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Punts clau

e Avelumab és un nou anticos monoclonal dirigit contra el lligand de mort programada 1 (PD-
L1), i bloqueja la interaccid entre el lligand i els receptors de mort programada, i en
consequiéncia estimula la resposta immunitaria enfront de les cél-lules tumorals.

¢ Avelumab ha estat autoritzat en monoterapia per al tractament de manteniment de primera
linia en adults amb carcinoma urotelial localment avangat o metastatic sense progressio
després de quimioterapia amb plati.

e L’evidéncia sobre l'eficacia i la seguretat d’avelumab prové d'un assaig clinic fase lll,
aleatoritzat, obert, que compara I'is d’avelumab en manteniment enfront del millor tractament
de suport (assaig JAVELIN Bladder 100).

e Avelumab ha mostrat superioritat enfront del millor tractament de suport en termes de
supervivencia global, tant en la poblacié global com en la poblaci6 amb tumors que
sobreexpressen PD-L1. De manera similar, avelumab ha mostrat major eficacia en les
variables secundaries en ambdues poblacions analitzades.

e [’analisi de subgrups no va mostrar diferéncies en les poblacions global i PD-L1 positiva. No
es van observar diferéncies respecte al tractament previ amb cisplati o carboplati; ni respecte
a la presencia i localitzacié de les metastasis.

o Els resultats de qualitat de vida van ser similars entre el grup avelumab i el control, tant per a
la poblacié global com per als pacients PD-L1 positius.

e El perfil de seguretat d’avelumab és similar a altres inhibidors de PD-1 i PD-L1. Els
esdeveniments adversos més freqientment observats amb avelumab van ser simptomes de
l'estat general (fatiga, asténia, hipooréxia, dolor), de I'aparell urinari (infeccié urinaria,
hematuria), i de I'aparell digestiu (diarrea, restrenyiment, nausees, vomits). Es requereix un
seguiment estret de les reaccions adverses immunomediades i de les reaccions associades a
la perfusio.

e Avelumab és el primer farmac aprovat en el tractament de manteniment del carcinoma urotelial,
i no es disposa d’alternatives terapéutiques en aquesta indicacio.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLIiNICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El carcinoma urotelial (CU) del tracte urinari, conegut també com carcinoma de cél-lules transicionals
del tracte urinari, representa al voltant d'un 85-95% de tots els cancers del tracte urinari'. El terme
urotelial fa referéncia a I'epiteli que recobreix les vies urinaries (uroteli o epiteli de transicio), que
comprenen la pelvis renal, els uréters, la bufeta i dos tercos de la uretra. Més del 90% dels tumors del
tracte urotelial s'originen a la bufeta urinaria, mentre que el 8% correspon a tumors originats a la pelvis
renal i el restant 2% en uréters i uretra?.

El CU és la novena causa de cancer al mon. La incidéncia del cancer de bufeta és tres vegades major
en homes que en dones, amb una mediana d'edat al diagnostic de 70 anys3. Es el cinqué tipus de
cancer més freqiientment diagnosticat a Espanya, només després de mama, prostata i colorectal (quart
en homes, desé en dones). El 2020 es van diagnosticar a Espanya un total de 18.512 casos (un 80%
en homes), dels quals van morir 5.585 diagnosticats®.

El principal factor de risc per desenvolupar CU és el tabac, i se li atribueixen el 50% dels casos. El
segon factor de risc més important del CU és l'exposicid ocupacional, incloent-hi exposicido a
carcindbgens com amines aromatiques i altres productes quimics utilitzats en la industria de la pintura,
cautxu, alumini o de neteja en sec. Aixi mateix, els pacients tractats amb quimioterapia, radioterapia o
ciclofosfamida presenten un major risc, entre altres®°.

El simptoma inicial més freqlent és la hematuria asimptomatica (80% dels pacients), o altres
simptomes com disuria, pol-laciiria o urgéncia miccional'. La profunditat de la invasio de la capa
muscular constitueix un dels principals factors pronodstics i determinants del tractament, permetent
classificar la malaltia en tres categories, amb pronostic i tractament diferent2®.

1. Abséncia d’infiltracio (estadi I): el tractament esta orientat a reduir les recurréncies i prevenir
la progressié de la malaltia. Un 75% dels nous casos es troben en aquesta categoria. Solen ser
tumors friables amb tendéncia al sagnat, i a la recurréncia local o progressio de la malaltia?.
2.Preséncia d’infiltracié (estadi Il): I'objectiu terapéutic esta orientat a determinar I'exéresi o
conservacio de la bufeta urinaria sense afectar la supervivéncia, i determinar si la lesio primaria
pot requerir terapia sistémica en pacients d’alt risc de disseminacié a distancia?.

3. Malaltia localment avangada i metastatica (estadi IlI-IV): I'objectiu terapéutic consisteix a
allargar la supervivéncia i mantenir la qualitat de vidaZ2.

La majoria de pacients amb cancer de bufeta (51%) sén diagnosticats en un estadi primerenc de la
malaltia (carcinoma in situ) i un altre 34% en un estadi localitzat de la malaltia, que afecta capes
musculars i greix. No obstant aix0, un 7% dels casos presenten afectacié regional en el moment de la
diagnosi i un 5% presenta metastasi a distancia’.
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La supervivencia del CU varia ampliament segons I'estadi, amb una supervivencia que varia del 85-
97% (estadi I) al 22% (estadi IV)>6. La mediana de supervivéncia en pacients amb malaltia avangada
(estadis Il i IV) és d’'uns 14 mesos'. La malaltia avangada (estadis Ill o V) s'associa amb un major
deteriorament de la qualitat de vida, degut fonamentalment a la fatiga, dolor, freqiiéncia urinaria
alterada i hematuria.

2.2. Tractament de la malaltia

El tractament d’eleccid en pacients considerats aptes (fit) amb CU localment avangat o metastatic inclou
la quimioterapia en combinacié basada en cisplati. Les combinacions CG (cisplati i gemcitabina) i
MVAC (metotrexat, vinblastina, adriamicina i cisplati) son considerades opcions estandard. Tot i aixo0,
es prefereix la combinacié CG per presentar un perfil de seguretat millor?8.

Tanmateix, un percentatge significatiu de pacients amb CU avancat (proper al 50%) es consideren no
aptes (unfit) per a la quimioterapia basada en cisplati per la preséncia d'una funcié renal alterada, per
la preséncia de comorbiditats (cardiovasculars, neurologiques, auditives) o bé per un deteriorament de
I'estat funcional. No hi ha un tractament estandard clar per a aquests pacients, i el més habitual és el
canvi de cisplati per carboplati en combinacié amb gemcitabina, evitant aixi la toxicitat renal i millorant
la tolerancia si 'TECOG del pacient és bo?5.

Tot i que la quimioterapia basada en cisplati produeix alts percentatges de resposta global (=60%), la
major part dels pacients presenten progressié de la malaltia, amb una mitjana d'interval lliure de
tractament d'uns 3 mesos. Amb els diferents esquemes de quimioterapia combinada, la mediana de
supervivencia lliure de progressio (SLP) no ha aconseguit superar els 9 mesos, i la mediana de
supervivencia global (SG) és d'uns 15 mesos, amb una supervivéncia als 5 anys entre un 5,5 i un
15%327.

Un cop finalitzada la primera linia de tractament (independentment de la resposta obtinguda), els
pacients es mantenen en observacio sense tractament actiu fins a la progressié de la malaltia. Aquesta
estratégia, que s'ha mantingut practicament sense canvis en les ultimes dues décades, es relaciona
amb un impacte negatiu en la qualitat de vida dels pacients?’. Pel que fa a la seqliéncia terapéutica,
s'ha demostrat que augmentar el nombre de cicles de quimioterapia no millora significativament la
supervivencia. Per aixd, una de les estratégies que podrien ser beneficioses seria optimitzar el nombre
de cicles de promoure estratégies cap a una terapia de manteniment’8.

