/90

56/122

6/14

60/92 0,58 (0,41; 0,82)
49/67 0,55 (0,37; 0,82)
41/63 0,60 (0,40; 0,92)
33/48 0,37 (0,22; 0,63)
57/82 0,73 (0,51; 1,03)
52/73 0,55 (0,36; 0,83)
38/56 0,53 (0,35; 0,79)
52/82 0,54 (0,39; 0,76)
38/48 0,64 (0,44; 0,93)

CTH, CR+PR / liczebnoé¢ ERDA vs CTH, RB (95% Cl)

podgrupy
3/45 7,12 (2,31; 21,94)
12/85 3,13 (1,75; 5,59)
5/36 3,42 (1,42; 8,21)
10/94 4,21 (2,25; 7,88)
2/19 4,18 (1,05; 16,67)
13/107 3,89 (2,25; 6,72)
15/119 3,55 (2,13; 5,93)
0/11 NDO (NDO; NDO)
2/11 1,57 (0,28; 8,74)
6/68 5,22 (2,35; 11,58)
8/50 2,63 (1,30; 5,32)
7/80 5,42 (2,57; 11,42)
6/33 2,32 (1,04; 5,17)
9/97 5,15 (2,66; 9,95)
12/111 4,25 (2,41; 7,49)
3/19 2,71 (0,82; 9,03)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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obecnos¢ przerzu- Obecne
tow do narzadow
wewnetrznych Brak
obecnos¢ przerzu- Obecne
tow do kosci Brak
obecnoéé przerzu- Obecne
téw do watroby Brak
obecnoéé przerzu- Obecne
tow do ptuca Brak

Gorne drogi mo-

pierwotna lokaliza- czowe

Cja guza Dolne drogi mo-
czowe
od 30 do <60
wyjsciowy klirens ml/min
kreatyniny
>60 ml/min
rodzaj CTH stosowa- Docetaksel
nej w grupie kon-
trolnej Winflunina

Analiza bezpieczeristwa

Ogodlne kategorie AEs

Zdarzenie niepozadane
AEs ogdtem
TRAEs

AEs 3-4 stopnia
AEs >3 stopnia
TRAEs 3-4 stopnia
TRAEs >3 stopnia

SAEs
SAEs zwigzane z leczeniem
SAEs 3-4 stopnia
SAEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem
AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia

TRAEs prowadzace do zakonczenia lecze-
nia

AEs prowadzace do redukcji dawki

TRAEs prowadzgce do redukcji dawki

49/103
13/33
15/36
47/100
16/31
46/105
38/71
24/65

26/41

36/95

20/57

40/77

62/136

62/136

ERDA, N = 135, n (%)
133 (98,5%)
131 (97,0%)
85 (63,0%)

86* (63,7%)
(Van Sanden 2024)3

62 (45,9%)!

63* (46,7%)
(Van Sanden 2024)3

56 (41,5%)
18 (13,3%)
52 (38,5%)
16 (11,9%)

19 (14,1%)
11 (8,1%)

93 (68,9%)

89 (65,9%)

10/101
5/29
1/39
14/91
5/38
10/92
9/67
6/63

6/48

9/82

8/73
7/56
8/82

7/48

4,80 (2,58; 8,95)
2,28 (0,93; 5,64)
16,25 (2,26; 116,86)
3,08 (1,81; 5,16)
3,92 (1,62; 9,51)
4,03 (2,16; 7,52)
3,98 (2,09; 7,60)
3,88 (1,70; 8,84)

5,07 (2,32; 11,11)

3,45 (1,77; 6,73)

3,20(1,52; 6,73)

4,16 (2,01; 8,58)
4,67 (2,36; 9,26)

3,13 (1,54; 6,35)

CTH, N =112, n (%)
109 (97,3%)
97 (86,6%)
72 (64,3%)

72* (64,3%)
(Van Sanden 20243

52 (46,4%)?

52* (46,4%)
(Van Sanden 2024)3

47 (42,0%)
27 (24,1%)
41 (36,6%)
23 (20,5%)

20 (17,9%)
15 (13,4%)

27 (24,1%)

24 (21,4%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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AEs prowadzace do czasowego wstrzy-
mania leczenia

TRAEs prowadzgce do czasowego wstrzy-

mania leczenia
AEs prowadzace do zgonu
TRAEs prowadzgce do zgonu
AEs zwigzane z chorobg Covid-19

SAEs zwigzane z chorobg Covid-19

97 (71,9%)

89 (65,9%)

6 (4,4%)
1(0,7%)
12 (8,9%)

1(0,7%)

3

2

5(31,3%)

2 (19,6%)

7 (6,3%)
6 (5,4%)
5 (4,5%)

0 (0,0%)

1 najczestsze TRAEs >3 stopnia: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (9,6%), zapalenie jamy ustnej (8,1%), onycholiza (5,9%), hiperfos-

fatemia (5,2%);

2 najczestsze TRAEs >3 stopnia: neutropenia (13,4%), niedokrwistosé (6,2%);
3 dane zaczerpniete z publikacji Van Sanden 2024, wtaczonej do niniejszej analizy, wykorzystanej do opisu poréwnania posredniego erdafi-
tynibu z enfortumabem wedotyny. Autorzy publikacji podali, ze wynik zostat obliczony na podstawie indywidualnych danych pacjentow.

Poszczegdlne AEs

TEAEs?

Hiperfosfatemia
Biegunka
Zapalenie jamy ustnej
Suchos¢ jamy ustnej
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
Dysgeuzja

Podwyzszona aktywnos¢ aminotransfe-
razy alaninowej

Zaparcia
Spadek apetytu
Niedokrwistos¢

Alopecja
Suchos¢ skory

Onycholiza
Spadek masy ciata

Podwyzszona aktywnos¢ aminotransfe-
razy asparaginianowej

Onychomadeza
Odbarwienia ptytki paznokciowe;j
Suchos¢ oczu
Astenia
Nudnosci

Neutropenia

ERDA, N = 135, n (%)

AEs ogdtem
108 (80,0%)
84 (62,2%)
65 (48,1%)
53 (39,3%)
41 (30,4%)

37 (27,4%)
37 (27,4%)

36 (26,7%)
36 (26,7%)
35 (25,9%)
34 (25,2%)
31 (23,0%)
31 (23,0%)

30 (22,2%)
29 (21,5%)

28 (20,7%)
24 (17,8%)
23 (17,0%)
20 (14,8%)
20 (14,8%)

0 (0,0%)

AEs >3 stopnia
7 (5,2%)
4 (3,0%)
11 (8,1%)
0 (0,0%)
13 (9,6%)

1(0,7%)
4 (3,0%)

0 (0,0%)
4 (3,0%)
10 (7,4%)
1(0,7%)
2 (1,5%)
8 (5,9%)

3(2,2%)
3(2,2%)

2 (1,5%)
1(0,7%)
0 (0,0%)
2 (1,5%)
2 (1,5%)
0 (0,0%)

CTH, N =112, n (%)

AEs ogdtem
0(0,0%)
19 (17,0%)
14 (12,5%)
4 (3,6%)
1(0,9%)

8 (7,1%)
4 (3,6%)

31(27,7%)
23 (20,5%)
36 (32,1%)
27 (24,1%)
5 (4,5%)
1(0,9%)

3(2,7%)
3(2,7%)

2 (1,8%)

2 (1,8%)

2 (1,8%)
28 (25,0%)
27 (24,1%)

22 (19,6%)

AEs >3 stopnia
0(0,0%)
3(2,7%)

2 (1,8%)
0(0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
1(0,9%)

2 (1,8%)
3(2,7%)
9 (8,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
4 (3,6%)
2 (1,8%)

16 (14,3%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Zmeczenie 20 (14,8%) 0 (0,0%) 21 (18,8%) 4 (3,6%)

A przedstawiono zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie lub nasilajgce sie podczas leczenia i w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki
leku, zgodnie z preferowana terminologia i najwyzszym stopniem nasilenia, raportowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

ERDA, N =135, n (%) CTH, N =112, n (%)
TRAEsA
AEs ogdtem AEs >3 stopnia AEs ogdtem AEs >3 stopnia
Hiperfosfatemia 106 (78,5%) 7 (5,2%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Biegunka 74 (54,8%) 4 (3,0%) 12 (10,7%) 3(2,7%)
Zapalenie jamy ustnej 62 (45,9%) 11 (8,1%) 13 (11,6%) 2 (1,8%)
Suchos$¢ jamy ustnej 52 (38,5%) 0(0,0%) 3(2,7%) 0 (0,0%)
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 41 (30,4%) 13 (9,6%) 1(0,9%) 0 (0,0%)
Dysgeuzja 34 (25,2%) 1(0,7%) 7 (6,3%) 0 (0,0%)
Alopecja 32 (23,7%) 1(0,7%) 24 (21,4%) 0 (0,0%)
Onycholiza 31(23,0%) 8 (5,9%) 1(0,9%) 0 (0,0%)
Suchos¢ skory 30(22,2%) 2(1,5%) 4 (3,6%) 0 (0,0%)
Podwyzszona aktywn.os'c' aminotransfe- 29 (21,5%) 4(3,0%) 3(2,7%) 1(0,9%)
razy alaninowej
Spadek apetytu 28 (20,7%) 3(2,2%) 20 (17,9%) 3(2,7%)
Onychomadeza 27 (20,0%) 2 (1,5%) 2 (1,8%) 0 (0,0%)
Podwyzszona aktywn‘osjc' aminptransfe— 25 (18,5%) 2 (1,5%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
razy asparaginianowej
Odbarwienia ptytki paznokciowe;j 24 (17,8%) 1(0,7%) 2(1,8%) 0(0,0%)
Suchosé¢ oczu 22 (16,3%) 0 (0,0%) 2(1,8%) 0 (0,0%)
Niedokrwisto$¢ 16 (11,9%) 4 (3,0%) 31 (27,7%) 7 (6,3%)
Nudnoéci 14 (10,4%) 1(0,7%) 22 (19,6%) 2 (1,8%)
Astenia 11 (8,1%) 0 (0,0%) 21 (18,8%) 2(1,8%)
Zaparcia 12 (8,9%) 0 (0,0%) 21 (18,8%) 2(1,8%)
Neutropenia 0(0,0%) 0(0,0%) 21 (18,8%) 15 (13,4%)
Zmeczenie 18 (13,3%) 0 (0,0%) 17 (15,2%) 4 (3,6%)

A przedstawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zgodnie z preferowang terminologia i najwyzszym stopniem nasilenia, ra-
portowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

SAEs
ERDA, N = 135, n (%) CTH, N = 112, n (%)
Zakazenie drég moczowych 6 (4,4%) 6 (4,4%) 2 (1,8%) 2 (1,8%)
Krwiomocz 5(3,7%) 3(2,2%) 1(0,9%) 1(0,9%)
Ostre uszkodzenie nerek 3(2,2%) 3(2,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Hiponatremia 3(2,2%) 3(2,2%) 1(0,9%) 1(0,9%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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1 zdarzenie niepozadane odnotowane u >2% pacjentow w jednej z grup, raportowane zgodnie z preferowang terminologia i najwyzszym
stopniem nasilenia.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI)

ERDA, N =135, n (%) CTH, N =112, n (%)
Zdarzenie niepozadane!
AEs ogdtem AEs >3 stopnia AEs ogdtem AEs >3 stopnia

Zaburzenia w obrebie paznokci? 90 (66,7%) 15(11,1%) 6 (5,4%) 0 (0,0%)

Zaburzenia skory3 74 (54,8%) 16 (11,9%) 14 (12,5%) 0 (0,0%)

Zaburzem‘a oczu Fz wlyklu'czenle.r.n 57 (42,2%) 3(2,2%) 6 (5,4%) 0 (0,0%)

centralnej surowiczej retinopatii)*

Centralna surowicza retinopatia 23 (17,0%)° 3(2,2%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
- chorioretinopatia 8 (5,9%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
- gdwarstwpme /nab'ionka barw- 7(5,2%) 2 (1,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)

nikowego siatkowki
- ptyn podsiatkdwkowy 5(3,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
- odvT/arStW|er.1|le,5|altkowk| w ob- 2 (1,5%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
rebie plamki zéttej
- retinopatia 2(1,5%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)

- odwarstwienie nabfonka barw-
nikowego siatkdwki w obrebie 1(0,7%) 1(0,7%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
plamki zottej

1 przedstawiono zdarzenia niepozadane odnotowane u >2% pacjentdw, bez wzgledu na przyczyne, zgodnie z preferowanym terminem wg
terminologii CTCAE.

