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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

JAVELIN-bladder 100: Supervivencia global y Libre de progresion en 12 y
19,5 meses con el Mejor tratamiento de soporte, al que se anade o no
Avelumab, para Cancer urotelial avanzado o metastasico, ya tratado
previamente en 12 linea con QMT basada en platino.

Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, on behalf of the JAVELIN Bladder 100 investigators. Avelumab
Maintenance Therapy for Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2020 Sep
24;383(13):1218-1230.

Abreviaturas: EA: efecto adverso; PD-1: molécula 1 de muerte programada, que expresan en su superficie los
linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral reconocida por un antigeno de superficie, si tal molécula
PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para
neutralizar la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos T que fueron previamente activados contra esa
célula tumoral; QMT: quimioterapia; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MTS: mejor tratamiento de soporte;
NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencién que con el control; RAR: reduccion
absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo medio de
supervivencia; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacion del tiempo medio de
supervivencia libre de evento.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de
confianza del 95%. Por ejemplo, si expresamos HR 0,69 (0,56-0,86), quiere decir HR 0,69 (IC 95%, 0,56-0,86).

INTRODUCCION: La quimioterapia con platino es el tratamiento estandar de primera linea para
el carcinoma urotelial avanzado. Sin embargo, la supervivencia libre de progresién y la
supervivencia global estan limitadas por la resistencia a la quimioterapia.

Se han probado en ensayos clinicos pembrolizumab (inhibidor PD-1) y atezolizumab
(inhibidor PD-L1) en estos pacientes. Avelumab (inhibidor PD-L1) se ha probado en fase 1b, pero
no en ensayo clinico Fase lll. El ensayo JAVELIN bladder 100 se ha disefiado e implementado
para averiguar si avelumab proporciona un balance de beneficios y dafos favorable como
mantenimiento después de una 12 linea de quimioterapia con platino.

OBJETIVO: Comparar la Supervivencia global y Libre de progresion, y los efectos adversos, con
el Mejor Tratamiento de Soporte (MTS), al que se afiade o no avelumab, para Cancer urotelial
avanzado, ya tratado previamente en 12 linea con quimioterapia basada en platino, con
expresion o no del ligando PD-L1 en células tumorales.

METODOS: Ensayo aleatorizado, controlado, multicéntrico, abierto, estratificado por respuesta
(completa o parcial vs enfermedad estable) y por el sitio de la metdastasis inicial antes de la
quimioterapia (visceral vs no). La variable principal fue la supervivencia global, y la secundaria
fue la supervivencia libre de progresion, tanto en la cohorte completa como en el Subgrupo con
PD-L1 positivo®.

RESULTADOS: En una media de seguimiento de 19,5 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 350 pacientes con avelumab + MTS frente a 350 con MTS solo; y para los efectos
adversos, 344 y 345 respectivamente.

! Los pacientes se clasificaron como positivos para PD-L1 si cumplia al menos uno de los siguientes tres
criterios: a) tener > del 25% de las células tumorales tefiidas para PD-L1; b) tener > del 25% de las células
inmunitarias tefidas para PD-L1, y > del 1% del drea del tumor con células inmunes; o c) el 100% de las
células inmunes tefiidas para PD-L1, y < del 1% del area del tumor con células inmunes.
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Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse
en el suplemento 1, y la graduacion de la validez de las evidencias segun el sistema GRADE en
el suplemento 2.

12 Mortalidad global [en 19,5 meses]

1. Cohorte completa: En 19,5 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre 45,04% (38,48%-52,58%) de eventos con avelumab+MTS frente al 58% con
MTS; HR 0,69 (0,56-0,86); NNT 8 (5 a 18) en 19,5 meses. La validez de esta evidencia mediante
el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 19,5 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 13,5 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 1,9 meses
(58 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencién; y c)
4 meses de tiempo en mortalidad, y por tanto sin éxito ni con la intervencién ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sélo la
estimacion puntual NNT = 8, encontramos que, de cada 8 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento muerte durante los 19,5 meses si los ocho se tratan con la intervencidn, mientras que
ese 1 sufrira el evento muerte a los 8 meses si los ocho se tratan con el control; b) 4 no tendran
el evento muerte en 19,5 meses ni siquiera con el control; y c) 3 tendran el evento muerte tras
8,3 meses con la intervencién y 7,5 meses con el control.