Actualment es disposa de dades d’eficacia d’altres agents immunoterapics (pembrolizumab, nivolumab
i atezolizumab), amb indicacié aprovada per 'FDA i TEMA (nivolumab i pembrolizumab tenen una
decisio de finangament negativa a Espanya). La immunoterapia ha demostrat eficacia en recaiguda o
tractament primari en pacients no aptes a terapia amb cisplati; no obstant, no es disposa de cap
tractament de manteniment després de la resposta a quimioterapia amb plati, i avelumab podria cobrir
una necessitat terapeutica.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’avelumab®

Avelumab (Bavencio®)

Laboratori

Presentacions

Excipients de declaracio obligatoria
Codi ATC

Merck Europe B.V.

1 vial de 10 mL (20 mg/mL), concentrat per a solucio per a perfusio.
Hidroxid de sodi (E-524).

LO1XC31. Altres agents antineoplastics, anticossos monoclonals.
Procediment d’autoritzacié Centralitzat (EMA).

Condicions de dispensaci6 Hospitalaria.

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques
d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’accio

Avelumab és un anticos monoclonal huma de classe IgG1 (immunoglobulina G1) dirigit contra el lligand
de mort programada 1 (PD-L1). Avelumab s’uneix a PD-L1 i bloqueja la interaccié en aquest i els
receptors de mort programada (PD-1) i B7.1, fet que elimina els efectes supressors de PD-L1 sobre els
limfocits T CD8+ citotoxics, amb la restauracio de les respostes antitumorals dels limfocits T. Avelumab
també ha mostrat induir la lisi directa de les cel-lules tumorals mediada per limfocits natural killer
mitjangant citotoxicitat cel-lular dependent d’anticossos®.

3.2. Indicacions i data d’autoritzacio

Taula 2. Indicacions i data d’autoritzacio d’avelumab

EMA / AEMPS®

FDA™

En monoterapia per al tractament de pacients adults
amb carcinoma de cél-lules de Merkel metastatic.

Pacients adults i pediatrics > 12 anys amb carcinoma de
cél-lules de Merkel metastatic. ¥

En monoterapia per al tractament de
manteniment de primera linia de pacients adults
amb carcinoma urotelial localment avangat o
metastatic lliures de progressi6 després de rebre
quimioterapia amb plati (10/12/2020).

Tractament de manteniment en pacients amb carcinoma
urotelial localment avangat o metastatic que no han presentat
progressié després de quimioterapia basada en plati (juny
2020).

En pacients amb carcinoma urotelial localment avangat o
metastatic que:

- Presenten progressiéo de la malaltia durant o després de
quimioterapia amb plati.

- Presenten progressio de la malaltia en els 12 mesos posteriors
al tractament neoadjuvant o adjuvant amb quimioterapia amb
plati. ¥

En combinacié amb axitinib per al tractament de
primera linia de pacients adults amb carcinoma de
cél-lules renals avangat.

En combinacié amb axitinib per al tractament de primera linia
de pacients adults amb carcinoma de cél-lules renals avangat.

En negreta la indicacié aprovada.

¥ Aquestes indicacions van ser aprovades via una aprovacio accelerada d’acord amb les taxes de resposta i la durada
de la resposta. L’aprovacié continuada d’aquesta indicacié pot dependre de la confirmacié del benefici clinic en assaigs

clinics posteriors.
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3.3. Posologia i forma d’administracié

La dosi recomanada d’avelumab en monoterapia és de 800 mg, administrats per via intravenosa durant
60 minuts, cada dues setmanes. El tractament s’ha de continuar fins a la progressio de la malaltia o

fins a I'aparicio de toxicitat inacceptable.

Els pacients han de rebre premedicacié amb un antihistaminic i amb paracetamol abans de les primeres
quatre perfusions d’avelumab. Si la quarta perfusid es completa sense reaccions associades a la
perfusio, la premedicacio s’administrara segons criteri medic en les dosis segtients.

No es recomana augmentar ni reduir la dosi. Pot ser necessari endarrerir o suspendre les dosis en
funcié de la seguretat i tolerabilitat individuals. Per a més informacid, es recomana consultar la fitxa

técnica®.

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 3. Utilitzacié d’avelumab en poblacions especials®

Edat avangada

No és necessari ajustar la dosi en els pacients d’edat avangada (= 65 anys).

Poblacioé pediatrica

No s’ha establert la seguretat i eficacia d’avelumab en infants i adolescents menors de 18
anys.

Insuficiéncia renal (IR)

No és necessari ajustar les dosis en pacients amb IR lleu o moderada. No es disposa de
dades suficients per fer recomanacions en la posologia en els pacients amb IR greu.

Insuficiéncia hepatica (IH)

No és necessari ajustar les dosis en pacients amb IH lleu. No es disposa de dades
suficients per fer recomanacions en la posologia en els pacients amb IH moderada o greu.

Embaras i lactancia

No hi ha dades o sén limitades relatives a I'is d’avelumab en dones embarassades. No es
recomana utilitzar avelumab durant I'embaras si no és que la situacio clinica de la pacient
ho requereixi. Es desconeix si avelumab s’excreta en la llet materna. Es desaconsella la
lactancia com a minim un mes després de I'tltima dosi.

3.5. Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocinétiques d’avelumab®

Absorci6 No s’aplica.

Distribucio El volum de distribuci6 en estat estacionari és de 4,72 L, principalment per la circulacié sistémica i en
menor grau per l'espai extracel-lular. Avelumab no s'uneix a les proteines plasmatiques de forma
especifica.

Metabolisme Avelumab es metabolitza principalment a través de vies cataboliques.

Eliminacio El valor de I'aclariment sistemic total és de 0,59 L/dia. Les concentracions en l'estat estacionari es
van assolir a les 4-6 setmanes (2-3 cicles). La semivida d'eliminacio és de 6,1 dies.
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4. Evideéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica el 31 de maig de 2020. L’evidéncia disponible fins
al moment sobre I'eficacia i la seguretat d’avelumab prové d'un assaig clinic fase Il (JAVELIN Bladder
100)".

Estudi pivot:
- JAVELIN Bladder 100 (NCT02603432)"": assaig clinic fase Ill, aleatoritzat, multicéntric i obert
en pacients amb CU localment avangat o metastatic sense progressié després d’un tractament

de quimioterapia de primera linia basat en plati.

No s’inclou I'assaig clinic JAVELIN Solid Tumor ja que es tracta d'un assaig fase |, obert i sense grup
comparador que inclou pacients amb CU préviament tractats i en progressié de la malaltia®?.

En linforme es reflecteixen les dades de I'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacio dels
estudis’®.

5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics
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Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 5. Caracteristiques de I’assaig JAVELIN Bladder 100'"13

Disseny Assaig clinic fase lll, aleatoritzat, multicéntric, obert.
Nre. pacients 700 pacients aleatoritzats.
Criteris Millor resposta a la quimioterapia prévia: resposta completa o resposta parcial vs. malaltia estable.

d’estratificacio

Tipus de metastasi a I'inici de quimioterapia (visceral vs. no visceral). Es definia metastasi visceral com aquella
que afectava a pulmo, fetge, vagina, prostata, uter, peritoneu, cor, pericardi, pleura, cervell, glandula suprarenal
o uroteli en localitzacio diferent al tumor primari; i metastasi no visceral com aquella que afecta os, i hi inclou
malaltia localment avangada.

Criteris -Pacients adults = 18 anys.

d’inclusié -Diagnostic histologic de CU, no resecable, localment avangat o metastatic (estadi IV TNM).
-Quimioterapia prévia de primera linia amb gemcitabina + cisplati i/lo gemcitabina + carboplati, amb un minim de
4 cicles i un maxim de 6 cicles. No es permetien altres regims de quimioterapia prévia per a aquest assaig.
L’aleatoritzaci6 dins I'assaig havia d’ocorrer entre la 4a i 10a setmana després de I'Ultim cicle de quimioterapia.
-Malaltia mesurable previ a I'inici de quimioterapia de primera linia (criteris RECIST 1.1).
-Pacients amb resposta completa, resposta parcial o malaltia estable després de la quimioterapia de primera linia
(criteris RECIST 1.1).
-ECOG 0-1.
-Expectativa de vida de com a minim de 3 mesos.
-Adequada funcié medul-lar, renal i hepatica.