2 zaburzenia w obrebie paznokci: krwawienie z tozyska paznokcia, odbarwienia ptytki paznokciowej, zaburzenia paznokci, dystrofia pa-
znokci, objawy toksycznosci w obrebie paznokci, bdl w obrebie paznokci (onychalgia), tamliwo$¢ paznokci (onychoclasis), onycholiza,
zanokcica, onychomadeza;

3 zaburzenia skory: pecherze, suchosc¢ skory, rumien, hiperkeratoza, rumien dtoni, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, rumien pode-
szwowy, wysypka, wysypka rumieniowa, uogdlniona wysypka, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, atrofia skory, ztuszczanie
skory, pekniecia skdry, zmiany skdrne, owrzodzenia skdrne, wykwity skdrne na podtozu toksycznym, skdra pergaminowata;

4 zaburzenia oczu (z wykluczeniem centralnej surowiczej retinopatii): przewlekte zapalenie powiek, zacma, zaéma podtorebkowa, krwotok
dospojowkowy, przekrwienie spojowek, podraznienie spojowek, erozja rogdwki, nacieki rogdwkowe, sucho$¢ oka, zapalenie w obrebie
oka, podraznienie oka, bél w obrebie oka, uczucie ciata obcego w obrebie oka, zapalenie rogéwki, zwiekszone tzawienie, $lepota nocna,
przekrwienie oka, Swiattowstret, niewyrazne widzenie, obnizona ostros¢ wzroku, zaburzenia widzenia, ksantopsja (widzenie w kolorze
26ttym), zespdt suchego oka (kseroftalmii)a, zapalenie naczynidwki i siatkdwki, zapalenie spojowek, wrzodziejgce zapalenie rogowki;

5 u 162z 23 pacjentdw (70%), zdarzenia niepozadane ustapity przed datg odciecia danych; wsrdd pozostatych 7 pacjentéw z utrzymujgcymi
sie objawami, u 5 chorych obserwowano zdarzenia w 1 stopniu nasilenia.

Uwagi

= Celem badania THOR byta ocena erdafitynibu stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw z nieresekcyjnym lub prze-
rzutowym rakiem urotelialnym. W ramach badania prowadzono ocene w dwdéch niezaleznych kohortach: kohorta 1 — pa-
cjenci, ktorzy otrzymali wezesniej 1 lub 2 linie leczenia, w tym immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1 (poréwnanie: erdafi-
tynib vs chemioterapia); kohorta 2 — pacjenci wczesniej leczeni, ktorzy nie otrzymali weze$niej immunoterapii anty-PD-
1/anty-PD-L1 (poréwnanie: erdafitynib vs pembrolizumab). Pacjenci wtgczani do kohorty 2 nie stanowili populacji docelo-
wej dla niniejszego raportu, nie ekstrahowano danych dotyczgcych tych pacjentéw. Tam, gdzie nie zaznaczono inaczej,
przedstawione informacje dotyczg kohorty 1, obejmujacej populacje docelowg dla niniejszego raportu.

= Randomizacja blokowa do dwdch grup (erdafitynib vs chemioterapia) w stosunku 1:1; przeprowadzona centralnie przy
wykorzystaniu interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowych (IWRS); czynniki stratyfikacji: stan sprawnosci wg ECOG (0
vs 1 vs 2), lokalizacja zmian nowotworowych (obecnos¢ vs brak przerzutéw do narzaddéw wewnetrznych [ptuco, watroba,
kosci]), region geograficzny (Ameryka Pin. vs Europa vs pozostate).

= Zgodnie z protokotem badania do dopuszczalnych schematéw chemioterapii stosowanych w grupie kontrolnej nalezaty:
monoterapia winfluning oraz monoterapia docetakselem (w czasie projektowania badania byty to schematy leczenia naj-
czesciej przepisywane w krajach uczestniczgcych). Ze wzgledu na globalne braki w dostepie do winfluniny nowi pacjenci,

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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wtgczeni do grupy chemioterapii od czerwca do grudnia 2022, mogli otrzymywac tylko docetaksel. Pacjenci, ktorzy wcze-
$niej zostali wtgczeni do grupy chemioterapii i otrzymywali winflunine, kontynuowali stosowane leczenie.

= Zgodnie z przyjetymi kryteriami wtgczenia, do badania kwalifikowano pacjentow z obecnoscig w guzie nowotworowym co
najmniej jednej z nastepujacych mutacji w obrebie genu FGFR3 (R248C, S249C, G370C lub Y373C) lub co najmniej jednej z
translokacji, prowadzacych do powstania genow fuzyjnych: FGFR2-BICC1, FGFR2—CASP7, FGFR3-TACC3 V1, FGFR3—
TACC3_V3 lub FGFR3-BAIAP2L1. Wsrdd zakwalifikowanych pacjentéw najczesciej wystepujacg aberracjg FGFR byta muta-
cja FGFR3 S249C (46,6%), nastepnie mutacja FGFR3 Y373C (16,9%) i translokacja FGFR3—TACC3_V1 (9,8%). U zadnego
pacjenta wigczonego do badania nie stwierdzono aberracji FGFR2.

= Po przeprowadzeniu zaplanowanej analizy interim, w ktorej wykazano wyzszos¢ erdafitynibu nad chemioterapig, nieza-

lezny komitet monitorujacy zarekomendowat zakoriczenie badania i zniesienie zaslepienia danych na tym etapie. Przepro-
wadzona analiza interim miata by¢ odtad traktowana jako analiza koricowa. Zgodnie z rekomendacjg IDMC odstgpiono od
prowadzenia dalszych analiz formalnych, jednak wprowadzono poprawke do protokotu badania, dodajgc kolejny etap ba-
dania — faze wydtuzonej obserwacji (LTE), rozpoczynajgcg sie po dacie odciecia danych dla analizy koncowej. W fazie LTE
kontynuowano stosowanie terapii ocenianych w badaniu u pacjentdow odnoszacych korzysci ze stosowanego leczenia (wg
oceny badacza), do czasu uzyskania komercyjnego dostepu do takiego leczenia w ramach lokalnego systemu opieki zdro-
wotnej. Na tym etapie badania dopuszczono rowniez cross-over — przejscie pacjentdw otrzymujacych chemioterapie do
leczenia erdafitynibem.

= 7Zrédta danych: publikacja Loriot 2023a (publikacja gtéwna prezentujaca informacje odno$nie metodyki badania [jako za-
taczniki do publikacji dostepny jest petny protokét badania i plan analizy statystycznej] oraz wyniki analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa, DCO: 15.01.2023, mediana okresu obserwacji: 15,9 mies.), publikacja Matsubara 2024 (publikacja pre-
zentujgca wyniki analizy przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 15.01.2023; gtéwnym celem publikacji byto przed-
stawienie wynikéw dla wyodrebnionej z populacji ogdlnej badania podgrupy pacjentéw japonskich, ktdra nie stanowita
punktu zainteresowania niniejszej analizy i nie ekstrahowano danych dla tej podgrupy; ekstrahowano jedynie istotne dla
analizy wtasnej dodatkowe wyniki opisywanej analizy dla populacji ITT, ktérych nie uwzgledniono w publikacji gtéwnej)
EPAR Balversa 2024 (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce, w ktorym zaprezentowano dodatkowe wyniki, nie-
uwzglednione w publikacji gtéwnej, dla analizy przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 15.01.2023)

= Nie opublikowano wynikow dotyczgcych oceny PROs. Zgodnie z informacjami podanymi w Europejskim Publicznym Spra-
wozdaniu Oceniajgcym dla Balversa 2024; brak jest dostepnych wynikéw zaplanowanej oceny jakosci zycia prowadzonej w
oparciu o kwestionariusz PGIS oraz dostarczono jedynie ogdlne informacje dot. oceny jakosci zycia prowadzonej w oparciu
o kwestionariusze EQ-5D-5L i FACT-BI: ,,brak istotnych réznic”. Ponadto, wspomniano, ze jeden z zaplanowanych punktéw
koricowych (czas do pogorszenia objawdw raka pecherza moczowego, oceniany w ramach kwestionariusza FACT-BI) nie
stanowi zwalidowanego punktu koricowego i jego znaczenie kliniczne jest niejasne. Zaznaczono rowniez, ze ze wzgledu na
brak zaslepienia, dane odnosnie punktéw koricowych ocenianych przez pacjenta nie pozwalajg na wyciagniecie wiarygod-
nych wnioskéw w zakresie wptywu poréwnywanych interwencji na jako$¢ zycia (EPAR Balversa 2024).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.4 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w przegla-
dzie systematycznym badan pierwotnych

Tabela 58. Ocena RoB2 badania THOR.

Pytanie Odpowied? Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania THOR
Oceniane poréwnanie ERDA vs CTH

OS (pierwszorzedowy punkt koricowy)

PFS
Oceniany punkt korcowy
ORR

Ocena bezpieczenstwa
HR =0,64 (95% Cl: 0,47; 0,88), p=0,005
HR = 0,58 (95% Cl: 0,44; 0,78), p<0,001,

62 (45,6%) vs 15 (11,5%); RB = 3,94 (2,37; 6,57), p<0,001

= AEs ogdtem: 133 (98,5%) vs 109 (97,3%)

= TRAEs: 131 (97,0%) vs 97 (86,6%)

= AEs 3-4 stopnia: 85 (63,0%) vs 72 (64,3%)

» SAEs: 56 (41,5%) vs 47 (42,0%)

= AEs prowadzace do zakonczenia leczenia: 19 (14,1%) vs
20(17,9%)

= AEs prowadzace do zgonu: 6 (4,4%) vs 7 (6,3%)

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania (Loriot
Uzyskane zrédta informacji 2023a, Matsubara 2024, EPAR Balversa 2024), protokoét badania
(zatacznik do publikacji Loriot 2023a)

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa do dwdch grup (ERDA vs
CTH) w stosunku 1:1; przeprowadzona centralnie
przy wykorzystaniu interaktywnego systemu od-
powiedzi sieciowych (IWRS), z uwzglednieniem
nastepujgcych czynnikéw stratyfikacji: stan spraw-
nosci wg ECOG (0 vs 1 vs 2), dystrybucja zmian no-
wotworowych (obecnosc vs brak przerzutéw do
narzagdéw wewnetrznych [ptuco, watroba, kosci]),
region geograficzny (Ameryka Ptn. vs Europa vs
pozostate).
Randomizacja blokowa do dwdch grup (ERDA vs
CTH) w stosunku 1:1; przeprowadzona centralnie
przy wykorzystaniu interaktywnego systemu od-
powiedzi sieciowych (IWRS).

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow Autorzy podali, ze wyjsciowe charakterystyki kli-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie niczne i demograficzne byty zbalansowane pomie-
mizacji? dzy poréwnywanymi grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso- Tak Nie zastosowano zaslepienia. Pacjenci byli Swia-
wano u nich w ramach badania? domi stosowanej interwencji.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



218

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Tak

Czesciowo
tak

Czesciowo
nie

Tak
Tak

Tak

Tak

AESTIMO

Nie zastosowano zaslepienia. Osoby sprawujgce
opieke medyczng i osoby dostarczajace interwen-
cje byty Swiadome stosowanej interwencji.

