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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 13/07/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): avelumab

Nome do medicamento: Bavencio

Apresentagdo(0es): Embalagem contendo 1 unidade de concentrado para solugdo para perfusdo com

20 mg/ ml—n.2 de registo: 5728308

Titular da AIM: Merck Europe B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Bavencio (avelumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Bavencio é indicado como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com carcinoma de células de Merkel metastatico (CCM), em 22 ou subsequentes linhas, apds

quimioterapia de primeira linha.

Concluiu-se que existe sugestdo de VTA ndo quantificavel do avelumab nos doentes previamente

tratados (2L) face a QT de 22 linha.

Os dados na populacdo de doentes ndo previamente tratados sdo imaturos, advém de uma amostra
reduzida e ndo existem dados comparativos de OS e PFS nesta populacdo, pelo que se considerou a

prova insuficiente para concluir sobre VTA nesta populacgdo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdug¢dao do
medicamento avelumab no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental,

foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos hospitais e
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entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em

causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma de células de Merkel (CCM) é uma neoplasia cutanea neuro-enddcrina rara, mas com uma incidéncia
crescente. Por ano sdo diagnosticados cerca de 2500 novos casos por ano nos Estados Unidos da América, ndo
havendo dados publicados em Portugal.

A incidéncia aumenta com a idade, com idade mediana de 66 anos. E mais frequentemente diagnosticado em
caucasianos e no sexo masculino.

O principal fator de risco é a exposicdo solar, uma vez que maior nimero de casos em area geograficas com indice
UV elevado e tendéncia principal para ocorrer em dreas do corpo expostas ao sol, com cabeca e pescoco. Os
individuos com o sistema imunitario suprimido apresentam um maior risco em comparacdo com a populacdo
geral. A presenca do poliomavirus de células de Merkel esta também envolvida no desenvolvimento de CCM.

Esta neoplasia surge habitualmente como um ndédulo ou placa violdcea, ndo dolorosa, com um crescimento
rapido. Trata-se de um tumor agressivo, sendo que a data do diagndstico cerca de 30% dos CCM apresentam-se
com envolvimento ganglionar e 6-16% com doenga metastatica. Os locais de metastizagdo a distancia mais
frequentes sdo o figado, 0 0ss0, o cérebro, o pulmao ou a pele.

A taxa de recidiva (local, atingimento ganglionar ou metastizacdo a distancia) é elevada, estando descrita em
meta-andlise e séries retrospetivas em 25-75% dos casos. A mediana do tempo até a recidiva no CCM é de 7-9
meses, sendo que 80-90% das recidivas ocorrem durante os primeiros 2 anos.

A sobrevivéncia aos 5 anos descrita varia entre 41-77%, dependendo do estadio inicial ao diagndstico. A taxa de
mortalidade é elevada, cerca de 65%. Considerando apenas os doentes com doenca avangada/metastética, a
sobrevivéncia global rondard os 13 meses, com uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 0-18%.

O CCM metastatico afeta negativamente a qualidade de vida dos doentes, facto relacionado ndo sé com os efeitos
fisicos e psicoldgicos da doenca sintomatica, mas também decorrente de experiéncias relacionadas com o
tratamento

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

Avelumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano, que se liga a proteina ligando de superficie
celular imunomodeladora PD-L1. Este farmaco pertence a classe de imunoterapia.

A ligacdo ao PD-L1 vai inibir a interacdo PD-1/PD-L1. Esta interagdo atua como um regulador negativo
da atividade dos linfécitos T, pelo que quando bloqueada, a resposta imunitaria dos linfocitos T fica
potenciada, possibilitando a eliminacdo de células tumorais.
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A sua utilizagdo em contexto do tratamento de Carcinoma de Células de Merkel metastizado foi avaliada
prospetivamente no ensaio clinico de fase Il JAVELIN Merkel 200 (coorte B em primeira linha2 e coorte
A em segunda linha3, apds quimioterapia), na dose de 10mg/kg, EV, q14d.

Descricdo das Alternativas Disponiveis:

Primeira Linha

Ndo existem estudos prospetivos que avaliem a eficacia e seguranca de qualquer medicamento
alternativo.

Até ao momento, as opgdes terapéuticas para o tratamento de carcinoma de células de Merkel
metastizado em primeira linha baseavam-se em esquemas de quimioterapia, avaliados apenas em
coortes retrospetivas.

Assim, considerando a pratica clinica habitual e os dados de alguns desses estudos retrospetivos4,5, o
esquema de quimioterapia mais utilizado é o dupleto de platino (Carboplatino AUC 5 ou Cisplatino
80mg/m2, EV, D1), associado a Etoposideo 100mg/m2, EV, D1-3, g21d.

Segunda Linha e posteriores, apds quimioterapia

Ndo existem estudos prospetivos que avaliem a eficacia e seguranca de qualquer medicamento
alternativo.

Até ao momento, as opgdes terapéuticas para o tratamento de carcinoma de células de Merkel
metastizado em segunda linha ou posteriores, baseavam-se em esquemas de quimioterapia, avaliados
apenas em coortes retrospetivas, que sdo ainda mais escassas e limitadas do que em primeira linha.

Assim, considerando a pratica clinica habitual e os dados de alguns desses estudos retrospetivos4,6, os
esquemas de quimioterapia mais utilizados sdao o Topotecano em monoterapia, 2.3 mg/m2/d, D1-5,
PO, g21d ou o esquema CAV, Ciclofosfamida 1000mg/m2, EV, D1; Doxorrubicina 50mg/m2, EV, D1;
Vincristina 1.4mg/m?2, EV, D1, q 21d.