Criteris -Malaltia progressiva durant o després de quimioterapia de primera linia (RECIST 1.1).

d’exclusié -Quimioterapia prévia neoadjuvant o adjuvant en els 12 mesos previs a I'aleatoritzacié. Immunoterapia prévia
amb IL-2, IFN-a, anti PD-1, anti PD-L1, anti PD-L2, anti CD137, inhibidors de CTLA-4, o qualsevol farmac que
estimuli la resposta immunitaria via estimulacioé de limfocits T.
-Cirurgia major en I'dltim mes o radioterapia en les ultimes 2 setmanes previa I'aleatoritzacié. Es permetia la
radioterapia pal-liativa en les 48 hores prévies a I'aleatoritzacid.
-Metastasis cerebrals conegudes i simptomatiques que requereix tractament amb corticoides. Es permetia la
inclusié de pacients amb metastasis cerebrals tractades, neuroldogicament estables i sense tractament.
-Toxicitat persistent grau > 1 al tractament previ (NCI CTCAE v4.0). Es permetia alopécia i neuropatia sensitiva
grau < 2, o altra toxicitat grau < 2 que no constitueixen un risc.
-Diagnostic de neoplasia en els 5 anys previs a I'aleatoritzacié (excepte neoplasies de pell, in situ de mama o
cervix o prostata, tractades adequadament i lliures de malaltia).
-Malaltia autoimmune activa (diabetis mellitus tipus 1, vitiligen, psoriasi, hipertiroidisme o hipotiroidisme).
-Malaltia cardiovascular significativa, infeccié activa que requereix tractament sistémic, us d'immunosupressors
en els 7 dies previs, infeccié coneguda per VIH, VHB i VHC.

Durada La inclusio de pacients va iniciar-se I'11 de maig de 2016 i va finalitzar el 4 de juny de 2019.

Grup Tractament de suport + avelumab 800 mg cada dues setmanes fins a la progressio tumoral, toxicitat inacceptable

intervencio o mort. N = 350 pacients.

Grup control Tractament de suport. N = 350 pacients.

Variable SG en dos poblacions coprimaries. Analisi realitzada per intencié de tractar (ITT).

principal i

tipus d’analisi

Calcul de mida
mostral

Es va estimar aleatoritzar 668 pacients (un 50% amb tumors PD-L1 positius). L'error tipus | unilateral es va
mantenir < 0,025 amb un error alta de 0,015 per a I'analisi de SG (poblacié general) i de 0,01 (tumors PD-L1
positius). Per a I'analisi principal, es va estimar que 425 morts aportarien una poténcia del 93% per detectar un
risc relatiu de 0,7, amb un nivell de significacié estadistica unilateral de 0,015. Per a la poblacié PD-L1 positiva,
es va estimar que 219 morts aportarien una poténcia del 80% amb un risc relatiu de 0,6 amb un nivell de
significacio estadistica unilateral de 0,01.

Es va preveure una analisi intermédia de SG després d'un 74% i 66,7% de morts en les poblacions global i PD-
L1 positiva, respectivament. No obstant, els resultats de I'analisi es van considerar suficients en termes d'eficacia

i representen I'analisi final.
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La positivitat de PD-L1 es va definir si es complia un dels tres criteris seglients:
1. =25% de les cél-lules tumorals expressaven PD-L1.
2. = 25% de les cél-lules immunitaries expressaven PD-L1 si més de I'1% de I'area tumoral
contenia cél-lules immunitaries (ICP > 1%).
3. 100% de les cél-lules immunitaries expressaven PD-L1 i no més de I'1% de l'area tumoral
contenia cél-lules immunitaries (ICP = 1%).
L’estat de PD-L1 es va considerar negatiu en cas de no complir cap dels tres criteris anteriors.

Variables utilitzades als assaigs

Taula 6. Variables de I’'assaig d’avelumab!'3

Variable Definicié Comentaris

Variable principal

SG (poblaci6 global i | Es defineix com el temps des de la data | Els pacients vius eren censurats a I'iltima
poblacié PD-L1) d’aleatoritzacié fins a la data de mort per | data de contacte.
qualsevol causa.

Variables secundaries

SLP Es defineix com el temps des de la data | L’'avaluacié radiologica es va realitzar
d’'aleatoritzacié fins a la data de progressio | periddicament (cada 8 setmanes el
de la malaltia o mort per qualsevol causa, | primer any i cada 12 setmanes
qualsevol que ocorri primer. posteriorment) fins a [I'aparici6 de

progressio independentment del

tractament posterior.

Millor resposta objectiva | Inclou els pacients amb resposta completa | Els pacients sense wuna avaluacio
(MRO) i taxa de resposta | (RC) o resposta parcial (RP) segons els | radioldgica adequada (basal o de
objectiva (TRO) criteris RECIST v1.1, tenint en compte | seguiment) es van considerar com a no
'avaluacié basal abans de l'aleatoritzacié | responsius.

fins a la progressio.

Qualitat de vida Es van recollir mensualment dades de
qualitat de vida global, temps fins al
deteriorament (questionari NCCN-FACT
FBISI-18), estat de salut (EQ-5D-5L),
simptomes urinaris, dades de funcionament.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 7. Caracteristiques basals dels pacients inclosos a I’assaig JAVELIN Bladder 100113

Poblacio6 global Poblacié PD-L1 positiu

Avelumab (n=350) | Control (n=350) | Avelumab (n=189) | Control (n=169)

Edat anys (mitjana, DE) 67,2 (9,5) 67,7 (9,2) 68,2 (9,8) 68,0 (9,7)
Sexe (n, %)
Homes 266 (76,0) 275 (78,6) 145 (76,7) 129 (76,3)
Dones 84 (24,0) 75 (21,4) 44 (23,3) 40 (23,7)
Localitzacié tumor (n, %)
Tracte urinari superior 106 (30,3) 81 (23,1) 44 (23,3) 35 (20,7)
Tracte urinari inferior 244 (67,7) 269 (76,9) 145 (76,7) 134 (79,3)
Localitzacié metastasi (n, %)
Visceral 191 (54,6) 191 (54,6) 88 (46,6) 79 (46,7)
No visceral 159 (45,4) 159 (45,4) 101 (53,4) 90 (53,3)
ECOG (n, %)
0 213 (60,9) 211 (60,3) 114 (60,3) 107 (63,3)
1 136 (38,9) 136 (38,9) 74 (39,2) 61 (36,1)
=2 1(0,2) 3(0,8) 1(0,5) 1(0,6)
Estat PD-L1 (n, %)
Positiu 189 (54,0) 169 (48,3) 189 (100) 169 (100)
Negatiu 139 (39,7) 131 (37,4) 0 0
Desconegut 22 (6,3) 50 (14,3) 0 0
QT prévia (n, %)
Gemcitabina + cisplati 183 (52,3) 206 (58,9) 101 (53,4) 98 (58,0)
Gemcitabina + carboplati 147 (42,0) 122 (34,9) 74 (39,2) 54 (32,0)
Gemcitabina + cisplati/carboplati 20 (5,7) 20 (5,7) 14 (7,4) 18 (8,9)
Desconegut 0 2 (0,5) 0 2(1,1)
MRO a 12 linia de QT (n, %)
RC o RP 253 (72,3) 252 (72,0) 139 (73,5) 128 (75,7)
Malaltia estable 97 (27,7) 98 (28,0) 50 (26,5) 41 (24,3)
DE = desviaci6 estandard; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; MRO = millor resposta objectiva; PD-L1 =
lligand de mort programada 1; QT = quimioterapia.

Es va planificar una primera analisi intermédia després d’'un 74% d'esdeveniments (morts) en la
poblacié global i un 66,7% en la poblacié PD-L1 positiva. En el moment de I'analisi (octubre 2019), el
24,3% dels pacients del grup avelumab i el 7,4% del grup control continuaven rebent el tractament de
I'estudi.

Les caracteristiques basals dels pacients van ser similars en ambdues branques de tractament, tant en
la poblacié global com en la poblacié PD-L1 positiva. La mediana de seguiment per SG va ser de més
de 19 mesos en cada grup de tractament.

Quan es va realitzar I'analisi de I'estudi (octubre 2019), un 61,7% de pacients del brag control van rebre

tractament antitumoral posterior (43,7% amb immunoterapia), enfront del 42,3% del grup avelumab (un
6,3% amb immunoterapia).
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Resultats de I'estudi’?