Po przeprowadzonej randomizacji, przypisanego
leczenia nie otrzymat 1 pacjent (0,7%) wtgczony
do grupy interwencji oraz 18 pacjentéw (13,8%)
wtgczonych do grupy kontrolnej. W znacznym
stopniu ta dysproporcja wynikata z faktu, ze 12
chorych (9,2%) przypisanych do grupy kontrolnej
(i O pacjentéw w grupie interwencji) odmaéwito
stosowania przypisanego leczenia.
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji obser-

wowane wsrod chorych wigczonych do grupy kon-

trolnej (nieotrzymanie zaplanowanego leczenia)
moga by¢ wynikiem mniejszej gotowosci pacjen-
téw do otrzymania chemioterapii postrzegane;j
jako leczenie bardziej obcigzajgce w poréwnaniu
do nowych terapii celowanych.
Odsetek pacjentow wtaczonych do grupy kontrol-
nej, ktorzy odmowili stosowania przypisanego le-
czenia byt stosunkowo niewielki (9,2%), w zwigzku
z czym nie powinien mie¢ istotnego wptywu na
uzyskany wynik. Dodatkowo, potwierdzajg to wy-
niki przeprowadzonych przez autorow analiz
wrazliwosci dla OS i PFS, uwzgledniajgcych ryzyko
zaktocen z tym zwigzanych, ktére byty zblizone do
wynikéw uzyskanych w analizie gtdéwnej, co wska-
zywato, ze rzeczywisty wptyw wspomnianych od-
stepstw od stosowania zaplanowanej interwencji
na oszacowanie efektu byt niewielki.

brak
Analiza ITT
Analiza ITT

Analiza ITT

Analiza w populacji pacjentéw poddanych rando-
mizacji, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Tak

Do daty odciecia danych, ukoriczenie badania (tj.
wystapienie pierwszorzedowego punktu korico-
wego — zgon pacjenta) odnotowano u 77 (56,6%)
chorych w grupie ERDA i u78 (60,0%) chorych w
grupie CTH, a dla 57 (41,9%) pacjentow w grupie
interwencji i 37 (28,5%) pacjentéw w grupie kon-
trolnej kontynuowano obserwacje. Przed-wcze-
$nie badanie zakonczyto 2 pacjentow (1,5%) w
grupie interwencji i 15 chorych (11,5%) w grupie
kontrolnej, w tym z obserwacji utracono: 0 (0,7%)
w grupie ERDA oraz 2 (10,0%) chorych w grupie
CTH, a w pozostatych przypadkach nastgpito wy-
cofanie z badania z powodu decyzji pacjenta (od-
powiednio u 1 [0,7%] vs 13 [10,0%] chorych) lub z
innego powodu (1 pacjent w grupie interwencji).
W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Balversa® (erdafitynib)

Tak

Tak

Tak
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poddanych randomizacji (dla niewielkiej grupy
chorych, utraconych z obserwacji wykorzystywano
ostatnie dostepne dane, przed ucieciem obserwa-
cji).
Do daty odciecia danych, ukonczenie badania (tj.
wystgpienie pierwszorzedowego punktu konco-
wego — zgon pacjenta) odnotowano u 77 (56,6%)
chorych w grupie ERDA i u78 (60,0%) chorych w
grupie CTH, a dla 57 (41,9%) pacjentéw w grupie
interwencji i 37 (28,5%) pacjentow w grupie kon-
trolnej kontynuowano obserwacje. Przed-wcze-
$nie badanie zakonczyto 2 pacjentow (1,5%) w
grupie interwencji i 15 chorych (11,5%) w grupie
kontrolnej, w tym z obserwacji utracono: 0 (0,7%)
w grupie ERDA oraz 2 (10,0%) chorych w grupie
CTH, a w pozostatych przypadkach nastgpito wy-
cofanie z badania z powodu decyzji pacjenta (od-
powiednio u 1 [0,7%] vs 13 [10,0%] chorych) lub z
innego powodu (1 pacjent w grupie interwencji).
W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji (dla niewielkiej grupy
chorych, utraconych z obserwacji wykorzystywano
ostatnie dostepne dane, przed ucieciem obserwa-
cji).
Do daty odciecia danych, ukonczenie badania (tj.
wystgpienie pierwszorzedowego punktu korco-
wego — zgon pacjenta) odnotowano u 77 (56,6%)
chorych w grupie ERDA i u78 (60,0%) chorych w
grupie CTH, a dla 57 (41,9%) pacjentow w grupie
interwencji i 37 (28,5%) pacjentow w grupie kon-
trolnej kontynuowano obserwacje. Przed-wcze-
$nie badanie zakonczyto 2 pacjentow (1,5%) w
grupie interwencjii 15 chorych (11,5%) w grupie
kontrolnej, w tym z obserwacji utracono: 0 (0,7%)
w grupie ERDA oraz 2 (10,0%) chorych w grupie
CTH, a w pozostatych przypadkach nastgpito wy-
cofanie z badania z powodu decyzji pacjenta (od-
powiednio u 1 [0,7%)] vs 13 [10,0%] chorych) lub z
innego powodu (1 pacjent w grupie interwencji).
W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji (dla niewielkiej grupy
chorych, utraconych z obserwacji wykorzystywano
ostatnie dostepne dane, przed ucieciem obserwa-
cji).
Do daty odciecia danych, ukoriczenie badania (tj.
wystgpienie pierwszorzedowego punktu kornco-
wego — zgon pacjenta) odnotowano u 77 (56,6%)
chorych w grupie ERDA i u78 (60,0%) chorych w
grupie CTH, a dla 57 (41,9%) pacjentow w grupie
interwencji i 37 (28,5%) pacjentéw w grupie kon-
trolnej kontynuowano obserwacje. Przed-wcze-
$nie badanie zakonczyto 2 pacjentow (1,5%) w
grupie interwencjii 15 chorych (11,5%) w grupie
kontrolnej, w tym z obserwacji utracono: 0 (0,7%)
w grupie ERDA oraz 2 (10,0%) chorych w grupie
CTH, a w pozostatych przypadkach nastgpito wy-
cofanie z badania z powodu decyzji pacjenta (od-
powiednio u 1 [0,7%)] vs 13 [10,0%] chorych) lub z
innego powodu (1 pacjent w grupie interwencji).
Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, bezpieczeristwo
analizowano w populacji chorych, ktérzy otrzymali

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

AESTIMO

> 1 dawke leku, co stanowito 99,3% grupy inter-
wencji (135/136) oraz 86,2% grupy kontrolnej
(112/130).

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie
Nie
Nie
Nie
Tak
Tak

Tak

Tak

Nie

Czesciowo
tak

Czesciowo
tak

Czesciowo
tak

Czesciowo
nie

Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-
cowego.

Wystepowanie progresji oceniano przy uzyciu po-
wszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow
RECIST v1.1.

Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono przy
uzyciu powszechnie stosowanych i wiarygodnych
kryteriéw RECIST v1.1.
Wystepowanie zdarzen niepozgdanych byto ra-
portowane przez pacjentéw, kodowane zgodnie z
terminologig MedDRA, a ich nasilenie oceniano
wedtug powszechnie stosowanych kryteriow
CTCAE, wersja 4.03.

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

W badaniu nie zastosowano zaslepienia.
W badaniu nie zastosowano zaslepienia.
W badaniu nie zastosowano zaslepienia.

W badaniu nie zastosowano zaslepienia.

Obiektywny punkt koricowy (zgon bez wzgledu na

przyczyne).

Ocena byta prowadzona przez badaczy, w oparciu
o wyniki badan radiologicznych (TK i/lub MRI),
zgodnie z powszechnie stosowanymi i wiarygod-
nymi kryteriami RECIST v1.1.

Ocena byta prowadzona przez badaczy, w oparciu
o wyniki badan radiologicznych, zgodnie z po-
wszechnie stosowanymi i wiarygodnymi kryte-
riami RECIST v1.1.

Subiektywny punkt koricowy, oceniany przez pa-
cjentow swiadomych stosowanej interwencji.

Brak

Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
mogta znaczaco wptywac na ocene punktu kornco-
wego, jest niewielkie - ocena byta prowadzona
przez badaczy, w oparciu o wyniki badan radiolo-
gicznych (TK i/lub MRI), zgodnie z powszechnie
stosowanymi i wiarygodnymi kryteriami RECIST
v1.1.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Czesciowo

nie

Czesciowo

nie
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Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
mogta znaczgco wptywac na ocene punktu korco-
wego, jest niewielkie - ocena byta prowadzona
przez badaczy, w oparciu o wyniki badan radiolo-
gicznych, zgodnie z powszechnie stosowanymi i
wiarygodnymi kryteriami RECIST v1.1.
Wiedza o interwencji mogta w pewnym stopniu
wptynac na ocene punktu koricowego.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie
Nie
Nie
Nie
Nie
Ogodtem
Srednie
Srednie
Srednie

Srednie

Przedstawiane dane dotyczace przeprowadzonych
analiz statystycznych byty zgodne z zatozeniami
przedstawionymi w protokole badania oraz planie
analizy statystyczne;j.

Ocena byta zgodna z zatozeniami przedstawio-
nymi w protokole badania oraz planie analizy sta-
tystycznej.

Ocena byta zgodna z zatozeniami przedstawio-
nymi w protokole badania oraz planie analizy sta-
tystycznej. Do oceny progresji uzyto powszechnie
stosowanych i wiarygodnych kryteriéw RECIST
v1.1.

Ocena byta zgodna z zatozeniami przedstawio-
nymi w protokole badania oraz planie analizy sta-
tystycznej. Odpowiedz na leczenie oceniano w
oparciu o powszechnie stosowane i wiarygodne
kryteria RECIST v1.1.

Ocena wystepowania zdarzen niepozgdanych byta
zgodna z zatozeniami przedstawionymi w proto-
kole badania oraz planie analizy statystyczne;j.
Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
kotem badania oraz planem analizy statystycznej.
Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
kotem badania oraz planem analizy statystycznej
Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
kotem badania oraz planem analizy statystycznej
Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
kotem badania oraz planem analizy statystycznej

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.5 Dodatkowe dane dotyczace badania wykorzystanego w poréw-

naniu posrednim

14.5.1 Charakterystyka badania EV-301

Tabela 59. Charakterystyka (critical appraisal) badania EV-301.

EV-301 (NCT03474107; publikacje: Powles 2021, Rosenberg 2023; EPAR Padcev 2022)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe
(protokét i SAP)

Metodyka
Wieloosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne Il fazy z randomizacja i grupg kontrolng

Badanie bez zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego (open-label); zastosowano inne Srodki
zmniejszajace ryzyko btedu systematycznego mogacego wynikac z braku zaslepienia, m.in. zespot prze-
prowadzajacy analize statystyczng wynikdw nie miat dostepu do informacji o przypisaniu pacjentéw do
grup przed zamknieciem bazy danych do analizy pierwszorzedowego punktu koricowego.

3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A
191 (19 krajow) Sponsor  Astellas Pharma US, Seagen

Pacjentéw obserwowano do wystgpienia progresji radiologicznej choroby, spetnienia kryteriow wyklu-
czenia okreslonych w protokole badania lub zakonczenia badania; po wystgpieniu progresji kontynuo-
wano obserwacje statusu przezycia przez >3 kolejne miesigce (patrz: uwagi). Mediana okresu obserwacji
wyniosta 11,1 mies. w analizie gtéwnej oraz 23,75 mies. w analizie wydtuzonej (po dodatkowych 12
mies. od analizy gtownej).

Oszacowano, ze wtgczenie do badania ok. 600 pacjentéw bedzie skutkowato uzyskaniem 85% mocy wy-
krycia istotnej réznicy pomiedzy grupami w ocenie I-rzedowego punktu koricowego, przy 1 wartosci a =
0,025 w tescie jednostronnym (dla wszystkich uwzglednionych w hierarchii hipotez punktéw koricowych
skutecznosci), HR = 0,75, medianie przezycia catkowitego (OS) wynoszacej 8 mies. w grupie kontrolnej
(CTH), odsetku pacjentéw przedwczesnie konczacych udziat w badaniu na poziomie 10% i analizie $rédo-
kresowe]j wykonanej po wystapieniu 65% planowanych zdarzert wymaganych do wykonania analizy kon-
cowej (285 zgondw). Ponadto oszacowano, ze podana liczebnos¢ préby pozwoli na uzyskanie >90%
mocy w ocenie drugorzedowych punktéw koricowych PFS, ORR i DCR.

e W protokole badania zaplanowano przeprowadzenie dwdch analiz wynikow: srédokresowej, a w przy-
padku niespetnienia predefiniowanych kryteriéw przewagi leczenia ocenianego nad kontrolnym —
analizy koricowe;j.

e OSiwolne od progresji choroby (PFS) w kazdej z grup szacowano metodg Kaplana-Meiera, a porow-
nania miedzygrupowe w zakresie wymienionych punktéw koficowych przeprowadzano przy uzyciu lo-
garytmicznego testu rang (ang. log-rank test) ze stratyfikacja. Wspodtczynniki HR z 95% Cl szacowano
w modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a ze stratyfikacjg. Inne wyniki typu czas-do-zdarzenia anali-
zowano metoda Kaplana-Meiera.

e W zaplanowanej analizie srédokresowej pierwszorzedowy punkt koricowy (OS) poddano analizie sta-
tystycznej przy zaktadanej wartosci a = 0,00541 w tescie jednostronnym, skorygowanej do 0,00679
na podstawie liczby obserwowanych zgonéw. Wszystkie raportowane wartosci p sg wynikami testow
jednostronnych.

e W zdefiniowane] w protokole hierarchii wykonywania testow statystycznych uwzgledniono korekty
wartosci a w zwigzku z dwukrotng analizg pierwszorzedowego punktu koricowego ($Srodokresowq
i koricowa) oraz testowaniem mnogich punktéw koricowych (w hierarchii uwzgledniono OS, PFS, ORR
i DCR). Pozostate poréwnania (nominalne) przeprowadzono przy a = 0,05 w testach obustronnych.

e Analize statystyczng dychotomicznych punktéw koricowych (ORR, DCR) przeprowadzono przy uzyciu
testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — czas od randomizacji do udokumentowanej daty
zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne. W gtdwnej analizie OS obserwacje pacjentdéw zyjacych w

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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EV-301 (NCT03474107; publikacje: Powles 2021, Rosenberg 2023; EPAR Padcev 2022)

momencie odciecia danych do analizy cenzorowano w dniu ostatniego potwierdzonego statusu prze-
zycia lub dnia odciecia danych do analizy — jezeli nastgpit wczesniej.

