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Introduccion

El carcinoma urotelial (CU), también conocido como carcinoma de las células transicionales (CCT), tiene su origen en las

células uroteliales, derivadas del urotelio, que revisten la uretra, vejiga, uréteres, pelvis renal y célices renales (1). Mas del

90% de los tumores uroteliales se originan en la vejiga urinaria, un 8% aproximadamente en la pelvis renal y un 2% en

los uréteres y la uretra (2).

El tabaquismo es el principal factor de riesgo, al que se le atribuyen hasta el 50% de los casos. Existen otros factores de

riesgo, entre los que se incluyen la exposicién a algunas sustancias quimicas de uso industrial (ciertos metales, tintes y

gomas) o farmacos como la ciclofosfamida (3). La esquistosomiasis también se considera un factor de riesgo; esta

infeccién por Schistosoma, endémica en Asia, Africa y Sudamérica, se asocia especialmente al desarrollo de carcinoma
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epidermoide de vejiga (3). Existe una relacién entre el Sindrome de Lynch (Cancer colorrectal hereditario no polipdsico)
y el desarrollo de tumores del tracto urinario superior. Sin embargo, no se ha descrito una alteracién genética concreta

gue predisponga especificamente al cadncer de vejiga (3).

El CU es el noveno tumor mas frecuente en el mundo. En 2022 se diagnosticaron a nivel mundial 614.298 casos nuevos,
con una tasa de incidencia ajustada por edad de 9,3 en varones y 2,4 en mujeres por 100.000 habitantes. En Europa se
diagnosticaron 224.777 casos nuevos, con una tasa anual de mortalidad 9,4/100.000 habitantes. En nuestro pais, se
diagnosticaron 21.418 casos nuevos en 2022 (quinto tumor en incidencia) y 5.832 muertes, constituyendo la sexta causa

de muerte por cancer (4).

El sintoma mas comun del cancer de vejiga es la hematuria sin dolor y se debe investigar la causa del mismo en todos
los casos. Otros sintomas frecuentes son la disuria, aumento de la frecuencia urinaria y/o urgencia miccional, asi como
sintomas obstructivos en tumores localmente avanzados. La edad media al diagndstico es de 73 anos (5, 6). En el
diagnéstico, la ecografia abdominal y de las vias urinarias permite detectar los tumores vesicales. El diagndstico y la
estadificacién local del cancer de vejiga se realiza mediante cistoscopia y la evaluacién histolégica por biopsia y/o
reseccion transuretral. Una vez confirmado el diagndstico, el estadiaje se debe completar con tomografia axial
computarizada (TAC). La urografia mediante TAC o la urografia con resonancia magnética permiten detectar tumores

papilares en el tracto urinario (5, 6).

En el 90% de los casos, en el momento de diagnédstico, la enfermedad es localizada. En este momento el 75% de los
casos se presentan como enfermedad confinada en la mucosa o en la I[dmina propia, conocidos como cancer no
musculo invasivo (NMIBC). El 25% restante son conocidos como tumores musculo invasivos (MIBC), los cuales se
extienden mas alld del musculo detrusor invadiendo el tejido perivesical o incluso mas all3, alcanzando otros érganos
(2). Hasta un 10% de los pacientes tienen metastasis clinicamente identificables en el momento del diagndstico (6).
Patolégicamente, todos los tumores MIBC se consideran de alto grado, mientras que los tumores NMIBC pueden ser de

bajo o alto grado (5).

A nivel molecular, las alteraciones genéticas son frecuentes en el cancer de vejiga, siendo considerado el tercer cancer
mas mutado. Las principales mutaciones se han identificado en los genes CDKN2A (34%), FGFR3 (21%), PIK3CA (20%), y

ERBB2 (17%), considerados dianas terapéuticas de interés de préximos farmacos para el CU (2, 7).

El tratamiento locorregional del cancer de vejiga se establece en funcidén de las caracteristicas anatomopatolégicas,
localizacion, grado de invasién del tumor (NMIBC o MIBC) y en el caso de los NMIBC, segun el riesgo: bajo, medio, alto o
muy alto riesgo (5). El tratamiento estandar de la enfermedad avanzada o metastasica consiste, hasta la fecha, en
esquemas antineoplasicos basados en platino e inhibidores del eje PD1/PD-L1, conocidos como inhibidores de punto de
control inmunitario (Immune Checkpoint Inhibitors; ICIs) en primera o segunda linea y en terapias de mantenimiento,
asi como conjugados anticuerpo-farmaco dirigidos contra la proteina nectina-4 o inhibidores de la tirosina cinasa frente

a FGFR (factor de crecimiento del receptor de fibroblastos) en segunda linea (5).

El esquema de QT basada en platino, cisplatino-gemcitabina, junto con el MVAC (metotrexato, vinblastina,
doxorrubicina y cisplatino) son los regimenes de tratamiento en primera linea para los pacientes con CU localmente
avanzado o metastasico que tengan una adecuada funcion renal y puedan tolerar la QT basada en platino. La eleccién
del tratamiento de primera linea estarad condicionada por la susceptibilidad del paciente para tolerar los esquemas de
quimioterapia (QT) basada en platino, Por lo que, cisplatino-gemcitabina se ha establecido como el régimen preferente
de eleccién en primera linea por su beneficio en supervivencia, con una mediana de supervivencia global (SG) de 13-14
meses y una mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) de 7 meses aproximadamente. Alrededor de un 50%

de los pacientes con CU metastasico no son candidatos a cisplatino, por lo que recibirdn esquemas basados en
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carboplatino, presumiblemente, menos eficaz con una mediana de SG de 9-11 meses (8). El esquema MVAC tiene

resultados de eficacia similares, pero esta limitado por su elevada toxicidad (2).

Los pacientes cuya enfermedad no ha progresado tras esquemas de QT basados en platino, pueden recibir avelumab
como tratamiento de mantenimiento, de acuerdo a los resultados obtenidos en el ensayo Javelin 100, en el que se
demostré una mediana de SG de 23,8 meses en el brazo de avelumab frente a los 15 meses del brazo control (9-11).
Ademas, nivolumab en combinaciéon con QT (cisplatino-gemcitabina) ha sido autorizado en el tratamiento en primera
linea de pacientes con CU irresecable o metastasico en base a los resultados del ensayo Checkmate 901 en el que

demostré una ganancia de 2,8 meses frente a QT sola (10, 12, 13).

El tratamiento con los ICls, como pembrolizumab o atezolizumab en monoterapia deberia considerarse para los
pacientes con tumores positivos para PD-L1y que no son elegibles a cisplatino, siendo pembrolizumab para pacientes
con expresion de PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS) = 10 y atezolizumab para pacientes con una

expresion de PD-L1 con una CPS = 5%. (5, 10).

Sin embargo, existe una necesidad no cubierta para los pacientes con CU localmente avanzado o metastasico. Se estima
que en Europa, la proporcién de pacientes con CU localmente avanzado o metastasico que reciben tratamiento en
primera linea varia entre el 45% y 85%, y una proporcién de estos pacientes nunca llega a recibirlo. Tras la primera linea
de tratamiento, menos de la mitad de los pacientes recibirdn una segunda linea, siendo la mortalidad la principal causa
de norecibirla (12,13). Son muy pocos los avances recientes que han mejorado los resultados en pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico. Por lo que, se requiere el desarrollo de esquemas de tratamiento mas
efectivos y de mejor tolerancia para los pacientes con CU localmente avanzado o metastasico, sobre todo en el caso de
pacientes mas fragiles o de edad avanzada que no son elegibles para los tratamientos disponibles actualmente. (10, 12,

13).