2. Subgrupo PD-L1 positivo: En 19,5 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre el 38,48% (29,32%-49,61%) de eventos con avelumab+MTS frente al 58% con
MTS; HR 0,56 (0,4-0,79); NNT 5 (3 a 12) en 19,5 meses. La validez de esta evidencia mediante el
sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 19,5 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 13,9 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 2,5 meses
(75 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencién; y c)
3,2 meses de tiempo en mortalidad, y por tanto sin éxito ni con la intervencidon ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sélo la
estimacion puntual NNT = 5, encontramos que, de cada 5 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento muerte durante los 19,5 meses si los cinco se tratan con la intervencién, mientras que
ese 1 sufrira el evento muerte a los 10,5 meses si los cinco se tratan con el control; b) 2 no
tendran el evento muerte en 19,5 meses ni siquiera con el control; y c) 2 tendran el evento
muerte tras 11,5 meses con la intervencion y 10 meses con el control.

22 Progresion de enfermedad o muerte [en 12 meses].

1. Cohorte completa: En 12 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre 71,77% (65,39%-78,35%) de primeros eventos con avelumab+MTS frente al
87% con MTS; HR 0,62 (0,52-0,75); NNT 7 (5 a 12) en 12 meses. La validez de esta evidencia
mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidon puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 4,3 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 1,7 meses
(51 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv) gracias a
la intervencion; y c) 6 meses de tiempo en progresiéon o mortalidad, y por tanto sin éxito ni con
la intervencion ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sdlo la
estimacion puntual NNT = 7, encontramos que, de cada 7 pacientes tratados: a) 1 evitara el



Pablo Borrega Garcia y Ofic Eval Mtos SES
CdUrot-av-m, tras QMT-Pt, MTS+[Avel vs noj; 10-dic-2021

evento progresion o muerte durante los 12 meses si los siete se tratan con la intervencion,
mientras que ese 1 sufrird el evento progresién o muerte a los 3 meses si los siete se tratan con
el control; b) 1 no tendréan el evento progresion o muerte en 12 meses ni siquiera con el control;
y €) 5 tendran el evento progresidn o muerte tras 3,4 meses con la intervencion y 3 meses con
el control.

2. Subgrupo PD-L1 positivo: En 12 meses se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa entre 65,44% (55,77%-74,97%) de primeros eventos con avelumab+MTS frente al
85% con MTS; HR 0,56 (0,43-0,73); NNT 5 (3 a 10) en 12 meses. La validez de esta evidencia
mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacidn puntual de la supervivencia de
Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 4,4 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 2,2 meses
(67 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv) gracias a
la intervencién; y c) 5,4 meses de tiempo en progresion o mortalidad, y por tanto sin éxito ni con
la intervencion ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sélo la
estimacion puntual NNT = 5, encontramos que, de cada 5 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento progresion o muerte durante los 12 meses si los cinco se tratan con la intervencién,
mientras que ese 1 sufrira el evento progresion o muerte a los 4 meses si los cinco se tratan con
el control; b) 1 no tendréan el evento progresion o muerte en 12 meses ni siquiera con el control;
y €) 3 tendran el evento progresidn o muerte tras 3 meses con la intervencion y 3,3 meses con
el control.

32 Efectos adversos:

12 No se encontraron diferencias en: EA que conducen a la muerte asociados al tratamiento:
0,1% vs 0%.

22 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de avelumab+MTS en: EA
que conducen a la muerte: 1% vs 7%.

3¢9 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en contra de avelumab+MTS en:
a) EA de cualquier tipo relacionados con el tratamiento: 98% vs 78%; b) Cualquier EA grado 3,
4 6 5 relacionados con el tratamiento: 17% vs 0%; c) EA inmunolégico: 19% vs 1%; d) Reaccion
relacionada con la infusion: 22% vs 0%.

Todos estos datos pueden verse en detalle en las tablas nnt (con los NNT); tablas t (con
los tres tiempos biograficos); y graficos g (que cruzan los 3 tiempos biograficos con los 3 destinos
del NNT).

Hoja de informacién al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.




Pablo Borrega Garcia y Ofic Eval Mtos SES
CdUrot-av-m, tras QMT-Pt, MTS+[Avel vs no]; 10-dic-2021

Tabla nnt-1: Paciente de 69 afios [rango 32 a 90], con cadncer urotelial avanzado, tratado previamente en 12 linea con QMT basada en platino.