Adequacdo das apresentagdes a posologia:

As apresentacfes submetidas no pedido de financiamento cumprem com a posologia estipulada no
RCM e o dimensionamento acordado para a DCI.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

1 Doente com carcinoma de células de Merkel
metastizado, em 12 linha de tratamento.

2 Doente com carcinoma de células de Merkel
metastizado, em > 22 linha de tratamento.

Quimioterapia a escolha do
investigador.

Quimioterapia a escolha do
investigador.

Nota: Nos doentes com contra-indicacao para imunoterapia, nomeadamente aqueles com

histéria de transplante de 6rgao ou patologia auto-imune, sob terapéutica

imunossupressora crénica, ndo serao candidatos ao farmaco em analise.

4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos pela Comissdo encontram-se na

Tabela 2. A Comissdo classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Medidas de avaliagao ::r:‘a::)i:ti;:i?: da
Medidas de eficacia

Sobrevivéncia global (meses) Critico
Sobrevivéncia livre de progressdo (meses) Importante
Taxa de resposta objetiva (%) Critico
Duragdo da resposta (meses) Importante
Qualidade de vida (escalas validadas de Qol) Critico
Medidas de Seguranca

Taxa de reagOes adversas grau 3 e 4 (%) Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento (%) Critico

N.2 de eventos adversos (n) Importante
Interrupgdo do tratamento por eventos adversos (n) Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

1. Estudo JAVELIN Merkel 200 - coorte A?
2. Estudo JAVELIN Merkel 200 - coorte B3

3. Estudo observacional Obs001*

Estudos excluidos na avaliacdo:

Nenhum

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudo JAVELIN*?

Desenho de estudo

Estudo prospetivo, de fase Il, com braco Unico, aberto, multicéntrico, que incluiu doentes adultos com Carcinoma
de Células de Merkel (CCM) metastizado, previamente tratados com quimioterapia (coorte A) e sem tratamento
prévio (coorte B), submetidos a terapéutica com avelumab na dose de 10mg/kg gl4dias (EV), sem grupo de

controlo.
Critérios de inclusdo

Foram incluidos doentes adultos (> 18 anos), com diagnéstico histoldgico confirmado de CCM, em estadio IV
(com pelo menos uma lesdo mensurdvel pelos critérios RECIST 1.1) e que tivessem recebido, pelo menos, uma
linha de quimioterapia para o tratamento do MCC metastatico (coorte A) ou ndo tivessem recebido tratamento
prévio dirigido a doenca metastatica (coorte B). Os doentes tinham que apresentar uma esperanca de vida
estimada de mais de 12 semanas, ECOG performance status 0-1, funcdes hematoldgica, hepatica e renal
adequadas e estado imunocompetente (excluidos doentes com VIH, a fazer terapéutica imunossupressora, com
cancros hematoldgicos e transplantes de érgdos realizados anteriormente). Os doentes tinham de ser naives de
terapéuticas dirigidas para as proteinas correguladoras das células T (isto €, inibidores de checkpoints
imunitarios), ndo podiam realizar terapéutica oncoldgica concomitante, nem tratamento sistémico com

corticosterdides ou outros farmacos imunossupressores. Ndao podiam igualmente ter sido submetidos nas 4
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semanas prévias ao inicio do tratamento, nem durante o estudo, a vacinacdo para prevencdo de doencas

infecciosas (com excecdo de vacinas inativadas).
Aleatorizacdo e ocultagdo

Ndo houve aleatorizacdo dos participantes, uma vez que o estudo era de brago Unico (2 coortes).
Procedimentos

Foi administrado avelumab na dose de 10mg/kg ql4dias (EV), até progressdo de doenca (podendo ser continuado
apos progressao radioldgica, se beneficio clinico percecionado pelo investigador), toxicidade inaceitavel, retirada
de consentimento informado por parte do doente ou, em caso de resposta completa confirmada, apds pelo

menos 6 meses de tratamento de “consolidacdo”.
Outcomes

O endpoint primdrio foi a melhor resposta global confirmada (BOR), definida como resposta completa (RC),
resposta parcial (RP), doenca estavel (DE) ou progressdo da doenca (PD) de acordo com os critérios RECIST versdo

1.1. A resposta objetiva foi definida como o conjunto de respostas completas e parciais.

Os endpoints secundarios incluiram a duracdo de resposta (DDR), sobrevivéncia livre de progressdao (SLP) e
sobrevivéncia global (SG), avaliacdo da qualidade de vida (utilizagdo do questionario especifico de melanoma
FACT-M e o questionario genérico EQ-5D-5L) e seguranca (niumero e gravidade de eventos adversos relacionados

com o tratamento).

A relacdo entre a eficacia e a expressdao de PD-L1 (PD-L1+) e a infecdo por poliomavirus (MCPyV+) foi realizada

como analise exploratéria.
Andlise estatistica

A dimensdo amostral calculada foi de 84 participantes, de modo a que o estudo pudesse demonstrar uma ORR
(definida como a proporgdo de doentes com uma BOR confirmada de RC ou RP) superior a 20%, tendo este valor
sido selecionado devido a taxa de resposta que tem sido descrita com a imunoterapia em determinados tipos de

tumores (aproximadamente 20%).