Drugorzedowe punkty koricowe:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) — czas od randomizacji do
udokumentowanej daty progresji radiologicznej choroby wg RECIST v1.1 w ocenie badacza lub zgonu
bez wzgledu na przyczyne (do pierwszego z wymienionych zdarzen). Obserwacje pacjentéw, u ktérych
nie doszto do progresji ani zgonu cenzorowano w dniu ostatniej oceny radiologicznej lub — w przy-
padku braku wynikéw oceny przeprowadzonej w okresie obserwacji —w dniu randomizacji. Obserwa-
cje pacjentow, ktorzy otrzymali jakagkolwiek inng terapie przeciwnowotworowa przed progresjg radio-
logiczng cenzorowano w dniu ostatniej oceny radiologicznej przed rozpoczecie nowej terapii.
Odpowied? na leczenie ogdtem (ORR, ang. overall response rate) — proporcja pacjentow, u ktérych
najlepsza obserwowang odpowiedzig na leczenie byta potwierdzona odpowied? catkowita (CR, ang.
complete response) lub czesciowa (PR, ang. partial response) wg RECIST v1.1, w ocenie badacza.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. duration of response) — czas od zaobserwowania
pierwszej odpowiedzi catkowite] lub czes$ciowej (CR/PR), w zaleznosci od tego, ktdrg zarejestrowano
jako pierwszg, ktdra nastepnie zostata potwierdzona, w ocenie badacza, do dnia progresji lub zgonu
(do pierwszego z wymienionych zdarzen). W przypadku niewystgpienia progresji ani zgonu obserwa-
cje cenzorowano w dniu ostatniej oceny radiologicznej lub pierwszej obserwacji CR/PR —w przypadku
braku wynikow kolejnych ocen. Obserwacje pacjentow, ktorzy otrzymali jakgkolwiek inng terapie prze-
ciwnowotworowg przed progresja radiologiczng cenzorowano w dniu ostatniej oceny radiologicznej
przed rozpoczecie nowej terapii.

Kontrola choroby (DCR, ang. disease control rate) — proporcja pacjentéw, u ktérych najlepszg obser-
wowang odpowiedzig na leczenie byta potwierdzona odpowiedz catkowita (CR), odpowiedzZ czesciowa
(PR) lub stabilizacja choroby (StD, ang. stable disease) wg RECIST v1.1, w ocenie badacza.

Jakos¢ zycia — ocena zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EORTC-QLQ-
C30

Jakos¢ zycia — ocena zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EQ-5D-5L

Eksploracyjne punkty koricowe:

Biomarkery aktywnosci przeciwnowotworowej i bezpieczenstwa (ekspresja nektyny-4 i PD-L1 —wyniki
w podgrupach) [wynik czesciowo opublikowany (brak wynikdéw w podgrupach wyréznionych wzgle-
dem ekspresji PD-L1)]

Przeciwciata przeciwko EV

Przezycie wolne od progresji choroby w kolejnej linii leczenia — czas od randomizacji do kolejnej pro-
gresji choroby, po rozpoczeciu nowego leczenia przeciwnowotworowego lub zgonu, bez wzgledu na
jego przyczyne (czas do pierwszego z wymienionych zdarzen)

Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time to response) — czas od dnia randomizacji do dnia
pierwszej obserwacji CR lub PR, nastepnie potwierdzonej przez badacza.

Zuzycie zasobdw systemu opieki zdrowotnej (HRU, ang. healthcare resources utilization) — nieplanowe
zdarzenia zuzycia zasobow systemu opieki zdrowotnej w zwigzku ze z wystgpieniem zdarzen klinicz-
nych lub niepozadanych, w tym wizyty na izbie przyjeé, hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne (podsta-
wowa opieka zdrowotna i u specjalistdw); moment wystgpienia i czas trwania hospitalizacji

Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w okresie leczenia lub do 30 dni od podania ostatniej dawki
leku (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse events) —z uwzglednieniem czestosci, nasilenia (kryte-
ria CTCAE, wersja 4.03), ciezkosci i zwigzku z leczeniem

TEAEs zwigzane z leczeniem (TRAEs, ang. treatment-related adverse events) — zwigzek z leczeniem
w ocenie badacza lub brak wyniku oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, serious adverse events)

Wyniki badan laboratoryjnych

Parametry zyciowe

Wyniki badania EKG (12 odprowadzen)

Wyniki oceny stanu sprawnosci wg ECOG

Interwencja i komparatory

Pacjentéw rozlosowano do jednej z dwdch grup, w ktérych zastosowano:

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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e enfortumab wedotyny (EV) — enfortumab wedotyny stosowany w dawce 1,25 mg/kg masy ciata, we wlewach dozyl-
nych trwajacych przez ok. 30 minut, w dniach 1, 8 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu. U pacjentéow wazacych > 100 kg
dawka EV byta okreslana dla masy ciata réwniej 100 kg. Maksymalna dopuszczalna dawka EV wynosit 125 mg. Nie
wymagano premedykacji. Pacjenci musieli by¢ obserwowani w trakcie wlewu oraz po wlewie EV przez co najmniej
60 min. w trakcie trzech pierwszych cykli. Miejsce wktucia byto scisle obserwowane pod katem pojawienia sie za-
czerwienienia, obrzeku, bélu lub zakazenia w trakcie lub w dowolnym momencie po podaniu leku. Pacjenci zostali
poinstruowani o potrzebie niezwtocznego zgtaszania zaczerwienienia lub dyskomfortu w trakcie lub po podaniu
leku. Dozwolona byta redukcja dawki EV do 1 mg/kg lub do 0,75 mg/kg, odpowiednio do rodzaju i stopnia nasilenia
objawdw toksycznosci. W przypadku braku mozliwosci podania EV w dniu 1 dowolnego cyklu ze wzgledu na wysta-
pienie objawow toksycznos$ci / zdarzen niepozadanych dopuszczono mozliwo$¢ opdznienia rozpoczecia cyklu. W
przypadku wystgpienia objawow toksycznosci w dniach 8 lub 15 dowolnego cyklu i koniecznosci wstrzymania dawki
na czas > 3 dni dawka byta pomijana, a nie opdzniana. W przypadku otrzymania przez pacjenta wytgcznie dawki
w dniu 1 i pominiecia dawek w dniach 8 i 15 pacjent mogt rozpocza¢ kolejny cykl juz w dniu 22 (nowy dzien 1), o ile
objawy toksycznosci do tego dnia ustgpity.

e chemioterapie (CTH) — chemioterapia wybrana jako wtasciwa dla danego pacjenta przez lekarza prowadzacego spo-
$rod nastepujgcych trzech: paklitaksel (monoterapia), docetaksel (monoterapia) lub winflunina (monoterapia); przy
czym proporcja pacjentdw otrzymujgcych winflunine nie mogta przekroczy¢ 35%, a docetaksel nie mogt by¢ wska-
zany jako komparator dla pacjentéw z catkowitg bilirubing > GGN lub AST lub ALT >1,5 x GGN, jednoczesnie z ALP
>2,5 x GGN. W podawaniu wspomnianych lekéw postepowano zgodnie z zaleceniami charakterystyk stosowanych
produktéw leczniczych oraz miejscowymi wytycznymi; podejmowano takze Srodki ostroznosci odpowiednie dla za-
pobiegania wynaczynieniom, zgodnie ze standardami oSrodkéw oraz opisanymi w publikacjach wytycznych praktyki
klinicznej. Stosowano nastepujgce schematy podawania chemioterapii kontrolnych:

o docetaksel — 75 mg/m? (o ile nie byta konieczna modyfikacja dawki, zgodnie z zasadami okreslonymi pro-
tokotem), we wlewie dozylnym (trwajacym 1 godzine lub wg miejscowych wytycznych), w dniu 1 kazdego
21-dniowego cyklu, po dopetnieniu wszystkich wymaganych procedur/ocen, w tym po podaniu wymaga-
nej premedykacji, zgodnie z miejscowymi standardami; pacjentow obserwowano w trakcie podania oraz
przez co najmniej 30 min. po podaniu leku w trakcie trzech pierwszych cykli; wymagana premedykacja,
stosowana wg miejscowych standardéw, obejmowata podawanie kortykosteroidow (np. 16 mg deksame-
tazonu dziennie, p.o.) przez 3 dni, poczynajac od dnia poprzedzajgcego podanie docetakselu, w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia retencji ptynow, jak rowniez nasilenia reakcji nadwrazli-
wosci; wtasciwy schemat premedykacji mégt by¢ okreslany przez badacza;

o winflunina — 320 mg/m? (o ile nie byta konieczna modyfikacja dawki, zgodnie z zasadami okreslonymi pro-
tokotem), we wlewie dozylnym trwajacym 20 minut, w dniu 1 kazdego 21-dniowego cyklu, po dopetnieniu
wszystkich wymaganych procedur/ocen; nie wymagano premedykacji; pacjentéw obserwowano w trakcie
podania oraz przez co najmniej 30 min. po podaniu leku w trakcie trzech pierwszych cykli;

o  paklitaksel — 175 mg/mZ (o ile nie byta konieczna modyfikacja dawki, zgodnie z zasadami okreslonymi pro-
tokotem), we wlewie dozylnym (trwajacym 3 godziny lub wg miejscowych wytycznych), w dniu 1 kazdego
21-dniowego cyklu, po dopetnieniu wszystkich wymaganych procedur/ocen; pacjentéw obserwowano
w trakcie podania oraz przez co najmniej 30 min. po podaniu leku w trakcie trzech pierwszych cykli; kazdy
pacjent byt poddawany premedykacji przed podaniem paklitakselu, w celu prewencji powaznych reakcji
nadwrazliwosci (np. deksametazon 20 mg p.o. podawany ok. 12 i 6 godz. przed paklitakselem, difenhydra-
mina lub jej réwnowaznik w dawce 50 mg. i.v. 30—60 min. przed paklitakselem oraz cymetydyna 300 mg
lub ranitydyna 50 mg i.v. 30-60 min. przed paklitakselem); wtasciwy schemat premedykacji mogt by¢ okre-
Slany przez badacza.

Zasadniczo protokoét badania przewidywat wstrzymanie podawania kazdego z w/w schematéw CTH w przypadku
wystgpienia zwigzanej z leczeniem toksycznosci hematologicznej w stopniu 4 lub toksycznosci niehematologicznej
w stopniu > 3 oraz modyfikacje kolejnych dawek zgodnie ze szczegdtowymi zasadami okreslonymi w protokole.
W przypadku wystapienia zwigzanej z leczeniem toksycznosci hematologicznej w stopniu > 3 dozwolone byto stoso-
wanie przetoczen lub czynnikdéw wzrostu, zgodnie z miejscowymi wytycznymi.
W obu grupach pacjenci otrzymywali leczenie do wystapienia progresji radiologicznej choroby, spetnienia innych kryteriow
zakonczenia leczenia lub zakonczenia udziatu w badaniu okres$lonych w protokole badania lub do zakorczenia badania (do
pierwszego z wymienionych zdarzen).
W kazdej grupie dozwolone byto stosowanie wszelkich srodkéw wspomagajacych, spojnych z zasadami optymalnej opieki nad
pacjentem, odpowiednio do standardéw osrodka.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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U wszystkich pacjentdéw nie byto dozwolone stosowanie innych lekow eksperymentalnych, innej chemioterapii lub lekow sto-
sowanych przeciwnowotworowo (z wytaczeniem adiuwantowego leczenia hormonalnego u chorych z wywiadem raka piersi
oraz lekdéw stosowanych w leczeniu przerzutdw kostnych) oraz radioterapii (z mozliwymi, indywidualnymi wyjatkami napro-
mieniania pojedynczych objawowych zmian lub kosci, niestanowigcych zmian docelowych wg RECIST v1.1 [ang. non-target
lesions], u pacjentow z jednoznacznie wystepujgcg chorobg mierzalng poza polem napromieniania). Ponadto zalecono unika-
nie stosowania silnych inhibitorow lub induktorow CYP3A4 jednoczesnie z docetakselem; silnych inhibitoréw enzymow
CYP3A4 oraz lekdw wydtuzajgcych odstep QT/QTc jednoczesnie z winfluning oraz szczegdlng ostroznosé lub $ciste monitorowa-
nie bezpieczenstwa w przypadku podawania silnych inhibitoréw cytochromu P450(CYP)3A4 lub P-pg jednoczesnie z EV oraz
silnych inhibitorow lub induktorow CYP3A4 lub CYP2C8 — z paklitakselem.