Hoja informacion al usuario (FACT
BOX)

ECA JAVELIN-bladder 100, Mediana
seguimiento 19,4 meses

Avelumab + Mejor

tratamiento de soporte, n
=segln se informa en la

Mejor tratamiento de
soporte, n = segln se
informa en la linea

Medidas del efecto, calculadas desde los HR ajustados obtenidos por los

investigadores

N2 de pacientes con evento por cada 100
tratados con:

% Eventos ajustados

% Eventos crudos

HR (IC 95%)

RAR (IC 95%)

NNT (IC 95%)

Avelumab + Mejor
tratamiento de

Mejor tratamiento de

soporte
soporte
Mortalidad global, en 19,4 meses
Cohorte completa, (n= 350 vs 350) 45,04% (38,48%-52,58%) 58% 0,69 (0,56-0,86) 12,96% (5,42% a 19,52%) 8(5a18) 45 58
Subgrupo PD-L1 positivo, (n= 169 vs 189)|  38,48% (29,32%-49,61%) 58% 0,56 (0,4-0,79) 19,52% (8,39% a 28,68%) 5(3a12) 38 58
Progresion de enfermedad o muerte, en 12 meses
Cohorte completa, (n= 350 vs 350) 71,77% (65,39%-78,35%) 87% 0,62 (0,52-0,75) 15,23% (8,65% a 21,61%) 7(5a12) 72 87
Subgrupo PD-L1 positivo, (n= 169 vs 189)|  65,44% (55,77%-74,97%) 85% 0,56 (0,43-0,73)|  19,56% (10,03% a 29,23%) 5(3a10) 65 85

Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MTS: mejor tratamiento de soporte; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR:
reduccidn absoluta del riesgo; PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para inactivar la molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocito T.

En 19,4 meses

En 19,4 meses

En 12 meses

En 12 meses



SUPERVIVENCIA GLOBAL, Cohorte completa
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Tabla t-1: [0S, 19,5m, Cohorte completa]: Calculo del "Tiempo medio de Supervivencia"(tS) por las areas bajo
P B (&5) . MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL
las curvas
Avelumab + Mej Tto | Mej Tto Soporte, Avelumab + Mej Tto | Mej Tto Soporte, n=
Soporte, n= 350 n= 350 Soporte, n= 350 350
" ) Prolongacién de
3 Media tS, Media tS; Dif Medias = PtS, Dif Medias = PtSLEv, Mediana de S Mediana de S g .
En un area de: la Mediana S
19,5 meses meses meses meses dias meses meses meses
Supervivencia global 15,5 136 1,9 58 21,4 14,3 7,1
Abreviaturas: tS: tiempo de supervivencia; PtS: prolongacién del tiempo de supervivencia; PD-1: molécula 1 de muerte programada, que
expresan en su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral reconocida por un antigeno de superficie, si tal
molécula PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para neutralizar
la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos T que fueron previamente activados contra esa célula tumoral.
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
Resto de t sin éxito 4,0 20,8% 123
PtS por la intervencién 1,9 9,7% 58
tS sin la intervencién 13,6 69,5% 413
19,50]
A Overall Population Gréfico "Los 3 tiempos biogréficos (3tB)": Prolongacién del
100+ Median Overall Survival (95% Cl) . . . .
= tiempo medio de Supervivencia (PtS)
90 Avelumab 21.4 (18.9-26.1)
Control 14.3 (12.9-17.9) 8 25,0
B0 Stratified hazard ratio for death, ®
70 0.69 (95% Cl, 0.56-0.86) =
- P=0.001 e 20,0
=
£ 60 o
8 2
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/ ’ g Avelumab g 15,0
S ~ p=}
; ~ > ]
304 \ Control ]
° 10,0
20 g
10] §
2 50 — 1,90——
R EEEEEE Y EEEEEEERERE °
195 8 4,05
Months © 0.0
2 "
No. at Risk meses
Avelumab 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 (87| 65 51 39 26 15 1 5 3 0
Control 350 335 304 270 228 186 153 125 105 83 |68/ 55 41 33 18 12 9 2 1 0 M Restode tsin éxito M PtS por la intervencion tS sin la intervencién
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Grafico g-1 [0S, 19,5m, Cohorte completa]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)” en Mortalidad global, a los 19,5 meses