Pembrolizumab (Keytruda®)

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con enfortumab vedotina, ha sido autorizado para el tratamiento de

primera linea del carcinoma urotelial irresecable o metastasico en adultos (12, 15).

Pembrolizumab (Keytruda®) también se encuentra autorizado en monoterapia para el tratamiento del carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatinoy
cuyos tumores expresen PD-L1 con una puntuacién CPS = 10; y en monoterapia para el tratamiento del carcinoma

urotelial localmente avanzado o metastasico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino.

Keytruda® es para uso intravenoso. Se debe administrar mediante perfusién durante 30 minutos. No se debe
administrar como inyeccién intravenosa rapida (bolus). Cuando pembrolizumab se administra en combinacién con
enfortumab vedotina, se debe administrar pembrolizumab después de enfortumab vedotina cuando se administren el
mismo dia. El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el tratamiento del

cancer.

La dosis recomendada de pembrolizumab en adultos es 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas,
administrada mediante perfusién intravenosa durante 30 minutos. Los pacientes deben recibir tratamiento con
pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable hasta un maximo de 35 ciclos (2 afos

aproximadamente).

Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresiéon de la
enfermedad hasta que se confirme la progresién de la enfermedad. No se recomiendan reducciones de dosis de

pembrolizumab.
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Keytruda® (pembrolizumab) esta disponible como concentrado para solucién para perfusién a una concentracién de

25 mg/mL en vial de 4 mL (15).

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4/isotipo kappa con una alteracién de la secuencia
estabilizadora en la regién Fc) frente al receptor de la muerte celular programada-1 (PD-1), producido en células de
ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante. Actla uniéndose al PD-1y bloquea su interaccion
con los ligandos PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T que se ha
demostrado que estd involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T. Pembrolizumab potencia
las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1y

PD-L2 (15).

Enfortumab vedotina (Padcev®)

Enfortumab vedotina (Padcev®) en combinacién con pembrolizumab ha sido autorizado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con carcinoma urotelial irresecable o metastasico que son candidatos para quimioterapia

basada en platino (16).

Enfortumab vedotina (Padcev®) también se encuentra autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente una quimioterapia
basada en platino y un inhibidor del receptor de muerte celular programada 1 o del ligando de muerte celular

programada 1.

La dosis recomendada de enfortumab vedotina, cuando se administra en combinacién de pembrolizumab, es de 1,25
mg/kg (hasta un maximo de 125 mg para pacientes de = 100 kg) administrada mediante perfusién intravenosa durante
30 minutos los dias 1y 8 de cada ciclo de 3 semanas (21 dias) hasta que haya progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes deben recibir pembrolizumab después de enfortumab vedotina cuando se administran en

el mismo dia.

Las reducciones de dosis recomendadas de enfortumab vedotina por reacciones adversas son las siguientes:
O Primera reduccién de dosis: 1,0 mg/kg hasta 100 mg
O Segunda reduccion de dosis: 0,75 mg/kg hasta 75 mg
O Tercera reduccién de dosis: 0,5 mg/kg hasta 50 mg

Padcev® (enfortumab vedotina) esta disponible como polvo para concentrado para solucién para perfusion a dosis de

20 0 30 mg en vial (16).

Farmacologia

Enfortumab vedotina es un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC, por sus siglas en inglés) dirigido frente a nectina-4,
una proteina de adhesién que se encuentra en la superficie de las células tumorales del carcinoma urotelial. Se compone
de un anticuerpo IgGl-kappa totalmente humano conjugado con el agente disruptor de microtdbulos

monometilauristatina E (MMAE) mediante un conector de maleimidocaproil-valina-citrulina escindible por proteasa.

La combinacién de enfortumab vedotina con inhibidores de PD-1 conduce a una mayor actividad antitumoral,
compatible con los mecanismos complementarios de citotoxicidad celular inducida por MMAE y la induccién de muerte

celular inmunogénica, ademas de la sobreexpresion de la funcién inmunolégica por la inhibicién de PD-1 (16).
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Eficacia

Estudio principal (EV-302/KEYNOTE-A39)

La eficacia de enfortumab vedotina (EV) en combinacién con pembrolizumab para el tratamiento de primera linea del
CU irresecable o metastasico se basa en los resultados del estudio pivotal EV-302/KEYNOTE-A39 de fase lll,
multicéntrico, aleatorizado, de 2 brazos, abierto, controlado, global y en curso en el que se compard el tratamiento con
EV en combinacién con pembrolizumab (Brazo A) frente al “Standard of Care” (SOC) (QT basada en platino -cisplatino

o carboplatino- y gemcitabina) (Brazo B) (12,13, 17).

El protocolo original incluia un tercer grupo (brazo C; EV + pembrolizumab + cisplatino o carboplatino), el cual se eliminé
del protocolo en la Enmienda 2 sobre la base de datos de ensayos clinicos externos. Por lo que la seccién de eficacia

clinica solo se centrara en los resultados del brazo A (EV + pembrolizumab) y el brazo B (platino + gemcitabina) (12, 13).

Disefio del estudio
Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1 a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

Brazo A: EV en perfusion intravenosa a una dosis de 1,25 mg/kg de peso corporal (maximo 125 mg por dosis) los dias 1y
8 de cada ciclo de 3 semanas y pembrolizumab en infusién intravenosa a una dosis de 200 mg el dia 1 de cada ciclo de

3 semanas, administrado después de la infusidon de EV.

Brazo B: Gemcitabina en perfusiéon intravenosa a una dosis de 1000 mg/m2 los dias 1y 8 de cada ciclo de 3 semanas y
cisplatino en perfusién intravenosa a una dosis de 70 mg/m2 o carboplatino en infusién intravenosa a una dosis
equivalente a un area bajo la curva (AUC) de concentracién-tiempo de 4,5 a 5 mg/mL/min (calculado por medio de la

férmula de Calvert) el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas.

La aleatorizacién se estratificé segun la elegibilidad para recibir cisplatino (elegible o no elegible), el estado de expresién
de PD-L1 (alto o bajo) y las metastasis hepaticas (presentes o ausentes). El tratamiento continud hasta la progresién de
la enfermedad, el inicio de un tratamiento antineoplasico posterior, la aparicion de efectos téxicos inaceptables o la
finalizacién del ndmero maximo de ciclos de tratamiento (QT: 6 ciclos; pembrolizumab: 35 ciclos; EV: sin un maximo

establecido).

Tras una enmienda al protocolo, una vez iniciado el estudio, se permitié el uso de la terapia de mantenimiento
(avelumab) en el grupo de QT en las regiones geograficas en las que la terapia de mantenimiento estaba disponible. No

se permitié el cruzamiento entre los brazos.

Se permitieron reducciones de dosis de EV por toxicidad hematolégica o no hematolégica a criterio del investigador.
Las reducciones de dosis debian ser como siguen: desde la dosis de 1,25 mg/kg a 1 mg/kg o hasta 0,75 mg/kg segun el
tipoy severidad de la toxicidad. No se permitieron reducciones de dosis para pembrolizumab, pero si se permitié retrasar

la administracién por efectos adversos inmunomediados.

Se permitié la radioterapia paliativa en una lesion ésea no diana que no presentara progresién, sin considerarse una
terapia anticancerosa posterior. Sin embargo, la radioterapia en cualquier lesién nueva o en progresién, segun RECIST
V1.1, ya fuera evaluada por el investigador o confirmada por BICR, si se consideraba una terapia anticancerosa posterior,

por lo que los pacientes no podrian reanudar el tratamiento del estudio.

Poblacion del estudio

Los principales criterios de inclusién fueron:
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Pacientes con CU localmente avanzado irresecable o metastasico (cdncer de vejiga, pelvis renal, uréter o uretra)
documentado histolégicamente. Los pacientes con diferenciacién escamosa o sarcomatoide, asi como aquellos

con tipos celulares mixtos fueron elegibles.
Pacientes con enfermedad medible segun la evaluaciéon del investigador de acuerdo con los Criterios RECIST v1.1.