L’analisi preespecificada (octubre 2019) de la variable principal en la poblacié global va mostrar una
millora estadisticament significativa d’avelumab enfront del tractament de suport en termes de SG (HR
0,69, IC 95% 0,556-0,863). La mediana de SG va ser de 21,4 mesos (IC 95% 18,9-26,1) en el grup
avelumab i de 14,3 mesos (12,9-17,9) en el grup control. Aixi mateix, es va observar una millora
estadisticament significativa de SG en el grup avelumab enfront del tractament de suport en la poblacio
PD-L1 positiva (HR 0,56, IC 95% 0,404-0,787).

Posteriorment, al gener de 2020 es va sol-licitar una actualitzacio dels resultats de SG, que va confirmar
la millora d’avelumab enfront del tractament de suport, tant en poblacié general (HR 0,70, IC 95%
0,564-0,862) com en la poblacié PD-L1 positiva (HR 0,60, IC 95% 0,439-0,833). Les figures 1 i 2
mostren les corbes de Kaplan-Meier en I'analisi de SG per a les poblacions global i PD-L1 positiu,
respectivament.

L’analisi exploratoria de SG de subgrups (gener 2020) per a pacients amb tumors PD-L1 negatius va
mostrar una mediana de SG de 18,9 i 13,4 mesos en els grups avelumab i control, respectivament,
amb una HR de 0,83 (IC 95% 0,603-1,131). De manera similar, 'analisi de SLP va ser de 3,0 mesos
en el grup avelumab i 1,9 mesos en el grup control. En els tumors PD-L1 negatius es va observar una
frequéncia menor de respostes completes o parcials i major de malaltia estable, en comparacié amb
les copoblacions principals de I'assaig. El subgrup de pacients PD-L1 desconegut era de mida mostral
petita i no es poden extreure conclusions amb les dades disponibles.

Figura 1. Corba de Kaplan-Meier en I'analisi de SG en la poblacié global (octubre 2019)
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BSC: 350 335 304 270 228 186 153 125 105 83 63 55 41 33 18 12 9 2 1 0

Avelumab+BSC: (N=350, Events=145, Median=21 4 Months, 95% CI (18.9, 26.1))
BSC: (N=350, Events=179, Median=14 3 Months, 95% CI (12.9, 17.9))
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Figura 2. Corba de Kaplan-Meier en I'analisi de SG en la poblacié PD-L1 positiu (octubre 2019)
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BSC: (IN=169, Events=82 Median=17.1 Monfhs, 95% CI (13.5, 23.7))

L’analisi de SLP en la poblacié global va mostrar una millora estadisticament significativa d’avelumab
enfront del tractament de suport (HR 0,62, IC 95% 0,519-0,751). La mediana de SLP va ser de 3,7
mesos (IC 95% 3,5-5,5) en el grup avelumab i de 2,0 mesos (IC 95% 1,9-2,7) en el grup tractament de
suport. De forma similar, es va observar una millora estadisticament significativa de SLP en el grup
avelumab enfront del tractament de suport en la poblacié PD-L1 positiva (HR 0,56, IC 95% 0,431-
0,728). Les figures 3 i 4 mostren les corbes de Kaplan-Meier en la poblacié global (figura 3) i PD-L1
positiu i negatiu (figura 4).

Figura 3. Corba de Kaplan-Meier en I'analisi de SLP en la poblacié PD-L1 global (octubre 2019)
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Figura 4. Corba de Kaplan-Meier en I'analisi de SL en les poblacions PD-L1 positiu i negatiu (octubre

2019)
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Els resultats de qualitat de vida (formularis FB1SI-18 i EQ-5D-5L) van ser similars entre el grup
avelumab i el control, tant per a la poblacié global com per als pacients PD-L1 positius. Els resultats de
la resta de variables secundaries de I'assaig van ser consistents al resultat obtingut en I'analisi principal.
La taula 8 resumeix els resultats principals de I'assaig clinic.

Taula 8. Resultats principals de I’assaig JAVELIN Bladder 100 (analisi octubre 2019)'"13

Poblaci6 global

Poblacié PD-L1 positiu

Poblacié PD-L1 negatiu

Avelumab Control Avelumab Control Avelumab Control
(n=350) (n=350) (n=189) (n=169) (n=139) (n=131)
Mediana SG (mesos) 21,4 14,3 NA 17,1 18,9 13,4

SG (HR, IC 95%)

0,69 (0,556-0,863)
p-valor unilateral = 0,0005

0,56 (0,404-0,787)
p-valor unilateral = 0,0003

0,83 (0,603-1,131)
no es disposa de p-valor

Taxa de supervivéncia

[n, (%)]

6 mesos 294 (84,0) 270 (77,1) 165 (87,3) 132 (78,1) 112 (80,5) 103 (78,6)
12 mesos 196 (56,0) 153 (43,7) 114 (60,3) 76 (45,0) 78 (56,1) 60 (45,8)
18 mesos 122 (34,8) 83 (23,7) 70 (37,0) 45 (26,6) 54 (38,8) 33 (25,2)
24 mesos 51 (14,6) 41 (11,7) 32 (16,9) 23 (13,6) 25 (18,0) 16 (12,1)
30 mesos 15 (4,3) 12 (3,4) 9 (4,8) 8 (4,7) 7 (5,0) 5(3,8)
Mediana SLP (mesos) 3,7 2,0 5,7 2,1 3,0 1,9

SLP (HR, IC 95%)

0,62 (0,519-0,751)
p-valor unilateral = < 0,0001

0,56 (0,431-0,728)
p-valor unilateral = < 0,0001

0,63 (0,474-0,847)
no es disposa de p-valor
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Taula 8. Resultats principals de I’assaig JAVELIN Bladder 100 (analisi octubre 2019)'"13

Poblaci6 global Poblacié PD-L1 positiu Poblacié PD-L1 negatiu
Avelumab Control Avelumab Control Avelumab Control
(n=350) (n=350) (n=189) (n=169) (n=139) (n=131)
MRO (n, %)
RC 21 (6,0) 3(0,9) 18 (9,5) 1(0,6) 3(2,2) 1(0,8)
RP 13(3,7) 2(0,6) 8 (4,2) 1(0,6) 5(3,6) 0
Malaltia estable 44 (12,6) 46 (13,1) 19 (10,1) 23 (13,6) 24 (17,3) 14 (10,7)
No RC / No PM 66 (18,9) 45 (12,9) 38 (20,1) 22 (13,0) 24 (17,3) 19 (14,5)
PM 130 (37,1) 169 (48,3) 59 (31,2) 82 (48,5) 62 (44,6) 66 (50,4)
No avaluable 76 (21,7) 85 (24,3) 47 (24,9) 40 (23,7) 21 (15,1) 31(23,7)
TRO (RC+RP; n, %) 34 (9,7) 5(1,4) 26 (13,8) 2(1,2) 8(5,8) 1(0,8)

DE = desviacié estandard; HR = quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IC = interval de confianga; MRO = millor
resposta objectiva; PD-L1 = lligand de mort programada 1; PM = progressi6 de la malaltia; RC = resposta completa; RP =
resposta parcial; SG = supervivéncia global; SLP = supervivencia lliure de progressid; QT = quimioterapia.

Els resultats de SG i SLP de les poblacions global i PD-L1 positiu, i de SLP en la poblacié PD-L1 negatiu provenen de
I'analisi de I'octubre de 2019. Els resultats de SG inclosos a la taula de la poblacié PD-L1 negatiu provenen de I'analisi de
gener de 2020

L’analisi de SG de subgrups en les poblacions global i PD-L1 positiva no mostra cap efecte perjudicial
en cap subgrup de mida mostral suficient. Respecte a la quimioterapia prévia, no es van observar
diferéncies respecte al tractament amb cisplati o carboplati; i respecte a la preséncia de metastasis, es
van observar resultats estadisticament superiors en metastasis no viscerals, i estadisticament inferiors
en pacients amb metastasis pulmonars i/o hepatiques.