Os endpoints de tempo até evento foram analisados por métodos de Kaplan-Meier methods; as medianas e

respetivos ICs foram calculados através do método de Brookmeyer-Crowley.

As andlises foram feitas por intencdo de tratar.
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Resultados

Fluxo de doentes

O estudo incluiu 88 doentes na coorte A e 39 doentes na coorte B.

A Figura 1 descreve o fluxo global de doentes.

125 assessed for eligibility

37 excluded before treatment
29 did not meet all eligibilty criteria
N 2 withdrew informed consent
1 had an adverse event
1died
4 other reasons

v

88 enrolled and treated with 21 dose of avelumab

62 discontinued study treatment
2 had adverse events
1lost to follow-up
1 protocol non-compliance
— 7 died
44 had disease progression
4 withdrew informed consent
3 other reasons
15 discontinued treatment and still in follow-up

y H

26 treatment ongoing :

v

88 analysed in modified intention-to-treat
analysis (primary and safety outcomes) -
64 analysed in sensitivity analyses

52 Patients assessed for eligibility

13 Excluded before treatment
11 Did not meet eligibility criteria
1 Had an adverse event
1 Other reasons

A\

39 Enrolled and treated with 21 dose of
avelumab and analyzed for safety
outcomes (29 with 23 mo follow-up
analyzed for efficacy outcomes)

15 Discontinued study treatment
6 Had adverse events
2 Died
7 Had disease progression

v

24 Treatment ongoing

Figura 1 - Fluxo de doentes do ensaio JAVELIM: coorte A (esquerda) e coorte B (direita) (fonte: extraido da referéncia 2

e 3).

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na tabela lll.

Tabela | - Caracteristicas basais dos doentes coorte A (esquerda) e coorte B (direita) (fonte: extraido da

referéncia 2 e 3).
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Eficdacia - Coorte A

Patients (n=88)
Age (years) 725 (64-5-77-0)
<65 22 (25%)
=65 66 (75%)
Sex
Male 65 (74%)
Female 23(26%)
Pooled region
North America 51(58%)
Europe 29 (33%)
Rest of world 8(9%)
Site of primary tumour
Skin 67 (76%)
Lymph node 12 (14%)
Other* 2(2%)
Missing 7(8%)
Metastatic involvement at study entry 88 (100%)
Visceral disease at study entry
Present 47 (53%)
Absent 41(47%)
Sum of target lesion diameters (mm) 79:0 (43-0-138.0)
ECOG performance status score
0 49 (56%)
1 39 (44%)
Time since first diagnosis (months) 19-8 (13-7-33-0) Characteristic N=39
Time since first diagnosis of metastatic disease 10-4 (6-3-17-2) Age, gln (%) 8(208)
< 65 years .5,
(months) 2 65 years 31(79.5)
Number of previous systemic anticancer treatments %@M 75.0 (47-88)
1 52(59%) Male 30(76.9)
Female 9(23.1)
2 26 (30%) Race, No. (%)
White 33 (84.6)
3 7(8%) Black or African American 1(26)
Not collected at the site 4(10.3)
=4 3(3%) Unknown 1(2.6)
Time since last progression of disease (months) 13(0-8-2.0) EB%'E"' Cooperative Oncology Group performance status, No. (%) 1 (795
Lymphocyte count status at study entry 1 8(20.5)
Site of primary tumor, No. (%)"
Normal 35 (40%) Skin 39 (100.0)
Visceral metastases at baseline, No, (%)
Decreased 53 (60%) Present 26 (66.7)
Absent 8(20.5)
Increased 0 Missing® 5(12.8)
Tumour PD-L1 expressiont Time from initial diagnosis to study entry, months
Median 13.0
Positive 58 (66%) Range 0.7-120.9
. Time since first metastatic disease diagnosis, months
Negative 16 (18%) Median 31
Range 0.6-27.7
Not assessablef 14 (16%) Frior chemoltherapy, No. (%)
: Yes 5(12.8)
Tumour Merkel cell polyomavirus status§ No 34(87.2)
Positive 46 (52%) Receiving prior chemotherapy, per disease state, No. (%)
Neoadjuvant 0
Negative 31(35%) Adjuvant 3(7.7)
Locally advanced 2(5.1)
Not assessablef 11(13%) Metastatic 0

A data de cut-off e com um follow-up mediano de 16,4 meses, 10 doentes tiveram RC confirmada (11.4%), 19
RP (21.6%), 9 DE (10.2%) e 32 PD (36.4%); o que corresponde a taxa de resposta objetiva de 33% (IC 95%: 23-
44).

A duracgdo de resposta (DDR) mediana nao foi alcangada (IC 95%: 18,3 —ndo estimado) e 74% (IC 95%: 53-87%)

das respostas tiveram uma duragdo > 1 ano.

A SLP foi 2,7 meses (IC 95%: 1.4—6.9), sendo que a taxa de doentes livres de progressdo ao fim de 1 ano foi de

30%.

A SG foi de 12.9 meses (IC 95%: 7.5 — ndo estimdvel), sendo que a taxa de doentes vivos ao fim de 1 ao foi de 52%

(1IC95%: 41-62)
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N

Relativamente a qualidade de vida, pelos menos 60% doentes responderam aos questionarios relativos a
outcomes reportados pelos doentes. Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na escala VAS
entre a visita final do tratamento e o baseline, mas verificou -se um agravamento clinicamente significativo no

EQ-5D Index entre a visita final do tratamento e o baseline (média -0.08, sendo a MID 0.06-0.09)°.