Los pacientes no podian haber recibido tratamiento sistémico previo para el CU localmente avanzado o
metastasico, con excepciones: se permitié terapia neoadyuvante previa, QT adyuvante basada en platino

después de una cistectomia con recurrencia >12 meses después de completar la terapia.

Pacientes considerados elegibles para recibir QT que contenga cisplatino o carboplatino. Los pacientes se
consideraron no elegibles para cisplatino y recibirian carboplatino si cumplian al menos uno de los siguientes

criterios:

e Tasa de filtracién glomerular (TFG) <60 mL/min pero =30 mL/min (medido por la férmula de Cockcroft-Gault,
Modificacién de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) u orina de 24 horas). Los pacientes con una TFG 250
mL/min y sin otros criterios de inelegibilidad para cisplatino pueden considerarse elegibles para cisplatino

segun el juicio clinico del investigador.
e Estado funcional segun Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2.

e Pérdida auditiva audiométrica de grado 22 segun Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

del National Cancer Institute (NCI).
e Insuficiencia cardiaca (IC) de clase Ill de la New York Heart Association (NYHA)

Antes de la aleatorizacién, se debia proporcionar tejido tumoral de CU invasivo muscular o una biopsia de CU

metastasico para la prueba de PD-L1.

Estado funcional ECOG de 0,10 2. Los pacientes con ECOG de 2 debian cumplir adicionalmente con los siguientes

criterios: Hemoglobina =10 g/dL; TFG =50 mL/min; no tener IC de clase Il de la NYHA.

Pacientes con funcién hematoldgica y orgdnica adecuada, incluido el aclaramiento de creatinina =30 mL/min.

Los principales criterios de exclusién fueron:

o

Pacientes que habian recibido previamente EV u otros anticuerpos conjugados basados en MMAE, o con un

inhibidor de PD-(L)1 para cualquier neoplasia maligna, incluido CU en estadio temprano.

Pacientes que previamente recibieron algun tratamiento previo con un agente dirigido a otro receptor de células

T estimulador o coinhibidor.

Pacientes que recibieron tratamiento con QT, farmacos biolégicos o en investigacién no prohibidos por los
criterios de exclusién anteriores y que no se completaron 4 semanas antes de la primera dosis del tratamiento

del estudio.

Pacientes con diabetes no controlada.

Pacientes con una esperanza de vida estimada <12 semanas.

Pacientes con neuropatia sensitiva o motora en curso de grado 2 o superior.
Pacientes con metastasis activas en el SNC.

Pacientes con toxicidad clinicamente significativa en curso asociada con tratamiento previo (incluyendo

radioterapia o cirugia) que no se habia resuelto a < Grado 1 o0 habia regresado al valor basal.
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O Pacientes con condiciones que requieren altas dosis de esteroides (> 10 mg/dia, se excluyeron prednisona o

B\ .

equivalente) u otros medicamentos inmunosupresores. Se permitieron los esteroides inhalados o tépicos en
ausencia de enfermedad autoinmune activa. Se permitieron dosis fisiolégicas de reemplazo de corticosteroides

para pacientes con insuficiencia suprarrenal.
O Pacientes con neumonitis u otras formas de enfermedad pulmonar intersticial.

O Pacientes con antecedentes de otra neoplasia maligna invasiva en los 3 afios anteriores, o cualquier evidencia
de enfermedad residual de una neoplasia maligna previamente diagnosticada. Se permitié el ingreso de
pacientes con cancer de piel no melanoma o carcinoma in situ de cualquier tipo (si se realizé una reseccién
completa), o antecedentes de cdncer de prdstata tratado con intencién definitiva (quirdrgicamente o con

radioterapia).

Objetivos del estudio

El estudio se disefié para evaluar las variables primarias duales supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia
global (SG), y se considerd positivo si la comparacion de SLP o SG por un Comité independiente (BICR por sus siglas en
inglés) eran estadisticamente significativas entre el grupo experimental (brazo A; grupo EV + pembrolizumab) y el grupo

control (brazo B; cisplatino o carboplatino + gemcitabina).

Los objetivos secundarios del estudio fueron comparar la tasa de respuesta objetiva (TRO) medida por BICR entre los
brazos, el Tiempo Total hasta la Progresién del Dolor (TTPP), el cambio promedio en el peor dolor, evaluar la duracién
de la respuesta (DR) segun BICR, la Tasa de Control de la Enfermedad (TCE), el perfil de seguridad de cada régimen de
tratamiento y evaluar el impacto del tratamiento del estudio en la calidad de vida, el funcionamiento y los sintomas.

Ademas, se evalud la SLP y TRO mediante evaluacién del investigador.

El tamafio muestral se calculd para proporcionar al menos un 90% de potencia para cada uno de los objetivos primarios,
con un alfa inicialmente asignado de 0,005 (bilateral) para la SLP y de 0.045 (bilateral) para la SG. Para el criterio de
valoracion de SG, se requirieron 489 eventos para proporcionar un 93% de potencia para detectar una razén de riesgo
(HR) de 0,73 utilizando una prueba de log-rank con un nivel alfa de 0,045 (bilateral), teniendo en cuenta un analisis

intermedio aproximadamente al 72,8% del numero objetivo de eventos (12, 13).

Se realizé un andlisis de sensibilidad de SLP sin censurar los datos de los pacientes que recibieron tratamiento
oncolégico posterior antes de la progresion de enfermedad o muerte. Igualmente, para la SG se realizé un analisis de
sensibilidad utilizando el método de pesos de probabilidad inversa de censura (IPCW; Inverse Probability of Censoring
Weights) con el fin de reducir el riesgo de sesgos en el andlisis de SG. En el analisis de SG, se aplicé la funcién de gasto
de Lan-DeMets con limites de O'Brien-Fleming para establecer los limites de eficacia en funcién del nimero real de
eventos observados. En caso de que la diferencia en SG entre los grupos de tratamiento alcanzara significacién

estadistica en el andlisis intermedio, dicho analisis se consideraria definitivo (12, 13).

Resultados de eficacia

Inicialmente, se evaluaron 1297 pacientes para su inclusion en el estudio, pero la tasa de fallos en el screening fue del
30,6%, principalmente porque los pacientes no cumplian los criterios de eleccién del ensayo (66,2% del total de fallos de
screening); por no cumplir los criterios de inclusion (43,8%) o por criterios de exclusion (22,9%). Finalmente, un total de
886 pacientes fueron aleatorizados para recibir EV + pembrolizumab (442 pacientes) o QT (platino+ gemcitabina) (444
pacientes). Hasta la fecha de corte de los datos (8 de agosto de 2023), la mediana de duracién del seguimiento fue de

17,2 meses.
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Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes estaban equilibradas en los dos grupos. La mediana de edad
fue de 69 afos, con un 23% de los pacientes 275 afios, el 76,7% de los pacientes eran hombres. La mayoria de los
pacientes tenian ECOG 0-1 (49,4% y 47,4%, respectivamente). El 45,6% de los pacientes no eran candidatos a recibir
cisplatino en la aleatorizacién, principalmente por tener TFG<60 mL/min. La enfermedad predominante fue el
carcinoma urotelial (84,9% frente a un 11,6% de carcinoma urotelial mixto). En la mayoria de los pacientes, el tumor se
originaba en el tracto urinario inferior (72,7%), era metastasico (94,9%) y presentaba afectacioén visceral (71,8%), frente a

un 23,4% con afectacién exclusiva de los ganglios linfaticos.