Populacja

= Dorosli pacjenci z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem raka urotelialnego
(tj. raka pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej), z uwzgled-
nieniem pacjentéw z rakiem urotelialnym z réznicowaniem ptaskonabtonkowym lub o mieszanym
utkaniu histologicznym.

= Pacjenci, u ktorych doszto do radiologicznej progresji lub wznowy w trakcie lub po ukonczeniu im-
munoterapii inhibitorem immunologicznych punktdw kontrolnych (ICl) anty-PD-1 lub anty-PD-L1,
prowadzonej z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej. Pacjenci, u ktérych
leczenie anty-PD-1/PD-L1 ICl przerwano z powodu toksycznosci mogli zostaé wigczeni do badania
pod warunkiem dowodow progresji choroby, do ktérej doszto po przerwaniu leczenia, przy czym im-
munoterapia anty-PD-1/PD-L1 ICI nie musiata by¢ ostatnig linig leczenia poprzedzajgcg wtgczenie do
badania. Pacjenci, u ktorych ostatnia terapia systemowa byta inna niz ICI mogli by¢ wtgczeni do ba-
dania, jezeli doszto u nich do progresji lub wznowy w trakcie lub po ostatniej linii leczenia. Pacjenci
z chorobg w stadium miejscowo-zaawansowanym nie mogli kwalifikowac sie, w opinii lekarza prowa-
dzacego, do radykalnej resekcji.

= Woczesniejsza chemioterapia w schemacie zawierajgcym pochodng platyny (cisplatyne lub karbopla-
tyne), prowadzona w leczeniu raka miejscowo zaawansowanego lub w leczeniu neoadiuwantowym
lub adiuwantowym. W przypadku stosowania pochodnej platyny w adiuwancie lub neoadiuwancie
wymagana byta progresja w okresie do 12 miesiecy od ukoriczenia chemioterapii.

= Wyjsciowo stadium miejscowo zaawansowane lub przerzutowe, potwierdzone badaniami radiolo-
gicznymi.

= Archiwalna prébka tkanki nowotworu dostepna do wystania do centralnego laboratorium przed roz-
poczeciem leczenia; w przypadku braku materiatu archiwalnego — dostarczenie Swiezej prébki
tkanki. Jezeli Swieza prébka nie moze zosta¢ dostarczona z powoddw zwigzanych z bezpieczeristwem
pacjenta mozliwos¢ wtgczenia do badania musiata zosta¢ przedyskutowana z monitorem badania.

= Ocena sprawnosci wg ECOG O lub 1.

= Wyniki badan laboratoryjnych spetniajgce nastepujgce kryteria:
- neutrofile 21500/mm3
- ptytki 2100 x 109/I
- hemoglobina > 9 g/dI
- bilirubina catkowita w surowicy <1,5 x GGN lub <3 x GGN u chorych z zespotem Gilberta
- CrCl 230 ml/min (wartos$¢ szacowana wg standardéw osrodka lub w zbidrce dobowej; mozliwe

réwniez wigczenie na podst. wartosci eGFR zamiast CrCl)
- ALT i AST £2,5 x GGN lub <3 x GGN u chorych z przerzutami do watroby;
- docetaksel nie mogt by¢ wskazany jako komparator dla pacjentéw z catkowita bilirubing > GGN
lub AST lub ALT >1,5 x GGN, jednoczesnie z ALP >2,5 x GGN.

= W przypadku kobiet: brak mozliwosci zaj$cia w cigze (przejscie menopauzy, udokumentowane ubez-
ptodnienie chirurgiczne) lub zgoda na niepodejmowanie préby zajscia w cigze przez = 6 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki leku, ujemny wynik testu cigzowego oraz zgoda na stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji w czasie badania i przez > 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku a takze
zgoda na niepodejmowanie karmienia piersig lub donacji komérek jajowych od dnia wizyty skrinin-
gowej do 26 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku.

= W przypadku mezczyzn: mezczyzni majacy partnerke zdolng do zajscia w cigze — zgoda na stosowa-
nie skutecznych metod antykoncepcji od dnia wizyty skriningowej do =6 mies. po przyjeciu ostatniej
dawki leku; zgodna na niepodejmowanie donacji nasienia od dnia wizyty skriningowej do >6 mies.
po przyjeciu ostatniej dawki leku; mezczyzni majacy partnerke w ciagzy lub karmigca piersig — zgoda

Kryteria
wiaczenia

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kryteria
wykluczenia

Balversa® (erdafitynib)

na abstynencje seksualng lub stosowanie prezerwatyw w czasie trwania badania i przez 26 mies.
po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Zgoda na nieuczestniczenie w innym interwencyjnym badaniu klinicznym w czasie trwania leczenia
w badaniu.

Wyjéciowo obecna neuropatia czuciowa lub ruchowa w >2 stopniu nasilenia.

Aktywne przerzuty do OUN. Pacjenci z leczonymi przerzutami do OUN mogli zosta¢ wtgczeni do ba-
dania wytgcznie w przypadku stabilnosci przerzutow przez =6 tyg. poprzedzajacych skrining; w przy-
padku koniecznos$ci stosowania steroidéw z powodu przerzutéw do OUN — przyjmowanie stabilnej
dawki steroidéw, <20 mg prednizonu dziennie lub rownowaznej dawki innego leku steroidowego
przez 22 tygodnie; brak dowodow nowych przerzutéw w mézgu lub powiekszania sie przerzutéw ist-
niejagcych w wyjsciowych wynikach badan obrazowych; nieobecnos¢ przerzutéw w oponach mé-
zgowo-rdzeniowych.

Utrzymujaca sie, istotna klinicznie toksycznos¢ (w stopniu 22, z wytaczeniem tysienia) zwigzana z po-
przednim leczeniem (w tym z leczeniem systemowym, radioterapig lub leczeniem chirurgicznym).
Pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy lub przysadki zwigzanymi z immunoterapig w stopniu <2 mogli
zostac¢ wigczeni do badania pod warunkiem wtasciwej kontroli tych schorzen na stabilnych dawkach
hormonalnej terapii zastepczej (w przypadku wskazan do takiego leczenia).

Woczesniejsze leczenie EV lub innym koniugatem przeciwciato-lek opartym na monometyloaurystaty-
nie E (MMAE).

Woczesniejsze przyjecie wszystkich schematéw chemioterapii wskazanych w leczeniu UC, sposrod
mozliwych do zastosowania w grupie kontrolnej badania (tj. paklitakselu i docetakselu w regionach,
w ktérych winflunina nie jest dopuszczona do obrotu lub paklitakselu, docetakselu i winfluniny w re-
gionach, w ktorych winflunina jest dopuszczona do obrotu); po osiggnieciu maksymalnej proporcji
pacjentow wylosowanych do terapii winfluning (tj. 35%) wykluczano takze pacjentow, ktdérzy otrzy-
mali juz tylko docetaksel i paklitaksel.

Przyjecie >1 wczesniejszej chemioterapii z powodu la/mUC, z uwzglednieniem chemioterapii adiu-
wantowej lub neoadiuwantowej, jezeli do progresji doszto w ciggu 12 mies. od ukonczenia leczenia.
Zmiana cisplatyny na karboplatyne nie byta traktowana jako kolejny schemat leczenia, o ile zmiana
nie obejmowata dodatnia innych, nowych lekéw cytotoksycznych.

Inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie w okresie 3 lat poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki leku
lub dowody obecnosci resztek wczesniej rozpoznanego nowotworu. Do badania mogli by¢ kwalifiko-
wani pacjenci z rozpoznaniem nieczerniakowego nowotworu zto$liwego skory; wczesnego raka gru-
czotu krokowego bez dowoddw progresji; wczesnego raka gruczotu krokowego niskiego lub bardzo
niskiego ryzyka poddawanych aktywnemu nadzorowi lub bacznej obserwacji bez zamiaru aktywnego
leczenia; jakiegokolwiek raka in situ pod warunkiem wykonania catkowitej resekcji.

Przyjmowanie systemowych antybiotykéw z powodu zakazenia wirusowego, bakteryjnego lub grzy-
biczego w czasie zaplanowanego podania pierwszej dawki EV. Rutynowa profilaktyka antybiotykowa
byta dozwolona.

Znane, aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Zakazenie HIV w wywiadzie.

Udokumentowany wywiad zdarzenia mézgowo-naczyniowego (udar lub przemijajgcy napad niedo-
krwienny), niestabilna dtawica piersiowa, zawat serca lub objawy kardiologiczne (w tym zastoinowa
niewydolnos$¢ serca) spojne z klasg NYHA 11 lub IV w okresie 6 mies. poprzedzajgcych podanie pierw-
szej dawki leku.

Radioterapia lub duzy zabieg chirurgiczny w okresie 4 tyg. poprzedzajacych podanie pierwszej dawki
leku.

Znana nadwrazliwo$¢ na EV lub ktérgkolwiek substancje zawartg w produkcie leczniczym zawieraja-
cym EV lub znana nadwrazliwos¢ na leki biologiczne wytwarzane w komarkach jajnika chomika chin-
skiego.

Znana nadwrazliwos¢ na docetaksel, paklitaksel, winflunine (lub inne alkaloidy barwinka rézyczko-
wego) lub ktérykolwiek ze sktadnikdw wymienionych w charakterystykach produktéw leczniczych
zawierajgcych wymienione substancje czynne.

Znane, aktywne zapalenie lub owrzodzenie rogéwki; pacjenci z powierzchownym punktowym zapa-
leniem rogdwki mogli by¢ wiaczani do badania pod warunkiem stosowania wtasciwego leczenia

(w opinii badacza).

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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= Obecnos¢ innej wspdtistniejgcej choroby/stanu medycznego, ktéry mégtby, w opinii, badacza, zabu-
rzy¢ zdolno$¢ pacjenta do poddania sie zaplanowanemu leczeniu (w znaczeniu mozliwosci przyjmo-
wania leku i jego tolerancji) oraz obserwacji.

= Niekontrolowana cukrzyca (HbAlc > 8% lub pomiedzy 7 a <8% przy wspotistniejgcych objawach cu-
krzycy —wielomocz lub polidypsja, ktorych nie mozna wyjasni¢ w inny sposob) w okresie 3 miesiecy
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki lekdw w wywiadzie.

Liczba
Wiek, Pte¢ me- Pierwotne umiejsco- wezesniej-
Charakterystyka  mediana € ECOG, Ocenaryzykawskali =7 ) Miejsca przerzuto- szych linii
" ska, wienie nowotworu, ) .
populacji (zakres) n (%) n (%) Bellmunta, n (%) n (%) wania, n (%) leczenia
[lata] ° ° systemo-
wego, n (%)
Whytacznie wezty
chtonne:
650 0: 120 0-1: 201 (66,8%) Gorne drogi mo- 34/301 (11,3%) 1-2: 262
’ 238 (39,9%) czowe: 98 (32,6%) ) (87,0%)
EV, N =301 (34,0— (79,1%) _ >2:90 (29,9%) o Trzewia: _
85,0) %) 1:181 bd.: 10 (3,3%) Pecherz lub inne: 234/301 (77,7%) >3: 39
(60,1%) ’ 203 (67,4%) (13,0%)
Watroba:
93/301 (30,9%)
Wytacznie wezty
chtonne:
680 0:124 4 4.508 (67,8%) Gorne drogi mo- 28/306 (9,2%) 1-2:270
’ 232 (40,4%) czowe: 107 (34,9%) ) (87,9%)
CTH, N =307 (30,0— (75,6%) >2:96 (31,3%) ) Trzewia:
88,0) ,67%)  1:183 bd.: 3 (1,0%) Pecherz lub inne: 250/306 (81,7%) >3: 37
(59,6%) , 200 (65,1%) Watrob (12,1%)
atroba:
95/307 (30,9%)