Tabela Il - Resultados de qualidade de vida - coorte A (fonte: extraido da referéncia 4).

Ultimo PRO
Pontuagdo Baseline Sf;" S;;‘ S;;n S:;n Sse;n S:{n 52;1 s;:r’n completo antes EOT MID
da EOT

VAS?® (n) 72 39 28 21 14 16 9 11 9 30 27 NR
Média (SD) 64,9 -1,59 4,00 7,10 11,79 12,38 8,44 8,82 5,22 3,37 -0,19

(24,00) | (16,07) | (23,06) | (15,40) | (25,57) | (25,88) | (14,97) | (17,60) | (22,48) (26,72) (27,09) | 7-12
Mediana 72,0 -1,00 1,00 5,00 2,00 6,00 1,00 8,00 0,00 0,50 0,00
Escala de
:;",'d"”’ EQ- 72 39 28 21 14 16 9 11 9 30 27 NR
(n)
Média (SD) 0,80 -0,02 -0,01 0,03 -0,01 -0,03 -0,00 0,00 0,02 -0,08 -0,08 0,06-

(0,155) (0,10) (0,07) (0,08) (0,07) (0,10) (0,10) (0,08) (0,09) (0,20) (0,10) 0'09‘
Mediana 0,83 -0,01 0,00 0,02 0,00 0,00 0,01 -0,02 0,00 -0,01 -0,08 4

2 escala EQ-5D VAS varia entre 0 e 100 para o estado de salde relatado pelo préprio doente. Uma pontuacdo mais elevada indica um
melhor estado de satde.

a pontuagdo EQ-5D Index varia entre 0 e 1. Uma pontuagdo mais elevada indica um melhor estado de salde.

¢ MID definida como a alteracdo mais pequena num PRO que é percebida pelos doentes como benéfica ou que pode resultar numa
alteragdo no tratamento.

EOT - visita de final do tratamento; MID - diferenga minima importante; n - nimero de doentes; PRO - patient-reported outcomes;
Sem - semana; VAS - escala visual analdgica.

Eficdcia - Coorte B

Os dados apresentados correspondem a uma andlise interina pré-planeada, com um follow-up mediano de 5,1
meses. Nesta analise, 4 doentes tiveram RC confirmada (13.8%), 14 RP (48.3%), o que corresponde a taxa de

resposta objetiva de 62.1% (IC 95%: 42.3-79.3).
A DDR mediana nao foi alcangada (IC 95%: 4.0 — ndo estimado).
A SLP foi 9.1 meses (IC 95%: 1.9 —ndo estimavel), mas o dados sdo ainda precoces.

Relativamente a qualidade de vida, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na escala VAS e

no EQ-5D Index entre a visita final do tratamento e o baseline.

Tabela Ill - Resultados de qualidade de vida - coorte B (fonte: extraido da referéncia 4).

. Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Ultimo PRO completo

Baseline | Sem 7 13 19 25 31 37 43 49 antes da EOT EOT MID
VAS?, n 33 20 16 15 9 2 3 1 1 3 4 NR
Média 69,09 0,65 12,00 2,20 9,07 9,00 16,33 14.00 50.00 0,00 -5,00
(SD) (24,93) | (25,83) | (25,53) | (4,10) | (35,43) | (8,49) | (26,08) ! ’ (3,00) (25,10) 7-12¢
Mediana 80,00 1,00 3,50 7,00 2,00 9,00 10,00 14,00 50,00 0,00 7,50
EQ-5D n 33 20 16 15 9 2 3 1 1 3 4 NR
Média 0,82 0,02 -0,00 -0,01 0,05 0,02 -0,04 0.00 0.05 0,10 0,03 0.06-
(SD) (0,17) (0,09) | (0,09) | (0,10) | (0,11) | (0,23) | (0,12) . . (0,09) (0,17) 0 00°
Mediana 0,86 0,00 0,00 0,00 0,04 0,02 0,01 0,00 0,05 0,12 0,00 '

2 a escala VAS EQ-5D varia entre 0 e 100 para o estado de salide relatado pelo préprio doente. Uma pontuacdo mais elevada indica um
melhor estado de saude.

5 A pontuacdo EQ-5D Index varia entre 0 e 1. Uma pontuagdo mais elevada indica um melhor estado de salde.

< MID definida como a alteragdo mais pequena num PRO que é percebida pelos doentes como benéfica ou que pode resultar numa
alteragdo no tratamento.

EOT - visita de final do tratamento; n - nimero de doentes; MID - diferenga minima importante; PRO - patient-reported outcomes;
VAS - escala visual analégica; Sem - semana.

Seguranca - Coorte A

10

M-DATS-020/03




Bavencio (avelumab)

A taxa de reacGes adversas grau 3 foi de 5%, ndo tendo sido reportados eventos grau 4.
Né&o foi reportado nenhum caso de morte relacionada com o tratamento.

70% dos doentes (n=62) apresentaram algum evento adversos. No total, foram reportados 88 eventos de

gualquer grau.
Os eventos adversos mais frequentes (com ocorréncia > 10%) foram: fadiga (24%) e reacdo infusional (17%).

No total, 3 doentes suspenderam o tratamento devido a eventos adversos.