La expresiéon de Nectina-4, medida mediante el H-score en inmunohistoquimica (IHC), mostré valores homogéneos con
una mediana de 275 [rango intercuartilico: 225,0 - 297,0]. Los tumores con alta y baja expresién de PD-L1 estuvieron bien
representados con un 57,9% de los casos con CPS 210 y un 42,1% con CPS <10 en la poblacién de analisis por intencion

de tratar (ITT).

En la fecha de cierre de los datos, la proporcién de pacientes que permanecieron en el estudio fue superior en el brazo
EV + pembrolizumab (67%) que en el brazo de QT (45,7%). El tratamiento se mantuvo en el 32,6% de los pacientes del
grupo EV + pembrolizumab, mientras que ningln paciente permanecia en tratamiento en el grupo de QT. En el grupo
EV + pembrolizumab, las razones mas frecuentes de interrupciéon del tratamiento fueron la progresiéon de la enfermedad
(34,6%) y los eventos adversos (21,9%). En el grupo de QT, la progresién de la enfermedad (16,4%) y los eventos adversos
(14,0%) representaron una proporcién menor de los casos que no completaron los 6 ciclos de tratamiento, los cuales, en

contraste, fueron administrados en su totalidad al 55% de los pacientes.

De los 356 eventos de SG planificados para el primer analisis intermedio (72,8% del total de 489 eventos requeridos para
un analisis con potencia estadistica), se observaron 359 fallecimientos en la fecha de corte de los datos (133 en el grupo
de EV + pembrolizumab y 226 en el grupo de QT), por lo que los datos eran los suficientemente maduros para

considerarlo analisis final.

La mediana de SLP segun BICR fue de 12,5 meses (Intervalo de Confianza (IC) 95%; 10,4 a 16,6) en el grupo EV +
pembrolizumab y de 6,3 meses (IC 95%; 6,2 a 6,5) en el grupo de QT, Hazard Ratio (HR)= 0,45; IC 95%; 0,38 a 0,54 (p<
<0,00001). La tasa de SLP fue del 50,7% y 21,6%, respectivamente, a los 12 meses, y del 43,9% y 11,7%, respectivamente, a
los 18 meses. Los resultados del anélisis de sensibilidad de SLP fueron consistentes con el analisis principal de SLP. En
el andlisis de subgrupos de la SLP, los resultados fueron consistentes entre los subgrupos preespecificados, siendo
favorables para el brazo EV + pembrolizumab. Sin embargo, se observaron diferencias intragrupo significativas segin
el estado funcional ECOG O frente a ECOG 1-2 (p interaccidon calculada = 0,035), que indica que los pacientes con ECOG
0 obtienen aun mayor beneficio con el tratamiento EV + pembrolizumab en SLP. Los resultados se resumen en la tabla

1y figural.
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Tabla 1. Resultados de SLP del estudio EV-302/KEYNOTE-A39 (12, 13)

Variable ’

EV + pembro (n=442) QT (platino+ gemcitabina) (n=444)

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Eventos, n (%) 223 (50,5) ‘ 307 (69,1)
Mediana (IC 95%) 12,5 (10,4; 16,6) ‘ 6,3 (6,2; 6,5)
Hazard ratio (IC 95%) 0,45 (0,38; 0,54)
P-valor <0,00001
A los 6 meses 72,8 (68,3; 76,8) 60,7 (55,7; 65,4)
A los 12 meses 50,7 (45,6; 55,5) 21,6 (17,2; 26,2)
A los 18 meses 43,9 (38,5; 49,1) 11,7 (8; 16,1)

Abreviaturas: EV + pembro: Enfortumab vedotina + pembrolizumab; QT: Quimioterapia; SLP: Supervivencia libre de
progresion.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la SLP y analisis de SLP por subgrupos del estudio EV-302/KEYNOTE-
A39 (17).
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B Subgroup Analysis

Enfortumab Vedotin—
Subgroup Pembrolizumab Chemotherapy Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
mo (no. of events/no. of patients)

Overall 12.5 (223/442) 6.3 (307/444) = 0.45 (0.38-0.54)
Age

<65 yr 127 (75/144) 6.4 (88/135) —— 0.45 (0.32-0.62)

265 yr 12.0 (148/298) 6.2 (219/309) i 0.45 (0.36-0.56)
Race

White 10.4 (168/308) 6.2 (207/290) = 0.48 (0.39-0.60)

Other 22.3 (55/134) 6.5 (100/154) —— 0.39 (0.27-0.55)
Geographic region

North America 12.0 (58/103) 6.3 (55/85) —— 0.56 (0.38-0.82)

Europe 10.4 (94/172) 6.3 (144/197) — 0.50 (0.38-0.66)

Rest of the world NE (71/167) 6.2 (108/162) —— 0.35 (0.26-0.48)
Sex

Female 10.4 (55/98) 6.1 (74/108) f——rif 0.49 (0.34-0.71)

Male 14.6 (168/344) 6.3 (233/336) —— 0.4 (0.36-0.54)
ECOG performance-status score

0 223 (93/223) 6.7 (146/215) —— 0.36 (0.28-0.43)

lor2 93 (130/219) 6.1 (161/227) i 0.53 (0.42-0.68)
Primary site of origin of disease

Upper tract 12.7 (69/135) 6.2 (70/104) —— 0.50 (0.35-0.71)

Lower tract 12.5 (152/305) 6.3 (236/339) = 0.44 (0.35-0.54)
Liver metastases

Present 8.2 (66/100) 6.0 (78/99) b 0.53 (0.38-0.76)

Absent 16.4 (157/342) 6.4 (229/345) i 0.43 (0.35-0.52)
PD-L1 expression

Low (CPS <10) 10.5 (105/184) 6.3 (127/185) —— 0.50 (0.38-0.65)

High (CPS =10) 18.5 (116/254) 6.2 (176/254) = 0.42 (0.33-0.53)
Cisplatin eligibility status

Eligible 14.6 (117/244) 6.5 (149/234) = 0.48 (0.38-0.62)

Ineligible 10.6 (106/198) 6.1 (158/210) —_ 0.43 (0.33-0.55)
Site of metastasis

Visceral site 10.4 (176/318) 6.2 (238/318) —t 0.45 (0.37-0.55)

Lymph node only NE (38/103) 8.3 (55/104) f—e— 0.40 (0.26-0.62)
Renal function

Normal 18.7 (38/84) 6.7 (61/95) —— 0.46 (0.20-0.71)

Mild impairment 12.7 (79/165) 6.3 (114/162) —e— 0.46 (0.34-0.62)

Moderate or severe impairment 10.5 (106/193) 6.2 (132/187) —a] 0.47 (0.36-0.61)
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La mediana de SG fue de 31,5 meses (IC 95%; 25,4 - no alcanzada) en el grupo de EV + pembrolizumab y de 16,1 meses (IC
95%; 13,9 a 18,3) en el grupo de QT; HR= 0,47 (0,38; 0,58), p< <0,00001. La proporcién de pacientes vivos a los 12 meses fue
del 78,2% y 61,4% respectivamente entre los brazos. A los 18 meses, la proporcién fue de 69,5% y 44,7%, respectivamente.

En el andlisis de subgrupos solo se encontraron diferencias en la poblacién de Norte América, donde el brazo de EV +
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pembrolizumab obtuvo peores resultados (HR=0,70; IC 95%: 0,44 a 1,20). Los resultados se resumen en la tabla 2 y figura

2.