Wiekszos¢ raportowanych charakterystyk wyjsciowych byto dobrze zbalansowanych pomiedzy poréwny-
Wyjéciowe réznice  wanymi grupami. W grupie EV odnotowano wyjsciowo nizszy niz w grupie CTH udziat pacjentow z prze-

miedzy grupami rzutami trzewnymi (77,7% vs 81,7%), a wyzszy — z przerzutami ograniczonymi do weztéw chtonnych
(11,3% vs 9,2%).
Populacja,
Rozpocze- ) ) Populacja  w ktdérej  Populacja
. Rando- . Przerwanie Wycofanie Utrataz - L
Skri- ) cie ) . .. wanalizie mozliwa oceny bez-
Przeptyw chorych ) miza- . leczenia, zbadania, obserwacji, ) ) )
ning,n - . leczenia, n (%) n (%) n (%) OSiPFS, bytaocena pieczen-
! n (%) n (%) odpowie- stwa, n (%)
dzi, n (%)
£V 301 296 245 24 0 301 288 296
(98,3%) (81,4%) (8,0%) (0%) (100%) (95,7%) (98,3%)
291 285 59 2 307 296 291
CTH 5 307 oagw)  (928%)  (192%)  (07%)  (100%)  (964%)  (94,8%)
Ogétem 608 587 530 83 2 608 584 587

(96,5%) (87,2%) (13,7%) (0,3%) (100%) (96,1%) (96,5%)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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EV-301 (NCT03474107; publikacje: Powles 2021, Rosenberg 2023; EPAR Padcev 2022)

AESTIMO

Wyniki
Skuteczno$¢ — EV vs CTH:
ANALIZA GtOWNA (SRODOKRESOWA)
Punkt koricowy EV, N=301 CTH, N =307
liczba zdarzen, n 167
0S
mediana 0S (95% Cl) [mies.] 12,88 (10,58; 15,21) 8,97 (8,05; 10,74)
liczba zdarzen, n 231
PFS
mediana PFS (95% Cl) [mies.] 5,55 (5,32; 5,82) 3,71 (3,52; 3,94)
Odpowieds ORR, n/N (%) 117/288 (40,6%) 53/296 (17,9%)
na leczenie CR, n/N (%) 14/288 (4,9%) 8/296 (2,7%)

ANALIZA WYDtUZONA (dodatkowe 12 mies. obserwacji)

(5,32; 6,28)

Punkt koricowy EV, N=301
liczba zdarzen, n
oS
mediana OS (95% Cl) [mies.]
liczba zdarzen, n
PFS
mediana PFS (95% Cl) [mies.]
Odpowied? ORR, n/N (%)
na leczenie CR, n/N (%)

Bezpieczeristwo — EV vs CTH:
ANALIZA GtOWNA (SRODOKRESOWA)

Zdarzenie niepozadane, obserwowane w okresie leczenia
AE
Ciezkie AE (SAE)
AE prowadzace do zakoriczenia leczenia
AE prowadzgce do zgonu
AE w >3 stopniu nasilenia
TRAE
TRAE w >3 stopniu nasilenia
Ciezkie TRAE
TRAE prowadzgce do zakonczenia leczenia
TRAE prowadzgce do zgonu
ANALIZA WYDLUZONA (dodatkowe 12 mies. obserwacji)
Zdarzenie niepozadane, obserwowane w okresie leczenia

AE

12,91 (11,01; 14,92)

119/288 (41,3%)

20/288 (6,9%)

CTH, N =307

237

248

3,71

(3,52; 3,94)
55/296 (18,6%)

10/296 (3,4%)

EV, N =296
290/296 (98,0%)
138/296 (46,6%)
51/296 (17,2%)
21/296 (7,1%)

210/296 (70,9%)
278/296 (93,9%)
152/296 (51,4%)

bd.

bd.

7/296 (2,4%)

EV, N =296
bd.

8,94 (8,25; 10,25)

EVvs CTH

HR = 0,70
(0,56; 0,89),
p = 0,001

HR = 0,62
(0,51; 0,75),
p < 0,001

p < 0,001
bd.

EVvs CTH

0,70
(0,58; 0,85),
p =0,00015

HR=0,63
(0,53; 0,76),
p <0,00001

p < 0,001
bd.

CTH, N =291
288/291 (99,0%)
128/291 (44,0%)
51/291 (17,5%)

16/291 (5,5%)
193/291 (66,3%)
267/291 (91,8%)
145/291 (49,8%)

bd.
bd.

3/291 (1,0%)

CTH, N =291
bd.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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EV-301 (NCT03474107; publikacje: Powles 2021, Rosenberg 2023; EPAR Padcev 2022)

Ciezkie AE (SAE) bd. bd.
AE prowadzace do zakoriczenia leczenia bd. bd.
AE prowadzace do zgonu bd. bd.
AE w >3 stopniu nasilenia bd. bd.
TRAE 278 (93,9%) 267 (91,8%)
TRAE w >3 stopniu nasilenia 155 (52,4%) 147 (50,5%)
Cigzkie TRAE 67 (22,6%) 68 (23,4%)
TRAE prowadzace do zakonczenia leczenia 45 (15,2%) 36 (12,4%)
TRAE prowadzace do zgonu 7 (2,4%) 3(1,0%)
Uwagi

= W charakterystyce badania uwzgledniono nastepujgce zrédta: publikacje gtéwna (Powles 2021) wraz z zatacznikiem, kon-
cowa wersje protokotu badania i planu analizy statystycznej zatgczonych do publikacji gtéwnej; publikacje dodatkowg (Ro-
senberg 2023) wraz z zatgcznikiem, opisujacg wyniki oceny skutecznosci i bezpieczerstwa w wydtuzonym okresie obser-
wacji oraz sprawozdanie oceniajgce EMA (EPAR Padcev 2022), zawierajace uzupetniajgce dane dotyczgce metodyki bada-
nia. Nie uwzgledniono danych i odrebnej publikacji poswieconej ocenie jakosci zycia (Rosenberg 2024), z uwagi na brak
analogicznej oceny w publikacjach z badania THOR i nieuwzglednienie tego punktu koricowego we wtaczonym do analizy
wiasnej poréwnaniu posrednim ERDA vs EV (Van Sanden 2024) ani doniesien konferencyjnych, z uwagi na uwzglednienie
wszystkich wynikéw ocenionych w porédwnaniu posrednim w publikacjach petnotekstowych.

= Gtéwna publikacja z badania przedstawia wyniki planowo przeprowadzonej analizy srédokresowej (data odciecia:
15.07.2020r.), w ktorej stwierdzono spetnienie predefiniowanych kryteriéw przewagi ocenianego leczenia nad terapia
kontrolng; analiza ta stanowi wiec analize gtdwng (koricowa) wynikdw. Po dodatkowych ok. 12 mies. przeprowadzono ana-
lize dtugoterminowg (data odciecia: 30.07.2021 r.).

= Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg na: stan sprawnosci — ocena ECOG (0 vs 1); region geogra-
ficzny (kraje zachodnie Unii Europejskiej, USA, reszta Swiata); przerzuty w watrobie (tak vs nie). Randomizacje przeprowa-
dzano komputerowo (system IRT; ang. Interactive Response Technology).

= Planowa analiza srédokresowa wykazata zaktadang przewage EV nad CTH, w zwigzku z czym, zgodnie z zatozeniami proto-
kotu, analiza ta zostata uznana za koricowa analize statystyczng wynikow badania (mediana okresu obserwacji: 11,1 mies.);
dodatkowo, w celach eksploracyjnych przeprowadzono takze analize w wydtuzonym okresie obserwacji (longer-term ana-
lysis; mediana okresu obserwacji: 23,75 mies.).

= Pierwotnie protokét badania nie zezwalat na zmiane leczenia (cross-over) pomiedzy grupami badania, ani na zmiane ro-
dzaju chemioterapii w grupie kontrolnej; w wersji 4 protokotu dodano mozliwos¢ zmiany leczenia pacjentéw w grupie
kontrolnej na interwencje oceniang (EV) w ramach odrebnego badania extension (ang. crossover extension study). Zgodnie
z protokotem badania EV-301, faza extension mogta zosta¢ uruchomiona w przypadku potwierdzenia przewagi EV nad CTH
w analizie srédokresowej i zwigzanego z tym przerwania leczenia w ramach badania EV-301. Zgodnie z protokotem zakon-
czenie leczenia EV nastepowato w momencie progresji lub w przypadku spetnienia innego kryterium wykluczenia; pacjenci
w grupie kontrolnej niebiorgcy udziatu w fazie extension kontynuowali leczenie zgodnie z procedurami przewidzianymi
w protokole dla grupy kontrolnej. Do fazy extension mogli zosta¢ zakwalifikowani pacjenci wylosowani w badaniu wyjscio-
wym do grupy kontrolnej (CTH), bedacy w momencie kwalifikacji w trakcie przypisanego leczenia, lub ktdrzy przerwali
leczenie z powodu nietolerancji, zdarzenia niepozadanego lub progresji choroby oraz nie rozpoczeli nowego, systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego i uczestniczg w fazie follow-up pierwotnego badania.

= Analize statystyczng wynikow przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentéow poddanych randomizacji, zgodnie z re-
guta ITT; z wyjatkiem punktéw koricowych zwigzanych z oceng odpowiedzi guza na leczenie (m.in. ORR i DCR), ktére oce-
niano w populacji poddanej randomizacji z chorobg wyjsciowo mierzalng (populacja, w ktérej mozliwa byta ocena odpo-
wiedzi). Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli jakakolwiek, dowolng dawke bada-
nego leku.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.5.2

Tabela 60. Ocena RoB2 badania £V-301: OS.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

Uzyskane zrodta informacji

AESTIMO

Ocena jakosci (RoB) badania EV-301

Odpowied? Komentarz
Ogdlne
EV-301
EV vs CTH
oS

HR = 0,70 (95% Cl: 0,56; 0,89) w analizie gtéwnej i 0,70 (95% Cl:
0,58; 0,85) w analizie zaktualizowanej po dodatkowych 12 mies.

ITT
Publikacje petnotekstowe Powles 2021, Rosenberg 2023;

EPAR Padcev 2022, opublikowany protokot badania (zatgcznik
do publikacji Powles 2021)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Randomizacja do dwéch grup, w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg na: stan sprawnosci — ocena ECOG (0
vs 1); region geograficzny (kraje zachodnie Unii
Europejskiej, USA, reszta swiata); przerzuty w wa-
trobie (tak vs nie).

Randomizacje przeprowadzano komputerowo
(system IRT; ang. Interactive Response Techno-
logy).

Wiekszo$¢ raportowanych charakterystyk wyjscio-
wych byto dobrze zbalansowanych pomiedzy po-
réwnywanymi grupami. W grupie EV odnotowano
wyjsciowo nizszy niz w grupie CTH udziat pacjen-
tow z przerzutami trzewnymi (77,7% vs 81,7%),

a wyzszy —z przerzutami ograniczonymi do we-
ztéw chtonnych (11,3% vs 9,2%).

Tak

Tak

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Tak Brak zaslepienia.
Tak Brak zaslepienia.
- Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
Czesciowo g
nie czyn typowych dla badania klinicznego, np. wysta-
pienia AEs.
- brak
- brak
Tak Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow

poddanych randomizacji.

- brak

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

Obserwacja pacjentow w badaniu byta w wysokim
stopniu kompletna: w grupie EV z obserwacji nie

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- utracono zadnego chorego, a w grupie CTH —
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak dwoch chorych (0,7% grupy CTH; 0,3% populacji
poddanych randomizacji? pod-danej randomizacji). W analizie OS uwzgled-
niono wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-

) ) Ni
odpowiednia? '€ cowego.
4.2.C i ktu korn |
. zy mgtoda pomla'ru pun/'.cu' on'cow'ego ub ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
) wanych grupach.
pami?
Zespot przeprowadzajgcy analize statystyczng wy-
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- Caeéciowo nikdw nie miat dostepu do informacji o przypisa-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- etak niu pacjentéw do grup przed zamknieciem bazy

mach badania? danych do analizy pierwszorzedowego punktu
koncowego (OS).

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Obiektywny punkt koncowy (zgon, bez wzgledu na

Nie

mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? jego przyczyne).
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Nie dotyczy - ocena zgonow bez wzgledu na przy-
czyne.

Gtéwny wynik pochodzi z analizy srédokresowe;j
zaplanowanej w protokole, ktéra spetnita predefi-

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- niowane w protokole warunki uznania wynikéw za
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie koncowe (ang. final) na podstawie wykazanej
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych przewagi EV nad CTH. Analize zaktualizowang
wyjséciowych? przeprowadzono zgodnie z predefiniowanym pro-
tokotem warunkami przeprowadzenia analizy kon-
cowej.
Ogdtem
Niskie

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 61. Ocena RoB2 badania £V-301: PFS.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji

(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

AESTIMO

Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
EV-301
EV vs CTH

PFS
HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,75) w analizie gtéwnej i 0,63 (95% Cl:
0,53; 0,76) w analizie zaktualizowanej po dodatkowych 12 mies.

ITT

Publikacje petnotekstowe Powles 2021, Rosenberg 2023;
EPAR Padcev 2022, opublikowany protokot badania (zatgcznik
do publikacji Powles 2021)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow

miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-

mizacji?

Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg na: stan sprawnosci — ocena ECOG
(0 vs 1); region geograficzny (kraje zachodnie Unii
Europejskiej, USA, reszta Swiata); przerzuty w wa-
trobie (tak vs nie).

Randomizacje przeprowadzano komputerowo
(system IRT; ang. Interactive Response Techno-
logy).

Wiekszos¢ raportowanych charakterystyk wyjscio-
wych byto dobrze zbalansowanych pomiedzy po-
rownywanymi grupami. W grupie EV odnotowano
wyjsciowo nizszy niz w grupie CTH udziat pacjen-
tow z przerzutami trzewnymi (77,7% vs 81,7%),

a wyzszy — z przerzutami ograniczonymi do we-
ztéw chtonnych (11,3% vs 9,2%).

Tak

Tak

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Tak Brak zaslepienia.

Tak Brak zaslepienia.

- Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-

Czesciowo g
nie czyn typowych dla badania klinicznego, np. wysta-
pienia AEs.

- brak

- brak
Tak Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow

poddanych randomizacji.

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Balversa® (erdafitynib)

Tak

Obserwacja pacjentéow w badaniu byta w wysokim
stopniu kompletna: w grupie EV z obserwacji nie
utracono zadnego chorego, a w grupie CTH —

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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dwoch chorych (0,7% grupy CTH; 0,3% populacji

poddanej randomizacji). W analizie PFS uwzgled-

niono wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
$ci jego wyniku?

- brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
odpowiednia? nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.
42.C tod i ktu kon lub .
. 2y me oda pom|a-ru pun’ ‘u‘ on.cow.ego 5 ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami? wanych grupach.

Zespot przeprowadzajgcy analize statystyczng wy-
nikdw nie miat dostepu do informacji o przypisa-
niu pacjentéw do grup przed zamknieciem bazy

danych do analizy pierwszorzedowego punktu
koncowego (0S).

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia- Creéciowo
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- €
) tak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? tak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
mogta znaczgco wptywac na ocene punktu konco-
wego, jest niewielkie.

Czesciowo
nie

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci N )
o o . Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
sposrdd wielu dostepnych do wyboru pomiaréw Nie S -
) . . nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
dane dotyczace przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Gtoéwny wynik pochodzi z analizy srédokresowej
zaplanowanej w protokole, ktora spetnita predefi-
niowane w protokole warunki uznania wynikow za

korcowe (ang. final) na podstawie wykazanej

przewagi EV nad CTH. Analize zaktualizowang
przeprowadzono zgodnie z predefiniowanymi pro-
tokotem warunkami przeprowadzenia analizy kon-

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

. - . : Nie

$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

cowej.
Ogétem
Srednie
Tabela 62. Ocena RoB2 badania £V-301: ORR.
Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne

Nazwa badania EV-301

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Oceniane poréwnanie EV vs CTH

Oceniany punkt koricowy ORR

Analiza gtowna: 40,6% (95% Cl: 34,9; 46,5) vs 17,9% [95% Cl:
13,7; 22,8); p <0,001
Analiza zaktualizowana po 12 miesigcach: 41,32% (95% Cl:
35,57%; 47,25%) vs 18,58% (95% Cl: 14,32%; 23,49%); p < 0,001

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe Powles 2021, Rosenberg 2023;
Uzyskane zrodta informacji EPAR Padcev 2022, opublikowany protokdét badania (zatgcznik
do publikacji Powles 2021)

Proces randomizacji

Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg na: stan sprawnosci — ocena ECOG (0
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak vs 1); region geograficzny (kraje zachodnie Unii
Europejskiej, USA, reszta Swiata); przerzuty w wa-
trobie (tak vs nie).

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Randomizacje przeprowadzano komputerowo
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak (system IRT; ang. Interactive Response Techno-
do poszczegdlnych interwencji? logy).

W populacji ITT wiekszos$¢ raportowanych charak-
terystyk wyjsciowych byto dobrze zbalansowanych
pomiedzy poréwnywanymi grupami. W grupie EV
odnotowano wyjsciowo nizszy niz w grupie CTH
udziat pacjentéw z przerzutami trzewnymi (77,7%

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow vs 81,7%), a wyzszy — z przerzutami ograniczonymi
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie do weztow chtonnych (11,3% vs 9,2%). Nie po-
mizacji? dano charakterystyki wyjsciowej populacji cho-

rych, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi
(RES), niemniej w populacji RES uwzgledniono
>95% pacjentéw rozlosowanych do obu poréwny-
wanych grup (95,7% vs 96,4%, odpowiednio
w grupach EV vs CTH).

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Brak zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- L Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
) L Czesciowo g
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- ) czyn typowych dla badania klinicznego, np. wysta-
rakterem badania? nie pienia AEs.
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

Tak Brak zaslepienia.

- brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

Analiza w populacji RES, zgodna z regutg ITT (pa-

cjenci, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi,

analizowani zgodnie z wyj$ciowym przypisaniem
do grup)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-

pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

Obserwacja pacjentow w badaniu byta w wysokim
stopniu kompletna: w grupie EV z obserwacji nie

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- utracono zadnego chorego, a w grupie CTH —
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak dwoch chorych (0,7% grupy CTH; 0,3% populacji
poddanych randomizacji? poddanej randomizacji). W analizie PFS uwzgled-
niono wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

b iedzina l S )
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- © oceny odpowiedzi na leczenie uzyto po

S Nie wszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow
2
odpowiednias RECIST v1.1.
42.C tod i ktu kon lub ,
) &y me oda pom|a'ru pun/ .u' on'cow'ego . ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie

pami? wanych grupach.

Zespot przeprowadzajgcy analize statystyczng wy-
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- Czeéciowo nikdw nie miat dostepu do informacji o przypisa-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- tak niu pacjentéw do grup przed zamknieciem bazy
mach badania? danych do analizy pierwszorzedowego punktu

koncowego (0S).

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo brak
mogta wptynac na ocene punktu kofcowego? tak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu ) mogta znaczgco wptywac na ocene punktu korico-
koncowego? nie wego, jest niewielkie.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokdt badania - przedstawiane
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Do oceny odpowiedzi na leczenie uzyto po-
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie wszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- RECIST v1.1.

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
Gtéwny wynik pochodzi z analizy srédokresowe;j
zaplanowanej w protokole, ktéra spetnita predefi-

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- niowane w protokole warunki uznania wynikéw za
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie koncowe (ang. final) na podstawie wykazanej
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych przewagi EV nad CTH. Analize zaktualizowang
wyjséciowych? przeprowadzono zgodnie z predefiniowanymi pro-
tokotem warunkami przeprowadzenia analizy kon-
cowej.
Ogdtem
Srednie

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 63. Ocena RoB2 badania £V-301: zdarzenia niepozgdane.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania EV-301
Oceniane poréwnanie EV vs CTH
Oceniany punkt koricowy Zdarzenia niepozgdane

e AE: 98,0% vs 99,0%

o Ciezkie AE (SAE): 46,6% vs 44,0%

e AE w >3 stopniu nasilenia: 70,9% vs 66,3%

e AE prowadzace do wycofania leczenia: 17,2% vs 17,5%
AE prowadzace do zgonu: 7,1% vs 5,5%

e TRAE: 93,9% vs 91,8%

e TRAE w >3 stopniu nasilenia: 51,4% vs 49,8%

e TRAE prowadzace do zgonu: 2,4% vs 1,0%

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji PP
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe Powles 2021, Rosenberg 2023;
Uzyskane zrodta informacji EPAR Padcev 2022, opublikowany protokot badania (zatgcznik
do publikacji Powles 2021)

Proces randomizacji

Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg na: stan sprawnosci — ocena ECOG (0
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak vs 1); region geograficzny (kraje zachodnie Unii
Europejskiej, USA, reszta swiata); przerzuty w wa-
trobie (tak vs nie).

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Randomizacje przeprowadzano komputerowo
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak (system IRT; ang. Interactive Response Techno-
do poszczegdlnych interwencji? logy).

W populacji ITT wiekszo$¢ raportowanych charak-
terystyk wyjsciowych byto dobrze zbalansowanych
pomiedzy poréwnywanymi grupami. W grupie EV
odnotowano wyjsciowo nizszy niz w grupie CTH
udziat pacjentdw z przerzutami trzewnymi (77,7%
vs 81,7%), a wyzszy — z przerzutami ograniczonymi
do weztéw chtonnych (11,3% vs 9,2%). Nie po-
dano charakterystyki wyjsciowej populacji cho-
rych, w ktérej przeprowadzono ocene bezpieczen-
stwa (SAF - pacjenci, ktorzy przyjeli jakakolwiek
ilos¢ leku w badaniu), niemniej w populacji SAF
uwzgledniono > 95% pacjentéw rozlosowanych do
obu poréownywanych grup (98,3% vs 94,8%, odpo-
wiednio w grupach EV vs CTH).

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Brak zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy stosowanie istotnych, nieuwzglednionych w , . Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-
o N ) Czesciowo o
protokole badania interwencji byto zbalansowane mie- ) czyn typowych dla badania klinicznego, np. wysta-
dzy grupami? nie pienia AEs.
2.4. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane ze sto-
sowaniem interwencji, ktére mogty wptynac na wynik?

Tak Brak zaslepienia.

- brak

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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2.5. Czy wystepowato zjawisko niestosowania sie pa-
cjentow do przydzielonych interwencji (ang. non-adhe-

rence), ktére mogto wptynac na wyniki u takich pacjen- ) brak
tow?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Analiza w populacji pacjentéw, ktérzy przyjeli ja-
celem oszacowania wptywu stosowania sie do przydzie- Tak kakolwiek ilos¢ leku w badaniu, w grupach zgod-
lonej interwencji? nych z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem.
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

W populacji SAF uwzgledniono = 95% pacjentow
rozlosowanych do obu poréwnywanych grup
(98,3% vs 94,8%, odpowiednio w grupach EV vs

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

CTH)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony Czesciowo
. . brak
brakiem danych? nie
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego )
. . o o ) Nie brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da- L.
. . L Czesciowo
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- nie brak

Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

Do oceny bezpieczenstwa uzyto powszechnie
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) uznanych kryteriow National Cancer Institute
) ) Nie . o
odpowiednia? Common Terminology Criteria for Adverse Events
(wersja 4.03).
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Metoda oceny byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Zespot przeprowadzajacy analize statystyczng wy-

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty $wia- nikéw nie miat dostepu do informacji o przypisa-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Czeiulfwo niu pacjentéw do grup przed zamknieciem bazy
mach badania? d danych do analizy pierwszorzedowego punktu
korcowego (0S).
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo Subiektywny punkt koricowy (z wytgczeniem
mogta wptynac na ocene punktu koricowego? tak zmian w wynikach badan laboratoryjnych).

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Czesciowo Wiedza o interwencji mogta w pewnym stopniu
nie wptynac na ocene punktu koficowego.

Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczace przeprowadzonych analiz staty-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak

punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

Gtowny wynik pochodzi z analizy srédokresowej
zaplanowanej w protokole, ktdra spetnita predefi-
niowane w protokole warunki uznania wynikéw za

koricowe (ang. final) na podstawie wykazanej

przewagi EV nad CTH. Analize zaktualizowang
przeprowadzono zgodnie z predefiniowanymim
protokotem warunkami przeprowadzenia analizy

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-  Czes$ciowo

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nie
wyjsciowych?

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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koncowej. Z uwagi na forme publikacji analizy zak-
tualizowanej (doniesienia konferencyjne) dane
dotyczgce poszczegdlnych AEs sg mniej szczegd-
towe, niz w przypadku wynikéw analizy gtownej
(publikacja petnotekstowa z obszernym suple-
mentem), konieczne byto wiec dokonanie wyboru
danych do publikacji; niemniej zaktualizowane wy-
niki dla wszystkich kluczowych kategorii AEs byty
dostepne.