Seguranga - Coorte B
A taxa de rea¢des adversas grau 3 foi de 20.5% (n=8), ndo tendo sido reportados eventos grau 4.
Na&o foi reportado nenhum caso de morte relacionada com o tratamento.
72% dos doentes (n=28) apresentaram algum evento adversos.

No total, 6 doentes suspenderam o tratamento devido a eventos adversos.

Tabela IV - Resumo dos efeitos adversos observados no estudo JAVELIM coorte A (esquerda) e coorte B (direita)
(fonte: extraido da referéncia 2 e 3).

Grade 1-2 Grade 3 Treatment-Related Adverse Event Any Grade, n (%) | Grade 23, n (%)
Any 28 (71.8) 8 (20.5)
Fatigue 21(24%) 0 Faligue 9(23.1) 0
Infusion-related reaction* 15 (17%) 0 ::t‘:i“f'“'a‘“d raaction %((2:'71)) 1 (s's’
enia .
Diarrhoea 8(9%) 0 Lipase increased 3(7.7) 1(2.6)
Nausea 8 (9%) 0 Elevated ALT 3(1.7) 1(2.6)
- Arthralgia 2(5.1) 0
Asthenia 7(8%) 0 Blood CPK increased 2(5.1) 1(26)
Rash 6 (7%) 0 Chills 2(5.1) 0
. Diarrhea 2(5.1) 0
Decreased appetite 5(6%) 0 Dry mouth 2(5.1) 0
Maculopapular rash 5(6%) 0 Dyspnea 2(5.1) 0
Eosinophili 2 (51 0
Blood creatine phosphokinase increase 1(1%) 1(1%) N;::::hl = 2 :5_1; 0
Lymphopenia 0 2(2%) Pruritus” 2(5.1) 0
N Pyrexia 2(5.1) 0
Blood cholesterol increase 0 1(1%) Rash maculo-papular 2(5.1) )
Aminotransferase increase 0 1(1%) Weight d d 2(5.1) 0
Potential immune-mediated treatment-related adverse eventt gumimmme nephrits 1 :;:} : g::
Hypothyroidism 3(3%) 0 Elevated AST 1(26) 1(2.6)
o Gait disturbance 1(2.8) 1(2.8)
Hyperthyroidism 2(2%) 0 v —
Paraneoplastic encept It 1(2.6) 1(2.6)
Pneumonitis 1(1%) 0 Polyneuropathy 1(2.6) 1(2.6)
. - Parar syndrome 1(2.8) 1(2.6)
Type 1diabetes mellitus 1(1%) 0 Troponin increased 128) 1(28)
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Estudo Obs 001 e comparagdo naive com quimioterapia

Foi conduzido um estudo observacional retrospetivo de modo a obter informacdo que pudesse servir como
referéncia para os dados obtidos com avelumab. Este estudo observacional contou com uma parte A (EUA) e

uma parte B (UE), cujos critérios de inclusdo e exclusdo foram semelhantes aos do estudo JAVELIN Merkel 200.

O objetivo do estudo foi avaliar os endpoints clinicos BOR, DoR, DRR, PFS e OS numa populacdo semelhante a do

ensaio JAVELIN Merkel 200.

As carateristicas demograficas na baseline do estudo JAVELIN Merkel 200 e da populagdo imunocompetente do
estudo observacional Obs001 encontram-se na tabela VII. A maioria dos doentes do estudo Obs001
apresentavam ECOG 1, sendo que no estudo JAVELIN cerca de metade apresentava ECOG 0 e outra metade ECOG
1. Na coorte europeia e o status ECOG era desconhecido, pelo que existe incerteza sobre a comparabilidade das

populagdes.

Tabela V - Caracteristicas basais dos participantes no estudo JAVELIN e Obs001 (fonte: extraido da referéncia 4).

Estudo Obs001 | Estudo Obs001
Caracteristicas JAVE;[:;;;'-“I Parte A (EUA) Parte B (UE)
(n=14) (n=29)

p ‘ - 65/23 11/3 18/11
Género (masculino/feminino), n (%) (73,9/26,1) (78,6/21,4) (62,1/37,9)
Idade

Média, anos (%) 69,7 (10,7) 72,5 (11,7) 64,4 (11,6)
Regido

América do Norte 51 (58,0) 14 (100,0) 0

Europa 29 (33,0) 0 29 (100,0)

Resto do mundo 8(9,1) 0 0
ECOG, n (%)

0 49 (55,7) 0 NA

1 39 (44,3) 13 (92,9) NA

2 0 0 NA

Desconhecido 0 1(7,1) NA
Estadio no momente do diagnéstice, n (%)

1, 1A ou IB 13 (14,8) 1(7,1) 3(10,4)

11, 1A ou IIB 11 (12,5) 6 (42,9) 5(17,2)

111, IIIA ou IIIB 26 (29,5) 4(28,6) 14 (48,3)

v 16 (18,2) 1(7,1) 7 (24,1)

Desconhecide, ndo confirmado 22 (25,0) 2(14,3) NA

Foi ainda considerado como referéncia comparativa o estudo de lyer JG (2016) que compila as respostas
observadas com o tratamento de quimioterapia em segunda linha numa populacdo com MCC metastatico. Este
estudo investigou as taxas de resposta e a durabilidade da resposta do tratamento de segunda linha em 30

doentes. Ndo sdo apresentadas as caracteristicas basais desta coorte.

Relativamente aos doentes previamente tratados, a PFS mediana foi sobreponivel nas coortes sob quimioterapia

e no estudo JAVELIN (comparacgdo naive).