La TRO fue del 67,7% (IC 95%; 63,1a 72,1) en el grupo de EV + pembrolizumab y del 44,4% (IC 95%; 39,7 a 49,2) en el grupo
de QT; p <0,00001. La proporciéon de pacientes que obtuvieron respuesta completa (RC) fue bastante superior en el brazo
de EV + pembrolizumab (29,1%) frente a un 12,5% en el brazo de QT. La DR también fue significativamente superior en
el brazo de EV + pembrolizumab. La mediana de la DR no fue alcanzada en el brazo de EV + pembrolizumab en el
momento del analisis (IC 95%; 20,2 a -) y fue de 7 meses (IC 95%, 6,2 a 10,2) en el brazo de QT.

Respecto a los resultados de calidad de vida, no se encontraron diferencias en los cuestionarios EORTC QLQ-C30y EQ-
5D-5L ni en el TTPP respecto al estado basal ni hubo cambios en el tiempo en las puntuaciones de los mismos para

ninguno de los brazos.

Tabla 2. Resultados de SG del estudio EV-302/KEYNOTE-A39 (12, 13)

Variable EV+ pembro (n=442) QT (Platino+ gemcitabina) (n=444)

Supervivencia global (SG)

133 (30,1) ‘

Duracion SG, meses

31,5 (25.4; ) ‘

Eventos, n (%) 226 (50,9)

Mediana (IC 95%) 16,1 (13,9; 18,3)

Hazard ratio (IC 95%) 0,47 (0,38; 0,58)

P-valor <0,00001

Tasa SG % (IC 95%)

A los 6 meses

90,2 (87; 92,6)

81,9 (77,9; 85,2)

A los 12 meses

78,2 (73,9; 81,9)

61,4 (56,6; 65,9)

A los 18 meses

69,5 (64,4; 74,1)

44,7 (39,2; 50,1)

Abreviaturas: EV+ pembro: Enfortumab vedotina + pembrolizumab; QT: Quimioterapia; SG: Supervivencia global.

El porcentaje de pacientes que recibieron terapias oncolégicas posteriores fue superior en el brazo de QT (70,5%) que
en el brazo de EV + pembrolizumab (31,7%). La mayoria de los pacientes recibieron una linea de tratamiento sistémica
posterior en ambos grupos. Como primera linea sistémica posterior, los pacientes del brazo de EV + pembrolizumab
recibieron QT basada en platino (24,9%) principalmente, y los del brazo de QT recibieron terapia de mantenimiento con

un inhibidor PD-1/L1 (32,2%): principalmente, avelumab (30,4%) y un pequefio porcentaje, pembrolizumab (1,6%).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la SG y andlisis de SG por subgrupos del estudio EV-302/KEYNOTE-A39 (17).
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Enfortumab Vedotin—
Subgroup Pembrolizumab Chemotherapy Hazard Ratio for Death (95% CI)
mo (no. of events/no. of patients)
Overall 31.5 (133/442) 16.1 (226/444) ot 0.47 (0.38-0.58)
Age
<65 yr NE (39/144) 19.7 (58/135) — 0.46 (0.30-0.71)
265 yr 31.5 (94/298) 14.6 (168/309) —— 0.48 (0.38-0.63)
Race
White 26.1 (104/308) 15.3 (162/290) |1 0.47 (0.36-0.60)
Other NE (29/134) 19.3 (64/154) —— 0.46 (0.29-0.72)
Geographic region
North America 25.6 (40/103) 21.2 (42/85) —s— 0.71 (0.44-1.12)
Europe NE (56/172) 13.9 (110/197) N 0.40 (0.28-0.56)
Rest of the world NE (37/167) 16.4 (74/162) | 0.41 (0.27-0.61)
Sex
Female 25.4 (32/98) 14.6 (54/108) | 0.51 (0.32-0.80)
Male 315 (101/344) 16.6 (172/336) f—e—i 0.47 (0.36-0.60)
ECOG performance-status score
0 NE (44/223) 18.4 (94/215) e 0.36 (0.25-0.53)
lor2 25.4 (89/219) 13.1 (131/227) | 0.54 (0.41-0.72)
Primary site of origin of disease
Upper tract NE (38/135) 18.4 (45/104) —— 0.53 (0.34-0.83)
Lower tract 31.5 (94/305) 15.6 (180/339) ——i 0.46 (0.36-0.59)
Liver metastases
Present 19.1 (43/100) 10.1 (67/99) —a— 0.47 (0.32-0.71)
Absent NE (90/342) 17.9 (159/345) i 0.47 (0.36-0.61)
PD-L1 expression
Low (CPS <10) NE (53/184) 15.5 (99/185) e 0.44 (0.31-0.61)
High (CPS =10 315 (79/254) 16.6 (125/254) e 0.49 (0.37-0.66)
Cisplatin eligibility status
Eligible 315 (69/244) 18.4 (106/234) —a—r{ 0.53 (0.39-0.72)
Ineligible NE (64/198) 12.7 (120/210) —— 0.43 (0.31-0.59)
Site of metastasis
Visceral site 25.6 (108/318) 13.6 (182/318) —a—f 0.47 (0.37-0.60)
Lymph node only NE (22/103) 27.5 (39/104) i 0.46 (0.27-0.78)
Renal function
Normal 26.1 (24/84) 18.4 (44/95) — 0.51 (0.30-0.86)
Mild impairment NE (42/165) 16.4 (78/162) —— 0.44 (0.30-0.65)
Moderate or severe impairment 31.5 (67/193) 13.3 (104/187) ——r 0.50 (0.37-0.69)
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Estudio de soporte (EV-103/KEYNOTE-869)

Este estudio proporciona datos tanto de la combinacién de EV + pembrolizumab, como de EV en monoterapiaen1L en
una poblacién de pacientes no elegibles a cisplatino. No obstante, las caracteristicas basales y de la enfermedad (como
la distribucion de Nectina-4 and PD-L1) fueron similares a las del ensayo pivotal, excepto la predominancia de Norte

América (<90%) sobre Europa en los sitios de reclutamiento.

El estudio EV-103 es un estudio de fase 1b/2, multicéntrico, global y en curso, disefiado para evaluar la seguridad, la
actividad antitumoral y la farmacocinética (PK) de EV como monoterapia o en combinacién con pembrolizumab y/o QT,

para el tratamiento de pacientes con CU localmente avanzado o metastasico.

La parte del estudio EV-103 correspondiente a CU localmente avanzado o metastasico incluye una cohorte de escalada
de dosis, cohortes de expansién (Cohortes A-G), asi como una cohorte aleatorizada (Cohorte K) con 2 brazos de
tratamiento (brazo de EV + pembrolizumab y brazo de EV en monoterapia). Los datos relevantes relativos a la evaluacion
de la eficacia de EV + pembrolizumab en la indicaciéon prevista, provienen principalmente, de la Cohorte K, que
proporciona un analisis controlado de EV + pembrolizumab frente a EV en monoterapia en cuanto a los resultados de

eficacia.

En conclusién, los datos de EV + pembrolizumab de este estudio, fueron incluidos para demostrar la consistencia de la
eficacia entre los estudios, ya que, éste proporciona evidencia de un efecto mas favorable de la combinacién EV+
pembrolizumab, en comparacién con EV sola, en términos de tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés)

64,5% frente 45,2%, respectivamente.

Seguridad

El resumen integrado de seguridad evalua los datos de seguridad combinados de 7 estudios con enfortumab vedotina
(1 estudio de combinacién de EV + pembrolizumab, 1 estudio de monoterapia o combinacién de EV + pembrolizumab,
y 5 estudios de monoterapia), asi como datos de referencia de seguridad de pembrolizumab en monoterapia
provenientes de 21 estudios y un conjunto de 3 estudios de pembrolizumab en cancer de vejiga (KEYNOTE-052,

KEYNOTE-045 y KEYNOTE-361).
En total, se compararon 6 poblaciones diferentes:
O Un grupo de pacientes provenientes del ensayo pivotal EV-302:
e EV + pembrolizumab (n=440)
e QT (n=443)

O Una poblacién global que recibié EV + pembrolizumab que incluia pacientes de los estudios EV-302 y EV-103

(n=564)
O Un grupo de referencia para EV en monoterapia (n=793)
O Un grupo de referencia para pembrolizumab en monoterapia (RSD; n=7631)
O Un grupo de referencia especifico en cancer de vejiga para pembrolizumab en monoterapia (n=938).