Ogétem

Srednie

Wykres 7. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw koncowych w badaniu EV-301 wedtug narzedzia RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktow koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie m Wysokie
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14.6 Skale wykorzystane w analizie wtasnej

14.6.1 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomdéw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosc¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 64. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
e interwencja

e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

e  punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli

pytanie, na jakie przeglad ma od-
bedzie wykonana

kotu? powiedziec¢
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania plan badania przyczyn heterogemcznosa
statement that the review mehods were estab- uzasadnienie kaidej modyfi kacji zapisu

lished prior to the conduct of the review and did kryterla W)faczema | wykluczema
protokotu

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz-
the protocol?

nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-

nizszych:
Cazy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan

rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT
3. wigczenia do przegladu? -

E S uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan

Did the review authors explain their selection of nie-RCT

the study designs for inclusion in the review ?
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wia-

przeszukano > 2 bazy danych (od-
czonych badan

powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-

Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
Czy selekcja badan wtaczonych do > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
przeglagdu wykonana byta przez przy- dan do przegladu sposrod analizowanych i
5. najmniej dwie osoby? - uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-

Did the review authors perform study selection in nia zostang Wfaczone

duplicate? 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
dobrag zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-

6. przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnoé¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

2 i li kich ba-
badari wykluczonych z pr;eglqdu wrazz przgdstawlono Iste wszystkich ba uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
7s przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

li h )
scie i wykluczonych z przegladu dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja . i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegbtowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
. braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- pienta pacjentow 1 p oraz
) . i sonelu w czasie oceny wynikow le- ) o
powiednig technike oceny ryzyka wy- o . selektywnego raportowania wynikow i/lub
o czenia (niewymagane dla obiek- ) ) . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , ) ) analiz specyficznych punktow koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze tywnych punktow koricowych, jak
9. ¥ a } i P np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badari wia- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? B nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?
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Lp.

11.

12.

13.

14.

Balversa® (erdafitynib)

Pytanie

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes
RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiorczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy- = wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu

view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
/ey gk U T il o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu intereséw,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
YUy f g konfliktu intereséw

Tt szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordéw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-

niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
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dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych,
W przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw korncowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zzrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

14.6.2 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu korcowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje
co do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko
btedu systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposréd

ocen ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 65. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujace Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa?

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Pytanie sygnalizujgce

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen-

tow do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist-
nienie problemu z procesem randomizacji?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2a. Czy osoby opiekujgce sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentdow w ramach badania?

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.)
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen-
cji?

(Jesli T/PT w 2.3a.)
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptyngé na wy-
nik?

(Jedli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngé na wynik?

2.1b& Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji/

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, Ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(JesliN/PNw 3.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mdgt wynikad z prawdziwej wartosci  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
jego wyniku? informacji
(Jesli T/PT/Blw 3.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikatz  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
prawdziwej wartosci jego wyniku? informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

) ) . o dmiaD
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia® odobnie nie/nie/brak informadi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jesli N/PN/Blw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentdw w ramach badania? informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji

(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
korcowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktdw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 66. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1, 12 13 btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

1.1. 1.2. 1.3.
Dowolna Bl T/PT
Dowolna N/PN Dowolna

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Wysokie

Wysokie

Tabela 67. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a.

Obydwie N/PN ND ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.

2.6a. 2.7a.

T/PT ND
N/PN/BI N/PN
N/PN/BI T/PT/BI

Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej
Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 68. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Posrednie

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



249

2.1b.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.2b.

Co najmniej jedna T/PT/BI

N/PN

N/PN

N/PN

N/PN

Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

2.3b. 2.4b.
N/PN/BI Dowolna

ND T/PT/BI

ND N/PN/ND
T/PT/ND T/PT/BI
T/PT/ND N/PN/ND
N/PN/BI Dowolna

2.5b.

N/PN/ND
T/PT/BI
N/PN/ND

T/PT/BI

2.6b.

T/PT
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI

N/PN/BI

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Tabela 69. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych

danych dla punktu korcowego w narzedziu ROB2.

Sodl,
T/PT
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI

N/PN/BI

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

3.2.

ND
T/PT
N/PN
N/PN

N/PN

SIS
ND
ND

N/PN
T/PT/BI

T/PT/BI

34.
ND
ND
ND
N/PN

T/PT/BI

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie

Niskie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 70. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

4.1.
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI

T/PT

Dowolna

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

4.2.
N/PN
N/PN
N/PN
N/PN

Bl
Bl
Bl

Bl

Dowolna

T/PT

4.3.
N/PN
T/PT/BI
T/PT/BI
T/PT/BI
N/PN
T/PT/BI
T/PT/BI
T/PT/BI
Dowolna

Dowolna

4.4,
ND
N/PN
T/PT/BI
T/PT/BI
ND
N/PN
T/PT/BI
T/PT/BI
Dowolna

Dowolna

45.
ND
ND

N/PN
T/PT/BI
ND
ND
N/PN
T/PT/BI
Dowolna

Dowolna

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Wysokie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Balversa® (erdafitynib)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 71. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna BI N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

14.6.3 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$c) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

e Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowied? ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby pacjentéw wykluczonych z kazdej z grup wraz z podaniem
przyczyn.

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedna linie leczenia zawierajgca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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14.7 Skale wykorzystane we witgczonych badaniach

14.7.1 RECIST v1.1

Kryteria RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) zostaty opracowane przez Grupe
Roboczg RECIST i stanowig aktualizacje wczesniejszych wytycznych oceny odpowiedzi choroby nowo-

tworowej na leczenie (RECIST v1.0).

Zgodnie z kryteriami, zmiany nowotworowe klasyfikuje sie jako zmiany mierzalne lub niemierzalne. Guz
nowotworowy nalezy uznacé za zmiane mierzalng, jesli jego najdtuzszy wymiar stwierdzony w badaniu
TK lub w badaniu klinicznym wynosi 210 mm, lub =20 mm w badaniu RTG klatki piersiowej. Zajete wezty
chtonne sg uznawane za zmiany mierzalne, jesli w pomiarze wykonanym w badaniu TK wymiar w osi
krotkiej wynosi 215 mm. Jako niemierzalne uznawane sg pozostate zmiany nowotworowe, w tym guzy
o najdtuzszym wymiarze <10 mm, zajete wezty chtonne z wymiarem w osi krotkiej od 10 do < 15 mm
oraz zmiany prawdziwie niemierzalne: nowotworowe zajecie opon mozgowo-rdzeniowych, wodobrzu-
sze, wysiek optucnowy lub osierdziowy, choroba zapalna piersi, nowotworowe zapalenie naczyn chton-
nych, masy nowotworowe w jamie brzusznej, powiekszenie narzgdéw migzszowych jamy brzusznej
stwierdzone w badaniu przedmiotowym (bez mozliwosci pomiaru w badaniach obrazowych). Chorobe
mierzalng definiuje sie jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami opisa-
nymi powyzej. Jako zmiany docelowe przyjmuje sie do 5 najwiekszych zmian mierzalnych (do 2 zmian
w jednym narzadzie), ktore powinny by¢ reprezentatywne dla wszystkich zajetych narzaddéw (takze za-
jete, mierzalne wezty chtonne mogg stanowic¢ zmiany docelowe). Wszystkie pozostate zmiany nowotwo-

rowe nalezy przyjac jako zmiany nie-docelowe.

Wszystkie pomiary nalezy wykonywac z zastosowaniem takiej samej techniki obrazowania, a najczesciej
stosowang metoda jest tomografia komputerowa. W celu obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
nalezy poréwnaé¢ sume wymiaréw obserwowanych zmian docelowych wyjsciowo i po leczeniu. Dla

zmian docelowych przyjmuje sie nastepujace kategorie odpowiedzi na leczenie:

e (Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian docelowych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weztdw chtonnych musi zmniejszy¢ sie
do wartosci <10 mm.

e Odpowied? czesciowa (PR, z ang. Partial Response) definiowana jako zmniejszenie sumy wymia-

réw zmian docelowych o 230% wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako zwiekszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o 5 mm oraz o >20% w poréwnaniu do najmniejszej sumy wymiaréw
odnotowanej podczas badania lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowe;j

e Choroba stabilna (SD [w analizie wtasnej, dla odrdznienia od odchylenia standardowego, stoso-
wano skrot ,,StD”], z ang. Stable Disease) definiowana jako brak zmiany sumy wymiaréw zmian

docelowych kwalifikujgcych sie jako odpowiedz na leczenie lub progresja choroby.

W ocenie odpowiedzi na leczenie dla zmian nie-docelowych przyjmuje sie nastepujace kategorie odpo-

wiedzi:

e (Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian nie-docelowych oraz normalizacja markeréw nowotworowych. Wymiar krétki wszystkich
zajetych weztdow chtonnych musi zmniejszy¢ sie do wartosci <10 mm.

e Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz brak progresji choroby definiowane jako utrzymy-
wanie sie 21 zmiany nie-docelowej i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych wartosci markeréw
nowotworowych

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako jednoznaczne powieksze-
nie zmian nie-docelowych lub pojawienie sie =1 nowej zmiany nowotworowej (Eisenhauer

2008).

14.7.2 EQ-5D-5L

Narzedzie EQ-5D to standaryzowany kwestionariusz opracowany przez EuroQol Group, przeznaczony do
ogdlnej oceny stanu zdrowia, ktére moze by¢ wykorzystane u oséb w réznym stanie zdrowia. Narzedzie
to sktada sie z kwestionariusza dotyczgcego opisu stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwo-

$ci (VAS).

Przy uzyciu skali VAS, chorzy okreslajg swoj ogdlny stan zdrowia, wedtug skali analogowej, przyjmujacej
wartosci 0-100, w ktérej wartos$é 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan

zdrowia.

Czes¢ opisowa EQ-5D-5L obejmuje 5 pytan dotyczacych nastepujgcych wymiardw stanu zdrowia: zdol-
nos$¢ do poruszania sie, samoopieka (z ang. self-care), codzienna aktywnos$¢ (z ang. usual activity), bol
lub dyskomfort oraz niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiarow ankietowana osoba moze

udzieli¢ jednej z pieciu odpowiedzi, ocenianych w skali od 1 do 5, wskazujgcych kolejno na: brak
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trudnosci, niewielkie trudnosci, umiarkowane trudnosci, powazne trudnosci lub kraricowe pro-

blemy/brak mozliwosci.

Wyniki uzyskane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjentdw przeksztatcane sg nastepnie na
pojedynczy parametr, oceniajgcy ogolng jakosé zycia — wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (Health
State Index Utility Score), wyznaczany w odniesieniu do wartosci referencyjnych okreslonych dla odpo-
wiedniej populacji ogdlnej (osdb zdrowych). Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia przyjmuje wartosci

od 0do 1, gdzie ,,0” oznacza zgon, a ,,1” — doskonaty stan zdrowia (van Reenen 2019).

14.7.3 Kwestionariusz Patient Global Impression of Severity (PGIS)

Kwestionariusz Patient-Global Impression of Severity (PGIS) to jednoelementowe narzedzie oceniajgce
ogodlne wrazenie pacjenta dotyczace nasilenia objawdw zwigzanych z chorobg podstawowg. Pacjent
udziela odpowiedzi na jedno pytanie: , Biorgc pod uwage wszystkie aspekty zwigzane z objawami raka
pecherza moczowego, jak oceniasz nasilenie objawow?”. Mozliwe odpowiedzi to: brak objawow (0),

niewielkie (1), umiarkowane (2), powazne (3) i bardzo powazne (4).

W badaniu THOR kwestionariusz PGIS wykorzystywano w celu wyznaczenia wielkosci minimalnej istot-

nej klinicznie zmiany w zakresie jakosci zycia analizowanych pacjentéw (Loriot 2023a).

14.7.4 Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder
(FACT-BI)

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotwordw — specyficzny dla raka pecherza moczowego
(z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder, FACT-BI) jest przeznaczony do oceny jakosci

zycia chorych na raka pecherza moczowego.

Narzedzie to nalezy do grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy). Wersjg ogdlng tego narzedzia jest FACT-G (Functional Assesment of
Cancer Therapy-General), ktéra sktada sie z czterech podskal mierzgcych wybrane aspekty jakos¢ zycia
chorych. Pytania zawarte w kazdej z tych skal nie sg specyficzne dla poszczegdlnych choréb nowotwo-
rowych, w zwigzku z czym stosuje sie liczne podskale, uwzgledniajgce objawy charakterystyczne dla réz-

nych typodw nowotwordw.

Kwestionariusz FACT-BI sktada sie z 39 pytan, oceniajgcych jakos$¢ zycia chorych na raka pecherza mo-
czowego na przestrzeni ostatnich 7 dni w zakresie: dobrostanu fizycznego, dobrostanu spotecznego/ro-

dzinnego, dobrostanu emocjonalnego, dobrostanu funkcjonalnego i dolegliwosci specyficznych dla raka

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1



254 AESTIMO

pecherza moczowego (12 pytan dodatkowych). Na kazde z pytan pacjent udziela odpowiedzi wedtug 5-
stopniowej skali od 0 do 4, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jakos¢ zycia pacjenta, kolejno: brak
dolegliwosci, niewielkie dolegliwosci, pewne dolegliwosci, znacznie nasilone dolegliwosci oraz bardzo

nasilone dolegliwosci (Cella 1993, Degboe 2019).
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