A 0S aos 12m foi de 51% no estudo JAVELIN e de 0% no estudo Obs001, mas este ultimo apresentava um menor

numero de doentes, e com um status ECOG mais desfavoravel.
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A mediana da OS com avelumab nos doentes previamente tratados foi de 12.9 meses (IC95% 7.5 — NE), sendo

semelhante a mOS da quimioterapia de 1L obtida em doentes imunocompetentes na parte A do ensaio Obs001

(10.5 meses; 1C95% 7.2 — 10.2) (EPAR Bavencio®, 2017).

Tabela VI - Resultados de PFS e de OS nos doentes previamente tratados e QT 1L (fonte: extraido da referéncia 4).

JAVELIN Merkel 200 Estudo Obs001 Estudo Obs001 | Estudo retrospetivo®
Parametros de eficicia seguimento =218 meses Parte A® (EUA) Parte B® (UE) Iyer )G, 2016
(n=88) (n=14) (n=29) (n=30)
PFS
Mediana, meses 2,7 2,2 3,0 2,0
(ICos%) (1,4 - 6,9) (1,2 - 3,5) (2,5-3,2) (1,3-2,7)
Taxa de PFS a 12 meses KM, % 29% 0 0 13
(ICos%) (19 - 39)
os
Taxa de OS a 12 meses KM, % 51%
(ICas%) (40 - 61) 0 ‘ 0 | NR

¢ ndo se verificou a ocorréncia de respostas no grupo de doentes imunocomprometidos do ensaio Obs001 Parte A (n=6) e Parte B (n=5)

© ps dados do ensaio de Iyer JG (2016) foram descritos apés segunda linha e ndo sdc especificos para doentes imunocompetentes
(13,3% apresentavam supressdo imunitaria sistémica)

Ndo existem dados sobre a mOS da quimioterapia de 2L, que seria a comparag¢do mais adequada para a populagdo
dos doentes previamente tratados, existem apenas dados de OS aos 12m, que é de 51% (IC 95% 40-61) e de 0%

no estudo Obs001 (comparacdo naive). Este dado é compativel com os dados de PFS dada pelas curvas de

sobrevivéncia.

Tabela VIl - Resultados de PFS e OS nos doentes previamente tratados (fonte: extraido da referéncia 4).

JAVELIN Merkel 200 Estudo Obs001 Estudo Obs001
Estudo Iyer 1G
Parametro de eficacia 18 meses Parte A® Parte B* (n=30)¢
(n=88) (n=14) (n=29) 2L
2L+ 2L+ 2L+

DRR a 6 meses, % 30,6 0,0 0,0 6,7
(ICos%) (21,0 - 40,3) (0,0 - 23,2) (0,0 - 11,9) (0,8 - 22,1)
PFS a 12 meses, % 29 0.0 0.0 13,0
(ICos%) (19 - 39) ! ! (4,0 - 28,0)
0S a 12 meses, % 51
(ICosse) (40- 61) 0.0 00 NA
Taxa de resposta completa, n 10
(%) (11,4) 0,0 0,0 3,3

1004
PFS with 2L/2L+ treatment in distant mMCC [13-15]
90 Chemotherapy Avelumab
e

= g0 PFS Cowey 2017* | Becker 2016® | lyer 2016 | (current study)
] n=20 n=34 n=30 N=88
E 70 Line of therapy 2L+ 2L+ 2L 2L+
@ 60 Median PFS, months 2.1 3.0 2.0 27
® (95% CI) (1.0-3.2) (2.6-3.1) (1.3-2.7) (1.4-6.9)
2 5o 1-year PFS rate, % 2 ) o 30
z (95% CI) (21-41)
S 40
‘n
3 30 —HH—+ t
5 l—4—| — Avelumab
£ 201 Cowey 2017
a owey

10 Becker 2016

— lyer 2016
o

Number at risk

Avelumab 88 43 32 30 27 24 21 1 8 6 5 2 1 0
Cowey 2017 20 11 3 0 0 0 0 0 0 [} 0 0 0 0
Becker 2016 34 30 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

lyer 2016 30 15 6 4 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

@

T T T T T
8 10 12 14 16

T T T
18 20 22 24

Months from start of systemic therapy

Figura 2 - Curvas de PFS de avelumab (JAVELIN) e QT 2L.
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Os resultados da ORR nos 4 estudos cruzam os respetivos intervalos de confianca, parecendo sobreponiveis.

Tabela VIl - Resultados de resposta nos doentes previamente tratados (fonte: extraido da referéncia 4).

JAVELIN Merkel 200 Estudo Obs001 Estudo Obs001 Estudo retrospetivo®
Parametros de eficaci =18 Parte A® (EUA) Parte B* (UE) Iyer JG, 2016