La dosificacion de EV se realizé en base al peso, excepto para los pacientes con un peso 2100 kg que se limité a 125 mg.
El 9,4% de los pacientes incluidos en el andlisis de seguridad recibieron la dosis de 125 mg/kg. La dosis de

pembrolizumab fue de 200 mg (12, 13).

La mediana de exposiciéon en el brazo de EV + pembrolizumab del estudio EV-302 (9,43 meses) fue superior que en el

brazo de QT (4,14 meses), lo cual no es inesperado, dado que el tratamiento recomendado para el brazo de QT consiste
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en 6 ciclos administrados cada 3 semanas, mientras que EV se administra de forma continua hasta la progresiéon de la

enfermedad y pembrolizumab hasta un maximo de 35 ciclos (cada 3 semanas) (12, 13).

La proporcidén de eventos adversos (EAs) relacionados con el tratamiento de cualquier grado fue comparable en ambos
brazos del estudio EV-302: 427 pacientes (97,0%) en el grupo de EV + pembrolizumab y en 414 pacientes (95,6%) en el
grupo de QT (12,13,17).

Los EAs mas comunes relacionados con el tratamiento, notificados con una alta frecuencia (>10% de diferencia) en el
brazo de EV + pembrolizumab del estudio EV-302 en comparacién con el brazo de QT del estudio EV-302, fueron la
neuropatia sensorial periférica (52,0% frente a 10,2%), prurito (41,4% frente a 6,7%), erupcién maculopapular (33,2% frente
a 3,5%) y diarrea (37,7% frente a 15,9%). Estos EAs son bien conocidos para EV y/o pembrolizumab, y las diferencias se
reflejan claramente en los EAs agrupados por sistemas de érganos de afectacion (SOC). Por ejemplo, los trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo tuvieron una frecuencia del 83,2% en el brazo de EV + pembrolizumab, en comparacién
con el 25,9% en el brazo de QT, mientras que los trastornos sanguineos y del sistema linfatico fueron notablemente mas

altos en el brazo de QT (35,7% y 78,5%, respectivamente) (12, 13).

Se produjeron EAs relacionados con el tratamiento de grado 23 en el 559% de los pacientes del grupo de EV +
pembrolizumab y en el 69,5% de los pacientes del grupo de QT. Después del ajuste por la exposicién al tratamiento, la
tasa fue de 1273 eventos por paciente-afio en el grupo de EV + pembrolizumab y de 5358 eventos por paciente-afo en
el grupo de QT. Los EAs de grado 23 mas frecuentes del grupo de EV + pembrolizumab fueron: erupcién maculopapular
(7,7%), hiperglucemia (5,0%) y neutropenia (4,8%), mientras que en el grupo de QT los mas frecuentes fueron: anemia

(31,4%), neutropenia (30,0%) y trombocitopenia (19,4%) (17).

Los EAs de grado 23 de especial interés (AESI) previamente asociados con EV, fueron: reacciones cutaneas (15,5%),
neuropatia periférica (6,8%) e hiperglucemia (6,1%); de estos eventos, solo las reacciones cutdneas ocurrieron también
en el grupo de QT (0,2%). Para pembrolizumab, fueron: reacciones cutaneas graves (11,8%), neumonitis (3,6%) y hepatitis

(1,8%); de estos eventos, solo la neumonitis ocurrié en el grupo de QT (0,2%) (17).

Los EAs relacionados con el tratamiento que resultaron en una reduccién de dosis de cualquier tratamiento ocurrieron
en el 40,7% de los pacientes en el grupo de EV + pembrolizumab y en el 37,9% en el grupo de QT. Los EAs relacionados
con el tratamiento que llevaron a la suspensidn de cualquier tratamiento ocurrieron en el 35% y el 18,5% de los pacientes,

respectivamente.

En el grupo de EV + pembrolizumab, los EAs relacionados con el tratamiento llevaron a la suspensién de enfortumab
vedotina en el 29,5% de los pacientes y a la suspensién de pembrolizumab en el 21,4%. La suspensidon de enfortumab
vedotina y la de pembrolizumab no eran mutuamente excluyentes; se permitia a los pacientes continuar el tratamiento
con uno de los farmacos tras la interrupcién del otro. El evento adverso relacionado con el tratamiento mas comun que
llevé a la suspension de cualquier farmaco del ensayo fue la neuropatia sensorial periférica (en el 10,7% de los pacientes)

en el grupo de EV + pembrolizumab y la anemia (2,8%) en el grupo de QT (17).

Los EAs relacionados con el tratamiento que resultaron en la muerte del paciente, ocurrieron en 4 pacientes (<1,0%) en
el grupo de EV + pembrolizumab (1 por sindrome de disfuncién multiorganica, 1 por enfermedad pulmonar
inmunomediada, 1 por diarrea y 1 por astenia) y en 4 pacientes (<1,0%) en el grupo de QT (1 por sepsis, 1 por neutropenia

febril, 1 por sepsis neutropénica y 1 por infarto de miocardio) (17).

Seguridad en poblaciones especiales

En el analisis de seguridad de enfortumab vedotina en combinacién con pembrolizumab no se encontraron diferencias
significativas entre los subgrupos preespecificados. Aunque la incidencia de hiperglucemia, de EAs graves y de EAs que

llevaron a la discontinuacién del tratamiento fue superior en los pacientes con un indice de masa corporal (IMC) = 30
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kg/m2 que en los pacientes con un IMC < 30 kg/m?2. De acuerdo a lo esperado, los EAs relacionados con el tratamiento
con EV + pembrolizumab, fueron superiores en los pacientes 265 aflos que en los pacientes con edad < 65 afios,

especialmente los EAs graves (56,3% y 35,3%, respectivamente) y los EAs de grado = 3 (80,33% y 64,2%, respectivamente).

Discusién

El tratamiento de primera linea del CU en estadios avanzados, irresecable o metastasico consiste en esquemas de QT
basados en platino (preferiblemente cisplatino), si el paciente es candidato, por ser un tumor altamente sensible a QT.
Este escenario se actualizd, en primer lugar, con los resultados del ensayo fase Ill, JAVELIN Bladder 100 (9, 1),
posicionando a avelumab en mantenimiento como una opcién para los pacientes que han sido tratados con QT
(cisplatino/carboplatino + gemcitabina) cuya enfermedad no habia progresado en las 4-10 semanas posteriores a la
ultima dosis administrada (5). Ademas, los resultados del subestudio Checkmate 901, han posicionado a nivolumab en
combinacién con QT (cisplatino + gemcitabina) como una opcién de tratamiento para la primera linea del CU irresecable

o metastasico (14, 18).

Sin embargo, a pesar de que estas combinaciones de tratamiento han conseguido prolongar la supervivencia de los
pacientes consiguiendo ganancias de SG de 8,8 meses en el caso de avelumab frente al tratamiento de soporte 6ptimo
(best supportive care; BSC)(11) y de 2,8 meses en el caso de nivolumab + QT (15) frente a QT sola, es necesario optimizar
la primera linea de tratamiento del CU avanzado, irresecable o metastasico con tratamientos de mayor eficacia y
tolerancia para los pacientes, teniendo en cuenta que tras la primera linea, menos de la mitad de los pacientes recibirdn

una segunda linea de tratamiento, siendo la mortalidad la principal causa de no recibirla (12, 13).