16/32



Avelumab per al tractament de manteniment del carcinoma urotelial localment avangat o metastatic

Figura 5. Analisi de subgrups de I'assaig JAVELIN Bladder 100 en la poblacié global (octubre 2019)

Mumber of Events/Number of Patients

Subgroup Avelumab + BSC BSC Hazard Ratio (95% CI)
All patients 145350 1797350 —— 0.69 (0.58, 0.86)
Age:

<65 years 61/129 531107 e 0.79 (0.55, 1.15)

265 yaars 844221 126/243 —_— 0.63 (0.47, 0.B83)
Sen:

Male 1057266 1450275 — 0.64 (0.50, 0.83)

Female 40/84 3475 ———— 0.89 {0.56, 1.41)
ECOG performance status:

] TH213 10121 —— 0.54 (0.48, 0.86)

21 6a8/137 78139 —— 0.74 {0.54, 1.03)
Race:

White: 1067232 133238 —_— 0.67 {0.52, 0.87)

MAsian 26/75 36/81 e 0.70{0.42, 1.18)

Other 13143 10/31 - 0.91(0.40, 2.07)

Pooled geographic region:

Europe 93/214 114/203 — 0.684 (0.49, 0.85)
Narth America 5012 ar22 0.86 {0.28, 2.85)
Asia 2573 3274 —_—— 0.71(0.421.21)
Australasia 16/34 16/37 —_— 0.96 (0.48, 1.82)
Rest of the world 617 9114 0.38(0.13, 1.14)

First-line chemotherapy regimen:

Gemcitabine + cisplatin 71/183 98/206 —_— 0.69 {0.51, 0.94)

Gemcitabine + carboplatin BE/147 73122 . 0.66 (0.47, 0.91)

Gemcitabine + cisplatinicarboplatin® 620 720 0.75 (0.25, 2.25)
Best response to first-line chemotherapy:

Complete response or partial response 104253 1271252 —— 0.69 (0.53, 0.88)

Stable disease 4187 52198 —e— 0.70 (0.46, 1.05)

Site of baseline metastasis:

Viscaral 93/191 1014191 o 0.82 (0.62, 1.09)
Manvisceral 52/159 78159 —— 0.54 (0.38, 0.76)
Creatinine clearance:
260 mL/min 74/181 a7/196 —_— 0.68 (0.50, 0.82)
<60 mLimin 71/188 811148 —_— 0.68 (0.50, 0.84)
PD-L1 status:
Positive 51/189 B2/168 —_— 0.56 (0.40, 0.78)
MNegative 76/139 721131 . 0.86 (0.62, 1.18)
Unknown a/22 25/50 0.89 (0.31, 1.53)
T T T T T
0128 0.25 05 1 2 4

Hazard Ratio for OS with 85% CI
Favors Avelumab + BSC Favors BSC
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6. Avaluacié de la seguretat’3

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat d’avelumab ha estat avaluada en 1.738 pacients en tres assaigs clinics (dos en CU i
un en carcinoma de cél-lules de Merkel). En I'informe s’exposen les dades de seguretat de I'assaig
clinic pivot JAVELIN, que provenen de 689 pacients de I'assaig JAVELIN Bladder 100 (344 en el
grup avelumab i 345 en el grup control).

Les reaccions adverses descrites a la fitxa técnica d’avelumab com a molt freqients (= 1/10) i
frequents (= 1/100 a < 1/10) so6n anémia, limfopénia, trombocitopénia, hipotiroidisme,
hipertiroidisme, hipooréxia, hiponatrémia, cefalea, mareig, neuropatia periférica, hipertensio arterial,
tos, dispnea, pneumonitis, nausees, diarrea, restrenyiment, vomits, dolor abdominal, boca seca,
pruija, erupcié cutania, pell seca, erupcid maculopapular, artromialgies, fatiga, piréxia, edema
periféric, pérdua de pes, elevacio de creatinina, FA, GGT, amilasa i lipasa, i reaccions associades a
la perfusio.

La mediana de durada de tractament de I'assaig va ser de 25,3 setmanes en el grup avelumab i de
13,1 setmanes en el grup control. La mediana d’administracions d’avelumab va ser d’11, amb un
rang molt ampli entre 1 i 80 administracions.

Un 98% dels pacients del grup avelumab va presentar un EA de qualsevol tipus, enfront del 77,7%
del grup control; de forma similar, es va observar una incidéncia major de EA grau = 3 en el grup
avelumab enfront de control (47,4% i 25,2%, respectivament). Es van observar pocs casos de
reduccio de dosi (n = 11, 3,2%), ja que el disseny de I'assaig clinic no ho permetia. No obstant, 158
pacients (45,9%) van presentar endarreriments en I'administracié de la dosi seglent > de 3 dies, i
un 130 (37,8%) van presentar endarreriments = 7 dies. Finalment, 32 pacients (9,3%) van requerir
una disminucio de la velocitat de perfusio, la majoria (22, 6,4%) en = 4 ocasions; i 16 pacients (4,7%)
van requerir interrompre una o dues infusions.

Es van notificar 144 (41,9%) morts en el grup avelumab i 176 (51%) morts en el grup control, i la
progressido de la malaltia va ser la principal causa de mort (133 [38,5%] i 157 [45,5%],
respectivament). La taula 9 resumeix la freqiéncia dels EA observats durant I'assaig clinic pivot.

Taula 9. Resultats principals de 'assaig JAVELIN Bladder 100'"13

Poblacié global
N (%) pacients Avelumab (n = 344) Control (n = 345)

Qualsevol EA 337 (98,0) 268 (77,7)

EAgrau =3 163 (47,4) 87 (25,2)

EA greus 96 (27,9) 69 (20,0)

EA d’origen immunitari 101 (29,4) 5(1,4)

Reaccions associades a la perfusio 74 (21,5) 0

Interrupcio per EA 140 (40,7) 0

Discontinuaci6 per EA 41 (11,9) 0

EA mortals 4 (1,2) 24 (7,0)

Tant qualsevol EA com els EA grau = 3 van ser més freqlients en el grup avelumab enfront del grup
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control. Els EA més frequentment notificats en el grup avelumab van ser simptomes de I'estat
general (fatiga, asténia, hipooréxia, dolor), de l'aparell urinari (infeccidé urinaria, hematuria), de
'aparell digestiu (diarrea, restrenyiment, nausees, vomits). La taula 10 resumeix els EA més
frequentment notificats.

Taula 10. Resultats principals de I’assaig JAVELIN Bladder 100 (EA més freqiients 2 10% o EA grau 2 3
en 2 5%, en qualsevol grup)'?13
Poblacié global
Avelumab (n = 344) Control (n = 345)
N (%) pacients Qualsevol EA EAgrauz3 Qualsevol EA EAgrauz3
Fatiga 61 (17,7) 6 (1,7) 24 (7,0) 2(0,6)
Pruija 59 (17,2) 1(0,3) 6 (1,7) 0
Infeccio urinaria 59 (17,2) 15 (4,4) 36 (10,4) 9 (2,6)
Diarrea 57 (16,6) 2(0,6) 17 (4,9) 1(0,3)
Artralgia 56 (16,3) 2(0,6) 19 (5,5) 0
Asténia 56 (16,3) 0 19 (5,5) 4(1,2)
Restrenyiment 56 (16,3) 2(0,6) 31 (9,0) 0
Lumbalgia 55 (16,0) 4(1,2) 34 (9,9) 8(2,3)
Nausees 54 (15,7) 1(0,3) 22 (6,4) 2(0,6)
Piréxia 51 (14,8) 1(0,3) 12 (3,5) 0
Hipooréxia 47 (13,7) 1(0,3) 23 (6,7) 2(0,6)
Tos 44 (12,8) 1(0,3) 16 (4,6) 0
Vomits 43 (12,5) 4(1,2) 12 (3,5) 2(0,6)
Hipotiroidisme 40 (11,6) 1(0,3) 2(0,6) 0
Erupcié cutania 40 (11,6) 1(0,3) 4(1,2) 0
Anémia 39 (11,3) 13 (3,8) 23 (6,7) 10 (2,9)
Hematuria 36 (10,5) 6 (1,7) 37 (10,7) 5(1,4)
Reacci6 associada a la perfusioé 35(10,2) 3(0,9) 0 0
Dolor abdominal 31 (9,0) 2(0,6) 25 (7,2) 7 (2,0)
Mialgies 29 (8,4) 0 10 (2,9) 0
Augment de lipasa 17 (4,9) 1(0,3) 1(0,3) 1(0,3)
Progressi6 de la malaltia 3(0,9) 3(0,9) 16 (4,6) 16 (4,6)

Els EA associats a mecanismes immunologics de qualsevol grau van ocorrer en 101 pacients
(29,4%), i va ser grau = 3 en 24 pacients (7,0%). Els EA d’origen immunoldgic amb una incidéncia
> 1% en el grup avelumab van ser trastorns tiroidals (42; 12,2%), erupcié cutania (35; 10,2%), altres
(9; 2,6%), pneumonitis (7; 2,0%), nefritis (6; 1,7%), colitis (5; 1,5%) i hepatitis (5; 1,5%).