(n=88) (n=14) (n=29) (n=30)
BOR por critérios RECIST 1.1
CR, n (%) 10 (11,4) 0 0 1(3,3)
PR, n (%) 19 (21,6) 4 (28,6) 3(10,3) 6 (20,0)
SD, n (%) 9(10,2) 2 (14,3) 3(10,3) 1(3,3)
PD, n (%) 32 (36,4) 5 (35,7) 23(79,3) 22 (73,3)
N&o-CR/N&o-PD*, n (%) 0 0 0 0
Nao-avalidvel, n (%) 18 (20,5) 3(21,4) 0 0
ORR
Taxa de resposta (CR + PR) 33,0 28,6 10,3 7(23,3)
(ICss%) | (23,3 - 43,8) ‘ (8,4 - 58,1) | (2,2 -27.4) \ (9,9 - 42,3)
DoR?
Mediana, meses | NE ‘ 1,7 | 1,9 \ 33
(ICos%) (18,0 - NE) (0,5 - 3,0) (1,3-2,1) !
DRR
6 meses, % 30,6 0,0 | 0,0 ’ 6,7
(ICos%) (21,0 - 40,3) (0,0 - 23,2) (0,0 - 11,9) (0,8 - 22,1)

*um doente ndo tinha doenca mensurdvel na baseline, ndo podendo distinguir-se uma BOR de PR ou SD

# ndo se verificou a ocorréncia de respostas no grupo de doentes imunocomprometidos do ensaio Obs001 Parte A (n=6) e Parte B (n=5)
“ os dados do ensaio de Iyer 2016 foram descritos apds segunda linha e ndo sdo especificos para doentes imunocompetentes (13,3%
apresentavam supressdo imunitaria sistémica)

€ ICas,9%

4 baseado no nimero de doentes com resposta confirmada (CR + PR)

¢ baseado na ORR e na estimativa de Kaplan-Meier para durabilidade aos 6 meses

Relativamente a coorte dos doentes ndo previamente tratados, sé sdo apresentados resultados relativos a taxas

de resposta, em que os resultados também parecem sobreponiveis, mas o nimero de doentes é muito inferior.

Tabela IX - Resultados de resposta nos doentes ndo previamente tratados (fonte: extraido da referéncia 4).

JAVELIN Merkel 200 Estudo Obs001 E:"‘::;"(’:sl E’t';::r':;"'z’g:;""" Estudo retrospetivo®
para de eficaci g 218 meses | Parte A* (EUA) pai Imumecompetentes Iyer 1G, 2016
(n=29) (n=14) Pt (n=62)
BOR por critérios RECIST 1.1
ORR 62,1 0,4 313 58,3 54,8
(1Cssw) (42,3 - 79,3) (17,5 - 43,8) (20,6 - 43,8) (43,2 - 72,49) (41,7 - 67.,5)
DoR
NE

Mediana, meses 6,7 57
(1Cs5) (118 eapaneiodores) (1L,2-10,5) @25-87) NA =8
DRR
6 meses, % | A | 15,7 | 14,5 | NA | 17,7
(1Casw) (7,0 - 28,6) (7,4 - 25,7) (9,2 - 29,5)

# no subgrupo de doentes imunocomprometidos (n=16), ocorreram 6 respostas e uma ORR de 37,5%
b dos 62 doentes, 23% tiveram supressdo imunitaria sistémica.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global

A mediana da OS com avelumab no estudo JAVELIN nos doentes previamente tratados foi de 12.9 meses (IC95%
7.5 —NE). Na comparacdo naive submetida pelo titular de AIM, esta é semelhante a mOS da quimioterapia de 1L
obtida em doentes imunocompetentes na parte A do ensaio Obs001 (10.5 meses; IC95% 7.2 — 10.2). Ndo existem

dados sobre a mOS da quimioterapia de 2L, que seria a comparac¢do mais adequada para a populacdo dos doentes
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previamente tratados, existem apenas dados de OS aos 12m, que é de 51% (IC 95% 40-61) e de 0% no estudo

Obs001 (comparacgdo naive).
Os dados para os doentes ndo previamente tratados ndo estdo disponiveis.
Sobrevivéncia livre de progressé@o

Relativamente aos doentes previamente tratados, a PFS mediana foi sobreponivel nas coortes sob quimioterapia

(1L e 2L) e no estudo JAVELIN (comparacdo naive).
Ndo foram apresentados dados comparativos nos doentes ndo previamente tratados.
Taxa de resposta objetiva e duracdo da resposta

Os resultados da ORR nos 4 estudos cruzam os respetivos intervalos de confianga, parecendo sobreponiveis

(comparagdo naive), tanto nos doentes previamente tratados como nos ndo previamente tratados.
Qualidade de vida

Ndo sdo apresentados dados comparativos de qualidade de vida. No estudo JAVELIN -coorte A (doentes
previamente tratados), ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na escala VAS entre a visita
final do tratamento e o baseline, mas verificou -se um agravamento clinicamente significativo no EQ-5D Index
entre a visita final do tratamento e o baseline (média -0.08, sendo a MID 0.06-0.09). Na coorte B (doentes ndo
previamente tratados), ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na escala VAS e no EQ-5D

Index entre a visita final do tratamento e o baseline.
Eventos adversos

Ndo sdo apresentados dados comparativos relativos aos eventos adversos. Na coorte A do estudo JAVELIN
(doentes previamente tratados), 70% dos doentes (n=62) apresentaram alguns eventos adversos. No total, foram
reportados 88 eventos de qualquer grau. Os eventos adversos mais frequentes (com ocorréncia > 10%) foram:

fadiga (24%) e reacdo infusional (17%).

Na coorte B (doentes ndo previamente tratados), 72% dos doentes (n=28) apresentaram alguns eventos

adversos, e a taxa de rea¢Ges adversas grau 3 foi de 20.5% (n=8), ndo tendo sido reportados eventos grau 4.
Interrupgdo do tratamento por eventos adversos
Na coorte A do estudo JAVELIN, 3 doentes (n=88) suspenderam o tratamento devido a eventos adversos.