Asi, la indicacién de enfortumab vedotina en combinacién con pembrolizumab para el tratamiento de primera linea del
carcinoma urotelial irresecable o metastasico en pacientes adultos que son candidatos para quimioterapia basada en
platino, se basa en los resultados de eficacia y seguridad del estudio pivotal EV-302/KEYNOTE-A39 (12, 13, 17). Los 886
pacientes incluidos en el ensayo se aleatorizaron en dos brazos en proporciéon 1.1 a recibir enfortumab vedotina +
pembrolizumab (n=442) o QT (gemcitabina + cisplatino/carboplatino) (n=444). La estratificacion se realizé segun la
elegibilidad para recibir cisplatino (elegible o no elegible), el estado de expresion de PD-L1 (alto o bajo) y las metastasis

hepaticas (presentes o ausentes).

Cabe destacar que hubo una tasa de fallos en el screening del 30,6%, principalmente porque los pacientes no cumplian
los criterios de eleccién del ensayo (66,2% del total de fallos de screening), lo cual podria condicionar la validez externa
de estos resultados en la practica clinica. Respecto a los criterios de inclusién y exclusién, aunque se permitié la
inclusién de pacientes con ECOG 0-2, la inclusién de pacientes con ECOG 2 estaba supeditada a otras condiciones
(hemoglobina =10 g/dL, TFG = 50 mL/min y no tener IC clase Il segun NYHA). Ademas, no se incluyé ningun paciente

con metastasis cerebrales.

El estudio se disefié para evaluar la SLP segun criterios BICR y la SG como variables primarias duales, de forma que se
consideraba que el estudio habia alcanzado su objetivo primario si se demostraba diferencias entre los dos brazos del
estudio para la SLP o la SG. El uso de variables duras como variables primarias resulta adecuado y ayuda a minimizar los
sesgos inherentes a un estudio abierto. En el momento del analisis, los eventos de SG y SLP fueron superiores a lo
requerido en el protocolo, por lo que, los resultados se pueden considerar suficientemente maduros. Los pacientes del
brazo de EV+ pembrolizumab mostraron una mejoria estadisticamente significativa en la SG de 15 meses respecto a la
QT (31,5 meses frente a 16,1 meses, respectivamente) [HR= 0,47 (0,38; 0,58)]. La SLP también fue superior
estadisticamente en este grupo de pacientes, 12,5 meses en el brazo de EV + pembrolizumab frente a 6,3 meses en el

brazo de QT [HR= 0,45 (0,37 a 0,53)]. No hubo diferencias en la mejora de calidad de vida.
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Los andlisis de subgrupos mostraron una tendencia de respuesta al tratamiento similar, en términos de SG, SLP y ORR,
entre los principales subgrupos preespecificados a favor del brazo de EV+ pembrolizumab. En el caso de la SLP, se
observaron diferencias significativas entre grupos segun el estado funcional, ECOG 0 frente a ECOG 1-2 (p interaccién
calculada = 0,035), lo que indicaria una respuesta aln mas favorable al tratamiento para los pacientes con mejor estado
funcional (ECOG 0) en términos de SLP.

El perfil de seguridad de la combinaciéon EV + pembrolizumab fue consistente con el perfil de ambos en monoterapia.
No se identificaron nuevas sefiales de seguridad. Se observaron diferencias esperadas en el perfil de seguridad entre los
dos brazos de tratamiento en el estudio EV-302, debido a la naturaleza combinada del tratamiento y la mayor duracién
de exposiciéon en el brazo de EV + pembrolizumab. Esta duracién del tratamiento superior, que conlleva un aumento de
los EAs, solo es relevante si existe un claro beneficio en la supervivencia y si los EAs son considerados tolerables por el
paciente. Destaca una incidencia de erupcién maculopapular del 36% en todos los grados (10% en los grados 3-4), que

es superior a la observada en la monoterapia con pembrolizumab.

Las frecuencias de EAs de grado 23 fueron comparables entre los brazos del estudio EV-302 y reflejaron las diferencias
observadas en los EAs comunes, con frecuencias notablemente mas altas en el brazo de EV + pembrolizumab en los
trastornos de la piel y del tejido subcutdneo (erupcién maculopapular), trastornos del sistema nervioso (neuropatia
periférica) y trastornos del metabolismo y la nutricién (principalmente hiperglucemia), mientras que en el brazo de QT
fueron mas frecuentes los trastornos sanguineos y del sistema linfatico . Los EAs comunes y los de grado 23 seguln
término preferido (PT, por sus siglas en inglés) fueron, en general, similares entre el brazo de EV + pembrolizumab y la
poblacién de seguridad primaria. Aunque la neumonitis/ enfermedad pulmonar intersticial (EPI) tuvo una frecuencia
del 3,5% en el grupo de seguridad primario de EV + pembrolizumab, esta cifra es significativamente mayor que en el

brazo de QT (0,2%).

La escala ESMO-MCBS v1.1. desarrollada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), permite evaluar el
beneficio clinico de los farmacos oncolégicos para tumores sélidos, en base a una serie de variables (19). La evaluacién
de pembrolizumab en combinacién con enfortumab vedotina se enmarca en un escenario no curativo, donde la
ganancia de SG es de 15,4 meses [HR= 0,47 (0,38; 0,58)], la ganancia de SLP es de 6,2 meses [HR= 0,45 (0,37 a 0,53)] y no
ha demostrado una mejora en la calidad de vida. De acuerdo a estas variables, la puntuaciéon de beneficio clinico

(calculada con el formulario 2a) obtenida es de 4 puntos, lo que se considera beneficio clinico relevante.

Actualmente se dispone de datos con un seguimiento mas prolongado del estudio EV-302/KEYNOTE-A39 (mediana de
seguimiento 29,1 meses), los cuales corroboran y refuerzan el beneficio clinico observado en el andlisis principal en todas
las variables analizadas de eficacia y seguridad. La mediana de SLP en este segundo analisis fue de 12,5 meses (IC 95%,
10,4-16,6) para el brazo EV+pembrolizumab y de 6,3 meses (IC 95%, 6,2-6,5) para el brazo de QT [HR=0,48 (IC 95 %, 0,41
0,57)]. La mediana de SG fue de 33,8 meses (IC 95%, 26,1-39,3) para el brazo EV+pembrolizumab y de 15,9 meses (IC 95%,
13,6-18,3) para el brazo de QT [HR=0,51 (IC 95 %, 0,43-0,61)] (20).

A su vez, las ultimas directrices de la Guia de Practica Clinica de la ESMO recomiendan como nuevo estandar de
tratamiento a la combinacién de enfortumab vedotina + pembrolizumab para la primera linea del CU avanzado o
metastasico (Categoria |, A= maximo nivel de recomendacion) en base a los resultados de eficacia y seguridad descritos

(10).

Conclusion

La combinacién de pembrolizumab con enfortumab vedotina para el tratamiento de primera linea del CU irresecable o
metastasico en pacientes adultos que son candidatos para quimioterapia basada en platino, ha demostrado ser superior

a la QT (platino+ gemcitabina) en las variables primarias duales: SG y SLP.
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Los resultados de eficacia y seguridad se basan en el estudio pivotal EV-302/KEYNOTE-A39 de fase |ll, multicéntrico,
aleatorizado, de 2 brazos, abierto, controlado, global y en curso en el que se comparé el tratamiento con EV en
combinacién con pembrolizumab (Brazo A) frente al SOC (QT basada en platino-cisplatino o carboplatino- y
gemcitabina) (Brazo B). La combinacién de enfortumab vedotina + pembrolizumab alarga la mediana de SG en 15 meses
respecto a la QT (31,5 meses frente a 16,1, respectivamente) con un HR= 0,47 (IC 95%: 0,38 a 0,58). Respecto a la SLP,
también fue superior en este grupo de pacientes; 12,5 meses en el brazo de EV + pembrolizumab frente a 6,3 meses en
el brazo de QT con un HR= 0,45 (IC 95%: 0,37 a 0,53). El tratamiento con enfortumab vedotina mas pembrolizumab no

ha demostrado diferencias en la mejora de la calidad de vida respecto a la QT.