Los 3 destinos del

NNT (3dNNT) 8,0 3 1 4 20200924-ECA Javelin-b 19,4m, CaUrot-Av tras Pt, 2L MTS[Avel vs No], +OS PFS. Powles
Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, on behalf of the JAVELIN Bladder 100 investigators. Avelumab Mainter
Los 3 tiempos meses| meses de los
e meses de los 8 del
biograficos (3tB) 8 del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 4,05 32,4
PtS por la 47,6
. .. 1,90
intervencion
- 124
tSsin la
. ., 13,55 108
intervencion
19,50 156 156
98 78 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras puede representarse llegando los 8 pacientes, a los 19,5 meses
. 26,1 30,4
todos los supervivientes al evento
Mortalidad global Avelumab + MTS MTS (Mejor Tto Soporte)
Avelumab + Mej Tto Soporte, n= 350 Personas
Mej Tto Soporte, n=350 1 2|3 4 E 1 23
Meses 1 I
2 i
En 19,5 meses por HR 3 :
RA interv RA contr RAR NNT 4 1 p
38,48% 58% 20% 51 5 E i
Los 3 destinos NNT| 2,0 1,0 2,2 6 ! i
7 i
i
8 i
En 19,5 meses por KM 9 :
RA interv RA contr RAR NNT 10 i
39,00% 58% 19% 5,26 11 i ]
Los 3 destinos NNT 2,1 1 22 11 | | i i
12 [ ! i
1 1 1
13 |} I I
i
14 | | i
15 i
1
16 !
17 ]
18 i
19 A
19,5 v
1 2 3 4 B 1 2 3
Personas

Avelumab + MTS

MTS (Mejor Tto Soporte)



SUPERVIVENCIA GLOBAL, Subgrupo con PD-L1 positivo

las curvas

Tabla t-2: [0S, 19,5m, Subgrupo PD-L1 +]: Calculo del "Tiempo medio de Supervivencia"(tS) por las areas bajo

SG PD-L1 +; Avelumab +
Mej Tto Soporte, n= 189

SG PD-L1 +; Mej
Tto Soporte, n=

169
7 X Media tS, Media tS; Dif Medias = PtS, Dif Medias = PtSLEv,
En un area de:
19,5 meses meses meses meses dias
Supervivencia global 16,3 13,9 2,5 75

Abreviaturas: tS: tiempo de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo de supervivencia; PD-1: molécula 1 de muerte programada, que
expresan en su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral reconocida por un antigeno de superficie, si tal
molécula PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para neutralizar la
molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos T que fueron previamente activados contra esa célula tumoral.

No. at Risk
Avelumab
Control

B PD-L1-Positive Population

80+

704

B0

50

40+

Percent of Patients

304

204

Median Overall Survival (95% ClI)
mo

Avelumab
Control

P<0.001

w\\\\‘ \-'—'*—\ Avelumab

,
Control

tratified hazard ratio for death,

0.56

NE (20.3-NE)
17.1(13.5-23.7)

(95% Cl, 0.40-0.79)

189 185 177 165 146
169 165 152 132 113

10 12 14 16 18

20 22 24 26 28

Months

129 114 95 81 70
89 76 67 54 45

49| 38 32 26 18
37 30 23 21 12

Marco de tiempo de seguimiento analizado
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MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

SG PD-L1 +;
Avelumab + Mej Tto
Soporte, n=189

SG PD-L1 +; Mej Tto
Soporte, n=169

Prolongacion

Mediana de S Mediana de S de Ia Mediana S
meses meses meses
no alcanzada 17,1 e
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses
Resto de t sin éxito 32 16,2%
PtS por la intervencion 25 12,7%
tS sin la intervencién 13,9 71,1%
19,5

Grafico "Los 3 tiempos biograficos (3tB): Prolongacion del
tiempo medio de supervivencia (PtS)
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Grafico g-2 [0S, 19,5m, Subgrupo PD-L1 +]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con "Los 3

destinos del NNT (3dNNT)” en Mortalidad global, a los 19,5 meses Cd
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION, Cohorte completa
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Tabla t-3: [PFS, 12m, Cohorte completa]: Calculo del "Tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento" (tSLEv) ) s
. . MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA libre de progresion
por las areas bajo las curvas
Avelumab + Mej Tto | Mej Tto Soporte, Avelumab + Mej Tto | Mej Tto Soporte,
Soporte, n= 350 n= 350 Soporte, n=350 n= 350
. ; Dif Medias = ) . . . Prolongacion
. Media tSLEv, Media tSLEv, Dif Medias = PtSLEv, Mediana de SLEv Mediana de SLEv
En un area de: PtSLEv, de la
12 meses meses meses meses dias meses meses meses
Supervivencia libre de
s 6,0 43 1,7 51 3,7 2 17
progresién
Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacidon del tiempo de supervivencia libre de evento; PD-1:
molécula 1 de muerte programada, que expresan en su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral
reconocida por un antigeno de superficie, si tal molécula PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se expresa en la
superficie de la célula tumoral para neutralizar la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos T que fueron previamente
activados contra esa célula tumoral.
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
Resto de t sin éxito 6,0 50,3% 184
PtSLEv por la intervencién 1,7 14,0% 51
tSLEv sin la intervencion 43 35,7% 130