Es van notificar 4 casos de EA mortals en el grup avelumab. Dos d’aquests casos van considerar-
se relacionats amb avelumab, i corresponen a:
- Un pacient va presentar una sepsia després d’una infeccio urinaria i una possible infeccio d’'un
catéter vends central després de rebre 11 infusions d’avelumab.
- Un pacient va presentar un ictus isquémic 100 dies després de rebre una sola dosi
d’avelumab, i va presentar progressio de la malaltia amb EA afegits en forma de trombosi
venosa profunda, tromboembolisme pulmonar i infart agut de miocardi.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
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contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.
Contraindicacions®:

- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Precaucions®:

Reaccions associades a la perfusié:
S’han notificat en pacients tractats amb avelumab, que poden ser greus. S’ha de monitorar els
pacients per a la cerca de signes i simptomes, com poden ser piréxia, calfreds, rubor, hipotensio,

dispnea, sibilancies, dolor d’esquena, dolor abdominal i urticaria.
e Grau 3-4: s’ha d’'aturar la perfusio i suspendre permanentment el tractament amb avelumab.
e Grau 1: disminuir la velocitat de perfusioé un 50%.
e Grau 2: interrompre temporalment la perfusio fins a la recuperacié a grau 1 o desaparicio, i
reiniciar la perfusio a una velocitat de perfusié un 50% inferior.
o Reaparicié grau 1-2: el pacient pot seguir rebent avelumab sota estret monitoratge, després
de la pertinent modificacio de la velocitat de perfusio i la premedicacié amb paracetamol i

antihistaminic.

RA d’origen immunitari:
La majoria de RA d’origen immunitari amb avelumab van ser reversibles i es van controlar amb la

interrupcio temporal o permanent d’avelumab, tractament amb corticoides i/o tractament de suport.
En cas de sospita de RA d’origen immunitari, s’ha de dur a terme una adequada avaluaci6 per
confirmar-ne I'etiologia o excloure’n altres causes. En funcio de la gravetat (grau = 2), s’ha d’iniciar
tractament amb corticoides i ajornar I'administracié d’avelumab segons les recomanacions de la fitxa
técnica. Es recomana iniciar una pauta de disminucié progressiva de com a minim un mes de durada
després de produir-se una millora. En cas de RA no controlades amb corticoides, es pot considerar
I’ds d’altres immunosupressors sistémics.
e Pneumonitis d’origen immunitari: s’han produit casos de pneumonitis d’origen immunitari en
pacients tractats amb avelumab, un d’ells mortal. S’ha de monitorar els pacients en busca de

signes i simptomes de pneumonitis d’origen immunitari i descartar altres causes. Les sospites
de pneumonitis s’han de confirmar amb proves radiologiques. En cas d’esdeveniments grau
= 2, s’ha d’iniciar tractament corticoide, seguit d’'una pauta de disminucié progressiva.
L’administracié d’avelumab s’ha d’ajornar en pneumonitis grau 2 fins a la resolucio, i
suspendre permanentment en cas de pneumonitis grau 3 o0 4, o grau 2 recurrent.

o Hepatitis d’origen immunitari: s’han produit casos d’hepatitis d’origen immunitari en pacients
tractats amb avelumab, dos d’ells mortals. S’ha de monitorar els pacients en busca de canvis
en la funcié hepatica, de signes i simptomes d’hepatitis d’origen immunitari i descartar altres

causes.
En cas d’esdeveniments grau = 2, s’ha d’iniciar tractament corticoide, seguit d’'una pauta de
disminucio progressiva. L’administracio d’avelumab s’ha d’ajornar en hepatitis grau 2 fins a
la resolucio, i suspendre permanentment en cas d’hepatitis grau 3 o 4.
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Colitis d’origen _immunitari: s’han produit casos de colitis d’origen immunitari en pacients
tractats amb avelumab. S’ha de monitorar els pacients en busca de signes i simptomes de

colitis d’origen immunitari i descartar altres causes. En cas d’esdeveniments grau = 2, s’ha
d’iniciar tractament corticoide, seguit d’'una pauta de disminucié progressiva. L’administracio
d’avelumab s’ha d’ajornar en hepatitis grau 2 i 3 fins a la resolucio, i suspendre
permanentment en cas d’hepatitis grau 4 o grau 3 recurrent.

Pancreatitis d’origen immunitari: s’han produit casos de pancreatitis d’origen immunitari en
pacients tractats amb avelumab, dos d’ells mortals en pacients tractats amb la combinacio

avelumab + axitinib. S’ha de monitorar els pacients en busca de signes i simptomes de
pancreatitis d’origen immunitari. En pacients que presentin simptomes, s’ha de realitzar una
interconsulta a gastroenterologia i proves complementaries analitiques i d’'imatge per a
garantir I'inici de les mesures oportunes de manera precog. En cas de pancreatitis d’origen
immunitari s’ha d’iniciar tractament corticoide, seguit d’'una pauta de disminucio progressiva.
L’administracié s’ha d’ajornar en cas de sospita de pancreatitis d’origen immunitari i s’ha de
suspendre permanentment si es confirma.

Miocarditis d’origen immunitari: s’han produit casos de pancreatitis d’origen immunitari en
pacients tractats amb avelumab, dos d’ells mortals en pacients tractats amb la combinacio

avelumab + axitinib. S’ha de monitorar els pacients en busca de signes i simptomes de
miocarditis d’origen immunitari. En pacients que presentin simptomes, s’ha de realitzar una
interconsulta a cardiologia i proves complementaries per garantir I'inici de les mesures
oportunes de manera precog. En cas de miocarditis d’origen immunitari s’ha d’iniciar
tractament corticoide, seguit d’'una pauta de disminucio progressiva. Si no es produeix una
millora en les primeres 24 hores, cal valorar la possibilitat d'iniciar tractament
immunosupressor addicional (micofenolat, infliximab, immunoglobulina antitimocitica).
L’administracié s’ha d’ajornar en cas de sospita de miocarditis d’origen immunitari i s’ha de
suspendre permanentment si es confirma.

Endocrinopaties d’origen immunitari: s’han notificat trastorns tiroidals, insuficiéncia

suprarenal i diabetis mellitus tipus 1 d’origen immunitari en pacients tractats amb avelumab.
S’ha de monitorar els pacients en busca de signes i simptomes clinics d’endocrinopaties.
L’administracié d’avelumab s’ha d’ajornar en cas d’endocrinopaties grau 3 o 4 fins a la seva
resolucio.
= Hipotiroidisme — hipertiroidisme: es poden produir trastorns tiroidals en qualsevol
moment durant el tractament. S’ha de monitorar els pacients en la cerca de
canvis en la funcio tiroidal (a l'inici i durant el tractament, i en funcié de les
troballes cliniques), i de signes i simptomes. L’hipotiroidisme ha de controlar-se
amb tractament substitutiu, i I'hipertiroidisme amb farmacs antitiroidals, segons
calgui. L’administracié s’ha d’ajornar en cas de toxicitat grau 3 o 4.

= |nsuficiencia suprarenal: s’ha de monitorar els pacients en busca de signes i
simptomes d’insuficiéncia suprarenal

= Diabetis mellitus tipus 1: avelumab pot causar diabetis mellitus tipus 1, inclosa
la cetoacidosi diabética. S’ha de monitorar els pacients en busca d’hiperglucémia
o altres signes i simptomes de diabetis, i iniciar tractament amb insulina en cas
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de diagnosticar-la. S’ha d’ajornar el tractament amb avelumab i administrar

hipoglucemiants als pacients amb hiperglucémia grau = 3, i es pot reiniciar quan

s’assoleixi el control metabdlic amb el tractament substitutiu amb insulina.
Nefritis i disfuncid renal d’origen immunitari: avelumab pot causar nefritis d’'origen immunitari.