Na coorte B (doentes ndo previamente tratados), 6 doentes (n=39) suspenderam o tratamento devido a eventos

adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento
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Ndo sdo apresentados dados comparativos relativos a mortalidade relacionada com o tratamento. No estudo

JAVELIN (coorte A e B) ndo foi reportado nenhum caso de morte relacionado com o tratamento.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa, o que diminui consideravelmente a nossa confianca

nos resultados.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Os estudos apresentados e analisados ndo foram comparativos, tém um numero limitado de doentes incluidos
(principalmente na coorte B) e um tempo de follow-up curto (principalmente na coorte B), o que confere um

nivel de qualidade de evidéncia baixo.

No entanto, considera-se que o farmaco em avaliagdo demostrou evidéncia de eficacia e seguranga no
tratamento de doentes com CCM metastizado previamente tratados com quimioterapia. Nos doentes com CCM

metastizado ndo tratados previamente ndo é possivel tirar conclusGes sobre a eficacia do farmaco em analise.

Assim, pela demonstracdo de eficacia e seguranga num estudo prospetivo de fase Il, e face a inexisténcia de
estudos prospetivos com quimioterapia, considera-se que na populacdo de doentes previamente tratados (ou

seja, em = 22 linha), o farmaco Avelumab apresenta VTA, mas ndo quantificavel.

Na populacdo de doentes ndo previamente tratados (ou seja, em 12 linha), ndo é possivel concluir sobre a

existéncia ou ndo de VTA.

9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do avelumab ‘como monoterapia,

para o tratamento de doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastatico (CCM)’.

Para esta avaliacdo foi considerado o estudo JAVELIN e uma comparag¢do naive com um estudo observacional de
QT (estudo Obs001), apesar das francas limitagGes metodoldgicas, dado tratar-se de um medicamento 6rfdo
numa doenca com escassas opg¢des terapéuticas alternativas (e para as quais a evidéncia é de muito baixa

qualidade).
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Existe sugestdo de superioridade do avelumab nos doentes previamente tratados (2L) face a QT de 22 linha. A OS

aos 12m é de 51% (IC 95% 40-61%) no estudo JAVELIN e de 0% no estudo Obs001 (comparagdo naive).

Relativamente a seguranca, o estudo JAVELIN mostrou um perfil de toxicidade aceitdvel, sendo as reacGes

adversas mais frequentes foram fadiga (24%) e reagdo infusional (17%).

No entanto, a Comissdo realca que a qualidade muito baixa da evidéncia e as limitacdes metodoldgicas francas

de uma comparacédo naive diminuem consideravelmente a confianga nos resultados.

Os dados na populacdo de doentes ndo previamente tratados sdo imaturos e advém de uma amostra reduzida
(n=39). Além disso, os dados comparativos nesta populacdo (comparacdo naive com estudos observacionais)
estdo disponiveis apenas para as taxas de resposta, sem informacdo de OS e PFS. Face a isto, a Comissdo considera

a prova insuficiente para concluir sobre eficdcia e seguranca nesta populagdo.

10. Avaliacdao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do avelumab em monoterapia, como terapéutica apds quimioterapia
(segunda linha, 2L), comparativamente a quimioterapia (regime com doxorrubicina), no tratamento do carcinoma

de células de Merkel metastatico (CCM). Foram adotadas as perspetivas da sociedade e do SNS.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada, com trés estadios de salide mutuamente exclusivos:

Sobrevivéncia Livre de Progressdo (PFS), Sobrevivéncia Pds-progressao (PPS) e o estadio absorvente “Morte”.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Para a medi¢do da utilizacdo de recursos
foram utilizados dados de estudo clinico e consumo hospitalar, sendo os mesmos valorizados com base em fontes

oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do avelumab em comparacdo com o comparador, regime de

guimioterapia com doxorrubicina.

Decorrente da negociagdo foram acordadas melhores condi¢Bes para o SNS.
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11. Conclusoes

A Comissdo analisou o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do avelumab ‘como monoterapia,

para o tratamento de doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastatico (CCM)’.

A Comissdo conclui que existe sugestdo de superioridade do avelumab nos doentes previamente tratados (2L)

face a QT de 22 linha.

Os dados na populacdo de doentes ndo previamente tratados sdo imaturos, advém de uma amostra reduzida e
ndo existem dados comparativos de OS e PFS nesta populacdo, pelo que a Comissdo considera a prova

insuficiente para concluir sobre VTA nesta populacdo.

Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes dados:
- Num estudo prospetivo de brago Unico (JAVELIN Merkel 200) a taxa de sobrevivéncia aos 12m foi de 51% (IC
95% 40-61%). Num estudo observacional (Ob001) com critérios de inclusdo e exclusdo semelhantes ao do
estudo JAVELIN, a taxa de sobrevivéncia aos 12m foi de 0% (comparacgdo naive).
- No estudo JAVELIN, o perfil de segurangca mostrou uma taxa de EAs graves de 5%, sem casos de morte
relacionada com o tratamento. As rea¢des adversas mais frequentes foram fadiga (24%) e reacdo infusional

(17%).

No entanto, a Comissdo realca que a qualidade muito baixa da evidéncia e as limitagdes metodoldgicas francas

de uma comparacao naive diminuem consideravelmente a confianca nos resultados.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de custo
efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitdveis, depois de negociadas
condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.
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