A Overall Population Grafico "Los 3 tiempos biogréficos (3tB): Prolongacién
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Grafico g-3 [PFS, 12m, Cohorte completa]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con "Los 3 destinos del
NNT (3dNNT)” en Progresion de enfermedad o muerte, a los 12 meses.

tos 3Nd;:t('::;:$; 7,0 5 1 1 20200924-ECA Javelin-b 19,5m, CaUrot-Av tras Pt, 2L MTS[Avel vs No], +OS PFS. Powles
Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, on behalf of the JAVELIN Bladder 100 investigators. A
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION, Subgrupo con PD-L1 positivo

Tabla t-4: [PFS, 12m, Sugrupo PD-L1 +]: Célculo del "Tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento" (tSLEv) por MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE
las areas bajo las curvas ENFERMEDAD
SG PDL1+, Avelumab| SG PDL1+, Mej
SG PDL1+, Avelumab + | SG PDL1+, Mej Tto + Mej Tt; Soporte, | Tto So orie nj‘
Mej Tto Soporte, n= 189| Soporte, n= 169 ) POEe: porte; 0=
n= 189 169
Dif Medias = Mediana de |Prolongacion de
Media tSLEy, Media tSLEy, Dif Medias = PtSLEy, Mediana de SLEv
En un 4rea de: ’ ’ PtSLEv, ’ SLEv la Mediana SLEv
12 meses meses meses meses dias meses meses meses
Supervivencia libre de
enfarmedsd 6,6 4,4 2,2 67 5,7 2,1 3,6
Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacién del tiempo de supervivencia libre de evento; PD-1: molécula
1 de muerte programada, que expresan en su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral reconocida por un
antigeno de superficie, si tal molécula PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula
tumoral para neutralizar la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos T que fueron previamente activados contra esa célula
tumoral.
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Grafico g-4 [PFS, 12m, Subgrupo PD-L1+]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con "Los

3 destinos del NNT (3dNNT)” en Progresion de enfermedad o muerte, a los 12 meses.
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Tablas 5 y 6 comparadas: Diferencias en la distribuciéon de "Tiempo medio de Supervivencia vivido SIN evento,

, Y de Mortalidad".

tS vivido SIN evento

t de Mortalidad

Total t analizado

Meses
(o)

O R, NWDKULIONO

Coh competa, Avelumab + Mej

Coh competa,
Avelumab + Mej Tto
Soporte, n= 350

Coh completa, Mej
Tto Soporte, n=350

SG PDL1+, Avelumab
+ Mej Tto Soporte,

SG PDL1+, Mej Tto
Soporte, n=169

meses meses
7,65 5,03
3,42 5,08
18,0 18,0

n= 189

meses meses
9,93 6,64
2,57 4,78
18,0 18,0

Graficos 5 y 6: Diferencias en la distribucién de "Tiempo medio de supervivencia vivido SIN evento,
,y de Mortalidad" enla Cohorte completay Subgrupo PDL-L + (ECA JAVELIN

6,9

7,6

Tto Soporte, n=350

tS vivido SIN evento

bladder 100)

7,9

5,0

Coh completa, Mej Tto

Soporte, n=350

Cohorte completa y Subgrupo PD-L1 +
M t de Mortalidad

tS vivido CON Evento

5,5

9,9

6,6

6,6

SG PDL1+, Avelumab + Mej TtoSG PDL1+, Mej Tto Soporte, n=
Soporte, n=189

169
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) que han registrado los investigadores.