S’ha de monitorar els pacients en busca de nivells elevats de creatinina sérica abans del
tractament i peridodicament durant d’aquest. En cas de nefritis grau = 2 s’ha d'iniciar
tractament corticoide, seguit d’'una pauta de disminucié progressiva. L’administracio
d’avelumab s’ha d’ajornar en cas de nefritis grau 2-3 fins a la resolucié o grau 1, i suspendre
permanentment en cas de nefritis grau 4.

Altres reaccions adverses d’origen _immunitari: s’han notificat altres reaccions d’origen

immunitari clinicament importants en menys de I'1% dels pacients: miositis, hipopituitarisme,
uveitis, miasténia gravis, sindrome miasténica i sindrome de Guillain-Barré. En cas de
sospites de reaccions adverses d’origen immunitari, s’ha de garantir una adequada avaluacié
per confirmar-ne I'etiologia o descartar altres causes. En funcié de la gravetat, s’ha d’ajornar
el tractament amb avelumab i s’ha d’iniciar el tractament amb corticoides. El tractament amb
avelumab s’ha de reiniciar quan la reaccié adversa sigui de grau 1 o inferior després de la
pauta de disminucio progressiva de corticoides, i s’ha de suspendre quan la reaccio sigui de
grau 4 o reaparicié de la reaccié grau 3.

Interaccions®:

No s’han realitzat estudis d’interaccions amb avelumab. Avelumab es metabolitza principalment a
través de vies cataboliques, per la qual cosa no es preveu que tingui interaccions farmacocinétiques
amb altres medicaments.

6.3. Pla de gestio6 de riscos™

Taula 11. Problemes de seguretat del Pla de gesti6 de riscos d’avelumab'?

Riscos identificats

- Pneumonitis d’origen immunitari.

- Hepatitis d’origen immunitari.

- Colitis d’origen immunitari.

- Pancreatitis d’origen immunitari.

- Miocarditis d’origen immunitari.

- Endocrinopaties d’origen immunitari.

- Nefritis d’origen immunitari.

- Altres reaccions adverses d’origen immunitari.
- Reaccions associades a la perfusio (grau = 3).

Riscos potencials

- Altres reaccions adverses d’origen immunitari (encefalitis).
- Reaccions cutanies greus.

- Immunogenicitat.

- Toxicitat embriofetal.

Manca d’informacioé

- Seguretat en pacients amb malalties autoimmunes.

- Seguretat en pacients amb infeccié per VIH, VHB i VHC.
- Seguretat en pacients amb trasplantament d’organ.

- Tractament de llarga durada.

- Seguretat i eficacia en pacients immunodeprimits.

Activitats proposades

- Activitats de farmacovigilancia rutinaria.
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Taula 11. Problemes de seguretat del Pla de gesti6 de riscos d’avelumab'?

- Monitoratge i caracteritzacié de les reaccions adverses immunomediades, de les
reaccions associades a la perfusio, de I'aparicié d’anticossos antifarmac i de seguretat
a llarg termini en pacients exposats a avelumab en els assaigs clinics en marxa.

Es recomana consultar 'TEPAR per obtenir més informacié sobre el Pla de gestié de riscos, que
inclou, a més del problemes de seguretat, el Pla de farmacovigilancia i les mesures de minimitzacio
de riscos.

7. Validesa interna i aplicabilitat
Disseny i comparador:

L’assaig JAVELIN Bladder 100 és un assaig clinic fase lll, aleatoritzat i obert en pacients amb CU
localment avangat o metastatic, comparat amb el millor tractament de suport. Es considera que tant
el disseny com el comparador sén adequats, donada la manca actual de tractament de manteniment
d’eleccio.

Variables i tipus d’analisi:

La SG es considera un objectiu primari adequat per demostrar el benefici clinic en el context d’'un
tractament de manteniment després d’'una primera linia de quimioterapia amb plati, amb I'objectiu
d’'allargar la supervivéncia d’aquests pacients. Els objectius secundaris també es consideren
adequats per ser rellevants en el context de la poblacié en estudi.

Caracteristiques de la poblacio:

Els grups de I'estudi JAVELIN Bladder 100 van estar ben balancejats respecte a les caracteristiques
basals dels pacients. La poblacié inclosa mostra un predomini masculi, amb una edat mitjana de 70
anys i amb un tractament de primera linia basat en cisplati + gemcitabina o carboplati + gemcitabina.

Rellevancia clinica dels resultats:

Avelumab ha demostrat una diferéncia estadisticament significativa en termes de SG enfront del
millor tractament de suport, amb una reduccio del risc relatiu de mort del 31% a favor d’avelumab
(HR = 0,69 [IC 95%: 0,556-0,863]), i una diferéncia de medianes de gairebé 7 mesos. Les variables
secundaries van demostrar resultats consistents amb la variable principal. Tot i aixi, les corbes de
SLP mostren una clara caiguda paral-lela entre els grups avelumab i control, d’aproximadament un
30-35% de pacients, que suggereix que progressen rapidament tot i rebre avelumab i, per tant, no
es beneficien del tractament.

Tot i la subjectivitat en I'analisi i el disseny obert de I'assaig, no es van observar diferéncies en la
qualitat de vida dels pacients malgrat la incidencia augmentada d’EA en el grup avelumab en
comparacié amb el grup control.
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Els resultats en la variable principal i les variables secundaries son discretament superiors en la
poblacié que presentava tumors amb positivitat a PD-L1.

Seguretat:

Avelumab va mostrar una major incidéncia d’EA en comparacié amb el grup control, perd sense
impacte en la qualitat de vida. La principal toxicitat observada per a avelumab afecta I'estat general
(fatiga, astenia, piréxia, artralgia), alteracions cutanies (erupcions, pruija), alteracions
gastrointestinals (nausees, vomits, diarrea, restrenyiment), endocrinopaties (hipotiroidisme) i de
I'aparell genitourinari (infeccid urinaria). Els EA observats durant I'assaig clinic sobn comparables a
altres immunoterapies, i es consideren manejables en la practica clinica habitual.

Es van descriure reaccions associades a la perfusid i reaccions amb mecanisme immunologic
conegudes amb altres farmacs inclosos dins la immunoterapia i que requereixen seguiment
addicional.

Aplicabilitat:

Avelumab cobreix una necessitat terapeutica, ja que ha demostrat un efecte beneficiés en termes
de SG després d’'una primera linia de quimioterapia basada en plati, amb un perfil de toxicitat
manejable i sense afectar la qualitat de vida dels pacients. Aquest benefici €s major en els pacients
PD-L1 positius, i s’observa una tendéncia a I'efecte beneficiés en pacients PD-L1 negatius, i no és
estadisticament significativa. Les corbes de Kaplan-Meier de SLP suggereixen que un 30-35% dels
pacients de la poblacio global progressen rapidament malgrat el tractament amb avelumab i, per
tant, no es beneficien del tractament.

L’assaig clinic aporta evidéncia sobre el dubte clinic d’iniciar immunoterapia després d’assolir
resposta a quimioterapia a plati o esperar a I'aparicié de recaigudes. Un 43,7% dels pacients del
grup control van ser tractats posteriorment amb inhibidors de PD-L1, en comparacié del 6,3% en el
grup avelumab. Existeixen incerteses sobre els tractaments posteriors en cas de progressié de la
malaltia després del tractament amb avelumab.
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8. Areaeconomica

8.1. Cost del tractament

A la taula 12, es presenta el cost del tractament amb avelumab considerant la dosi recomanada
indicada en la fitxa técnica. Actualment, no es disposa de decisio de preu i finangament d’avelumab
per al tractament de manteniment del CU localment avangat o metastatic a Espanya. Per aquest
motiu, els calculs de cost de tractament es basen en el preu notificat actual per a altres indicacions
aprovades.