El perfil de seguridad de la combinacién de pembrolizumab y enfortumab vedotina es consistente con el perfil de
seguridad de ambos en monoterapia. Aunque no se identificaron nuevos signos de seguridad, si se observaron
diferencias en el perfil de seguridad entre los dos brazos de tratamiento en el estudio EV-302. Los EAs mas comunes
relacionados con el tratamiento, en el brazo de EV + pembrolizumab en comparaciéon con el brazo de QT, fueron:
trastornos de la piel (erupcién maculopapular) y del tejido subcutadneo, trastornos del sistema nervioso (neuropatia

periférica) y trastornos del metabolismo y la nutricién (hiperglucemia).

Considerando los resultados de eficacia y el perfil de seguridad descritos, la combinacién de pembrolizumab y
enfortumab vedotina se presenta como una opcién de tratamiento preferente en primera linea frente a cualquiera de
las demds opciones de tratamiento disponible en pacientes adultos con carcinoma urotelial irresecable o metastasico

que sean candidatos para quimioterapia basada en platino.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Presentacion

Posologia

Enfortumab vedotina+
pembrolizumab (15, 16)

Concentrado para solucién
para perfusion

Enfortumab: 1,25 mg/kg
dias 1y 8 en ciclos ¢/21
dias (hasta un maximo de
125 mg para pacientes de >

100 kg).

Pembrolizumab: 200 mg
¢/3 semanas 0 400 mg c/6

semanas.

Nivolumab + (cisplatino+

gemcitabina) (21)

Concentrado para solucién
para perfusion

Avelumab en
mantenimiento tras
respuesta a QT de
platino* (22)

Concentrado para solucién
para perfusion

Cisplatino+
gemcitabina (23, 24)

Concentrado para
solucioén para
perfusion

360 mg ¢/ 3 semanas en
combinacién con QT y 240
mg c¢/2 semanas o 480 mg

c/4 semanas en
mantenimiento

800 mg cada 2 semanas

Cisplatino (70 mg/m2)
+gemcitabina (1000
mg/m2) c/21 dias
hasta 6 ciclos

Indicaciéon
autorizada

Tratamiento de primera
linea en adultos con CU
irresecable o metastasico
en pacientes candidatos a
QT basada en platino

Primera linea en adultos con
CU irresecable o
metastasico en combinacion
con cisplatino+ gemcitabina

En mantenimiento de
primera linea en adultos
con CU localmente
avanzado o metastasico
que no han progresado a
la QT basada en platino

Tratamiento de
primera linea en
adultos con CU
localmente avanzado
0 metastasico

Eventos
adversos

Muy frecuentes:

Anemia, diarrea, nauseas,
vémitos, fatiga, alopecia,
prurito, erupcion
maculopapular, piel seca,
erupciéon macular,
hipotiroidismo,
hiperglucemia, apetito
disminuido, neuropatia
sensitiva periférica,
disgeusia, ojo seco,
neumonitis/EP1**,
alteracion de enzimas

hepaticas, peso disminuido.

Frecuentes:

Parestesia, neuropatia
periférica motora,
neuropatia sensitivo-

sensitivo-motora periférica,

Muy frecuentes:
Infeccion del tracto
respiratorio superior,
neutropenia, anemia,
leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia,
disminucion del apetito,
hipoalbuminemia,
hiper/hipoglucemia,
neuropatia periférica, tos,
diarrea, estomatitis, vomitos,
nauseas, dolor abdominal,
estrefimiento, erupcion,
dolor musculoesquelético,
fatiga, pirexia, edema
(incluyendo edema
periférico), hipocalcemia,
elevacion de las enzimas
hepaticas, hiponatremia,
elevacion de la amilasa,

hipomagnesemia,

Muy frecuentes: Anemia,
disminucion del apetito,
tos, disnea, nauseas,
diarrea, estrefiimiento,
vomitos, dolor abdominal,
pérdida de peso, dolor de
espalda, artralgia, fatiga,
pirexia, edema periférico,

reacciones de perfusion

Frecuentes: Linfopenia,
trombocitopenia,
hipo/hipertiroidismo,
cefalea, mareo, neuropatia
periférica, hiponatremia,
hipertension, neumonitis,
prurito, erupcion
maculopapular, mialgia,
astenia, escalofrios,
sindrome pseudogripal,

elevacion de creatinina,

Muy frecuentes:

Anemia, nauseas,
neutropenia, fatiga,
astenia, vomitos,
trombocitopenia,
estrefiimiento, pirexia,
fallo de médula osea,
leucopenia,
hiponatremia,
aumento de enzimas
hepaticas, disnea,
erupcion cutanea
alérgica
frecuentemente
asociada a prurito,
alopecia, hematuria,

proteinuria leve,
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hipoestesia, alteracion de
la marcha, debilidad
muscular, reacciones
relacionadas con la
perfusion, erupcion,
exfoliacién de la piel,
conjuntivitis, dermatitis
ampollar, ampolla,
estomatitis, sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar, eczema,
eritema, erupcioén
eritematosa, erupcion
papular, erupcion pruritica,
erupcion vesicular, eritema
multiforme, dermatitis,
miositis, elevacion de
lipasa, extravasacion en la
localizacion de la perfusion,

sepsis.

hipo/hiperpotasemia,
elevacion de la creatinina,
elevacion de la bilirrubina

total y fosfatasa alcalina.

Frecuentes:
Insuficiencia renal,
neumonia, neutropenia
febril, diabetes mellitus,
hipofosfatemia, vasculitis,
sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar, prurito,
hiperpigmentacion de la piel,
alopecia, piel seca, eritema,
neumonitis, colitis, boca
seca, taquicardia, fibrilacion
auricular, parestesia, mareo,
cefalea, hipernatremia,
hipercalcemia,

hipermagnesemia,

reacciones de infusion.

elevacién de enzimas

hepaticas, boca seca.

sindrome

pseudogripal.

Frecuentes:

Prurito, rash, diarrea,
neurotoxicidad,
aumento de
creatinina,
alteraciones del ritmo
cardiaco, flebitis,
tromboembolismo
venoso, eritema,
Ulcera cutanea,
edema localizado y
dolores, neutropenia
febril, tos, rinitis,
cefalea, estomatitis,
somnolencia, mialgia,

edema.

Administracion cada 3
semanas

Utilizacion de
recursos

El mantenimiento es cada 4
semanas (aunque puede ser
cada 2)

Administracion cada 2

semanas

Administracion cada
3 semanas

Otras
caracteristicas
diferenciales

Indicacion autorizada para
pacientes candidatos a
recibir QT basada en
platino

Indicacion solo autorizada
en pacientes elegibles para

tratamiento con cisplatino

Indicacion autorizada para
pacientes que han recibido
QT basada en cisplatino o
carboplatino y que no han

progresado a esta.

*QT: cisplatino/carboplatino + gemcitabina; **: Incluyendo sindrome de dificultad respiratoria aguda, enfermedad pulmonar autoinmune,

enfermedad pulmonar inmunomediada, enfermedad pulmonar intersticial, opacidad pulmonar, neumonia organizativa, neumonitis,

fibrosis pulmonar, toxicidad pulmonar y sarcoidosis.
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SOLUCION PARA PERFUSION. (Acceso: febrero 2025)
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