Hoja informacion al usuario
(FACT BOX)

ECA JAVELIN-bladder 100, Mediana
seguimiento 19,5 meses

Avelumab + Mejor
tratamiento de soporte, n =
segln se informa en la linea

Mejor tratamiento de
soporte, n = segln se
informa en la linea

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N2 de pacientes con evento por cada
100 tratados con:

Avelumab + Mejor

Mejor tratamiento

% Eventos crudos % Eventos crudos RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia tratamiento de de soorte
soporte P
Datos en apéndice, tabla S4, pag 8
Cualquier EA 337/344 (97,97%) 268/345 (77,68%) 1,26 (1,19-1,34) | -20,28% (-24,87% a -15,48%) 5 (-6a-4) 100% 98 78
Cualquier EA relacionad |
e sr A TEacionago con @ 266/344 (77,33%) 4/345 (1,16%) 66 (25-176) -76,17% (-81,2% a -72%) 1(-1a-1) 100% 77 1
Cualquier EA grado 3,4 6 5 (*) 163/344 (47,38%) 87/345 (25,22%) 1,88 (1,52-233) | -22,17% (-29,28% a -15,36%) 5(7a-3) 100% 47 25
, —

Cualquier EAgrado 3,46 5 (*) 57/344 (16,57%) 0/345 (0%) |  -oeeeeeees -16,57% (-20,29% a -12,28%) -6(-8a-5) 100% 17 0
relacionada con el farmaco
EA que conducen a la muerte 4/344 (1,16%) 24/345 (6,96%) 0,17 (0,06-0,48) 5,79% (2,53% a 8,66%) 17 (12 a 40) 97,07% 1 7
EA d | t

que conducen a fa muerte 1/344 (0,29%) 0/345 (0%) | eceoeeeee -0,29% (-1,42% a 1,05%) -344 (96 a -71) 16,91% 0.1 0
asociados al tratamiento ’
EA inmunolégico 101/344 (29,36%) 5/345 (1,45%) 20(8,3-49,1) | -27,91% (-32,85% a -22,82%) 4 (-4a-3) 100% 29 1
Reaccidn relacionada con la infusion 74/344 (21,51%) 0/345(0%) |  --—mee- -21,51% (-25,67% a -16,87%) -5 (-6 a -4) 100% 22 0

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; MTS: mejor tratamiento de soporte; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccidn
absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas).

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencion no indicada. Grado 2: Moderado; intervencion minima, local o no invasiva
indicada; limitacion apropiada para la edad de las actividades de la vida diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono, administrar dinero, etc.).
Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacién o prolongaciéon de la hospitalizacion indicada; limitacién o incapacitacién para las
actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama. Grado 4: Consecuencias amenazantes
de la vida; intervenciéon urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con alguin efecto adverso.
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Tabla nnt-3: Paciente de 69 aios [rango 32 a 90], con cancer urotelial avanzado, tratado previamente en 12 linea con QMT basada en platino.

Hoja informacidn al usuario
(FACT BOX)

ECA JAVELIN-bladder 100, Mediana
seguimiento 19,5 meses

Avelumab + Mejor

tratamiento de soporte, n =
segun se informa en la linea

Mejor tratamiento de
soporte, n = segun se
informa en la linea

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N2 de pacientes con evento por cada
100 tratados con:

Avelumab + Mejor

Mejor tratamiento

% Eventos crudos % Eventos crudos RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia tratamiento de de soporte
soporte
Respuesta completa
Cohorte completa, (n= 350 vs 350) 21/350 (6%) 3/350 (0,86%) 7 (2,11-23,25) -5,14% (-7,76% a -2,09%) -19 (-48 a -13) 96,24% 6 1
Subgrupo PD-L1 positivo, (n= 169 vs 189) 18/189 (9,52%) 1/169 (0,59%)| 16,1 (2,17-119,28) -8,93% (-13,27% a -3,88%) -11(-26 a -8) 96,43% 10 1
Respuesta parcial
Cohorte completa, (n= 350 vs 350) 13/350 (3,71%) 2/350 (0,57%) 6,5 (1,48-28,59) -3,14% (-5,28% a -0,57%) -32(-174 a -19) 81,89% 4 1
Subgrupo PD-L1 positivo, (n= 169 vs 189) 8/189 (4,23%) 1/169 (0,59%) 7,15 (0,9-56,6) -3,64% (-7,03% a 0,29%) -27 (351 a -14) 59,37% 3 3

Mediana de tiempo hasta la respuesta completa completa o pa

rcial entre los que tuvieron respuesta, e

n meses

Cohorte completa, puntuacién PD-L1
"CPS"deOaz=5

2 (rango 1,7 a 16,4)

2 (rango 1,8a7)

Subgrupo puntuacioén PD-L1 "CPS" > 5

2 (rango 1,7 a 16,4)

2,8 (rango 1,8 a 3,8)
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