Taula 12. Cost notificat d’avelumab

Avelumab (Bavencio®)
Presentaci6 1 vial de 10 mL (20 mg/mL), concentrat per a soluci6 per a perfusié (200 mg)
Preu envast 878,75 €
Posologia 800 mg cada dues setmanes
Cost del cicle 3.515€
Cost mensual 7.616 €
Cost del tractament 44172 €
Cost anual del tractament* 91.390 €

1 Preu notificat en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), en data de juliol de
2021 (PVL notificat + IVA4%) — % RD
*Mediana de mesos de tractament en I'estudi JAVELIN Bladder 100: 5,8 mesos.

Actualment, no hi ha cap altre tractament financat per a la indicacié avaluada, i es considera que el
tractament de suport com a comparador a un cost de 0 €. Segons els experts consultats, entre un
10-15% dels pacients tractats amb avelumab seran llargs responsius i es mostraran lliures de
progressio, i, per tant, podrien tenir durades de tractament de 36 mesos (cost de tractament de 3
anys: 274.170 €).

8.2. Estimacioé del nombre de pacients candidats

L’'estimacié de pacients susceptibles a rebre el tractament prové de dades poblacionals i
epidemiologiques obtingudes de la literatura cientifica, aixi com de dades proporcionades pels
experts consultats.

Taula 13. Estimacié de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT. Horitz6 temporal 1 any

Poblacio de referéncia (habitants) A 7.600.267
Poblacié6 adulta # 6.324.069
Incidéncia cancer bufeta urinaria Espanya B 50,3 casos / 100.000 habitants 3.181
Pacients amb CU € 90% 2.863
Prevalenca de CU localment avancgat o metastatic ° 29% 830
Pacients candidats a tractament de primera linia basat en 72% 598
plati E

Pacients amb benefici clinic a tractament de primera linia * 60% 359
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Taula 13. Estimacié de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Ambit i horitz6 temporal: Catalunya/SISCAT. Horitz6 temporal 1 any

(A) Poblacio catalana segons 'IDESCAT, consultat al maig de 2021.

(B) ECIS (European Cancer Information System).

(C) Bellmunt J, Orsola A, Leow JJ, Wiegel T, De Santis M, Horwich A. ESMO Guidelines Working Group. Bladder
cancer: ESMO Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014; 25 Suppl 3:iii40-8.

(D) Estimacio del laboratori.

(E) Di Lorenzo G, Buonerba C, Bellelli T, Romano C, Montanaro V, Ferro M, et al. Third-Line chemotherapy for
metastatic urothelial cancer: a retrospective observational study. Medicine (Baltimore). 2015; 94:2297.

(F) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Bladder cancer. Version 3.2021.

- L’estimacié de I'impacte pressupostari mostrada a la taula 14 es basa en les assumpcions segtients:El
creixement de la poblacié és constant per als proxims tres anys.

- Lataxa de prescripcid d’avelumab és equivalent a la quota de mercat estimada pel laboratori.

- Ladurada de tractament és igual a la mediana de I'estudi JAVELIN Bladder 100 (5,8 mesos).

- Els nous tractaments s’inicien de manera esglaonada durant I'any.

Taula 14. Impacte pressupostari d’avelumab

Any 1 Any 2 Any 3
Poblacié susceptible a tractament 359 362 365
Taxa de prescripcié d’avelumab 25% 64% 84%
Nombre de pacients susceptibles a 88 231 305
ser tractats amb avelumab
Impacte pressupostari incremental 3.198.650 € 9.230.390 € 13.274.398 €

Els resultats d’aquest impacte pressupostari, aixi com les assumpcions que s’han tingut en compte
en la seva realitzacio, son susceptibles a canvis un cop el farmac avaluat tingui decisié de preu i
finangament.
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

e Bladder Cancer ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up (2014)'. Actualitzacié “First-line maintenance treatment recommendations
for blader cancer (juliol 2020'4): es recomana el tractament de manteniment en el CU
metastatic que no hagi presentat progressié després de 4-6 cicles de quimioterapia basada
en plati, quan estigui disponible (evidéncia I, A). El benefici observat és independent del
tractament quimioterapic previ, la resposta a la quimioterapia i I'estat de PD-L1. En el
moment de la publicacio de I'actualitzacidé, 'TEMA encara no havia aprovat avelumab.

e SEOM clinical guideline for treatment of muscle-invasive and metastatic urothelial
bladder cancer (2018)8: en el moment de la publicacié no es disposava de les dades
d’eficacia d’avelumab. Actualment esta en procés d’actualitzacio.

¢ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Bladdder cancer. Version 3.2021 (abril
2021)2: es recomana el tractament de manteniment amb avelumab en pacients que hagin
mostrat resposta o malaltia estable després d’'una pauta completa de quimioterapia de
primera linia basada en plati (categoria 1).

¢ ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale. Avelumab in genitourinary cancers (febrer
2021)'S: 'avaluacié de la ESMO-MCBS aporta una puntuacioé de 4 punts, que es tradueix en
un benefici clinic substancial (formulari 2A: tractaments sense intencié curativa amb objectiu
primari de SG).

e Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM). Informe SEOM de evaluacion de
avelumab (Bavencio®) en el tratamiento del carcinoma urotelial avanzado como
mantenimiento tras una primera linea de tratamiento de quimioterapia basada en
platino (febrer 2021)'6: avelumab esta recomanat com a tractament de manteniment en
aquells pacients amb CU avangat que presenten resposta tumoral o estabilitzacié després
d’'una primera linia de quimioterapia basada en plati, donat que ha demostrat benefici
significatiu i clinicament rellevant en SG en aquests pacients, i ha obtingut una mediana
d’'increment de SG de fins a 7 mesos enfront de vigilancia activa amb el millor tractament de
suport, sense detriment en la qualitat de vida dels pacients i amb un tractament que no
aporta maijor toxicitat de I'esperada amb la immunoterapia.

Informe de posicionament terape&utic

No es disposa d’informe de posicionament terapeutic de TAEMPS que avalui el paper d’avelumab
en el tractament de manteniment del CU localment avancgat o metastatic.
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Avaluacions d’altres organismes

localment avancat o metastatic

Taula 15. Recomanacions d’altres organismes sobre avelumab en el tractament de manteniment del CU

Organisme

Ambit d’aplicacié

Recomanacio

Haute Autorité de
Santé (HAS)"

Franca

18-03-2021: opini6 favorable amb reemborsament d’avelumab en
monoterapia per al tractament de pacients adults amb CU localment
avancgat o metastatic que no presenten progressié de la malaltia
després d’'una quimioterapia basada en plati.

Consortium (SMC)

Canadian Agency Canada 23-03-2021: recomana el finangament d’avelumab per al tractament
for Drugs and de manteniment de primera linia en pacients amb confirmacié
Technologies in histologica de CU, no resecable, localment avangat o metastatic, que
Health (CADTH)'® no han presentat progressi6 de la malaltia després d'una
quimioterapia de primera linia basada en plati. Els pacients han de
presentar un estat general conservat, i han de continuar el tractament
fins a la progressid6 de la malaltia o toxicitat inacceptable. El
finangament d’avelumab es du a terme si es compleixen les
condicions seguents:
- Es millora el balang cost-efectivitat a un nivell acceptable.
- S’aborda la viabilitat de I'aplicacié de I'impacte pressupostari.
National Institute Regne Unit En curs. Prevista la publicacié per a 'agost de 2021.
for Health and Care
Excellence (NICE)
Scottish Medicines | Escocia No avaluat.

29/32




Avelumab per al tractament de manteniment del carcinoma urotelial localment avangat o metastatic

Annex 2. Llista d’abreviacions

e CU: carcinoma urotelial.

e CG: cisplati + gemcitabina.

e DE: desviacio estandard.

e EA: esdeveniment advers.

e ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

e HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio).
e  MRO: millor resposta objectiva.

e  MVAC: metotrexat + vincristina + adriamicina + cisplati.
e NA: no avaluable.

e PD-L1:lligand de mort programada 1.

e PM: progressié de la malaltia.

e QT: quimioterapia.

e RC:resposta completa.

e RP: resposta parcial.

e SG: supervivencia global.

e  SLP: supervivencia lliure de progressio.

e TRO: taxa de resposta objectiva.
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