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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Avelumab

Nome do medicamento: Bavencio

Apresentag0es: Concentrado para solucdo para perfusdo, frasco para injetdveis de 10ml, 20 mg/ml, n®

registo 5728308.

Titular da AIM: Merck Europe B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento em monoterapia de doentes adultos com

carcinoma de células de Merkel metastatico (CCM), em primeira linha de tratamento.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Bavencio (Avelumab) foi sujeito a avaliagcdo prévia hospitalar para o Tratamento em
monoterapia para o tratamento de doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastatico

(CCM), em primeira linha de tratamento.

Face ao comparador dupleto de platina em associacdao com etoposido, 0 medicamento avelumab foi

sugestivo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Bavencio (Avelumab), procedeu-se a analise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, além dos
resultados serem muito incertos, tendo sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias

da Saude (CATS) uma reducdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacao pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma de células de Merkel (CCM) é uma neoplasia cutanea neuroenddcrina 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 areas do corpo expostas ao sol, com
cabeca e pescoco. Os individuos co o sistema imunitdrio deprimido apresentam maior risco em
comparagdo com a populacdo em geral. A presenca do poliomavirus de células de Merkel estd também

envolvida no desenvolvimento de CCM.

Esta neoplasia surge habitualmente como um ndédulo ou placa violacea, 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 (figado, pulmao,

0SS0 e cérebro).

A taxa de recidiva (local, atingimento ganglionar ou metastizacdo a distancia) é elevada, estando

descrita em meta-analise e séries retrospetivas em 25-75% dos casos.

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
avancada/metastatica, a sobrevivéncia global rondara os 13 meses, com uma taxa de sobrevivéncia aos

5 anos de 0-18%.
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2. Descricao 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 interagdo PD-1/PD-L1. Esta interagdo atua como um regulador negativo
da atividade dos linfécitos T, pelo que quando bloqueada, a resposta imunitaria dos linfécitos T fica

potenciada, possibilitando a eliminacdo de células tumorais

Considerando a pratica clinica habitual e os dados de alguns desses estudos retrospectivos, o esquema
de quimioterapia mais utilizado é o dupleto de platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 80mg/m?2, EV,
D1), associado a Etoposido 100mg/m2, EV, D1-3, g21d

Adequacdo das apresentag¢des a posologia®
As apresentacGes submetidas cumprem a posologia estipulada no RCM, ndo se prevendo desperdicio.
Horizonte temporal®
O avelumab deve ser utilizado, no carcinoma de células de Merckel, em monoterapia, na dose de 800
mg administrada por via intravenosa durante 60 minutos, em intervalos de 2 semanas. A administracdo
deve limitar-se a doentes adultos e continuar de acordo com o esquema recomendado até progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Identificagdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento
De acordo com a pesquisa efetuada pela empresa, os dados mais recentes publicados pelo Registo
Oncoldgico Nacional indicam que em 2010 existiram 27 novos casos de CCM em Portugal. O Registo

Oncoldgico Regional do Norte (RORENO) publicou dados relativos a 2011, tendo existido nesse ano 10

novos casos nesta area geografica do pais.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de avelumab no “tratamento em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastdtico (CCM), em primeira linha de

tratamento”.

A Tabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados para avaliagcdo de avelumab.

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
e Doente com carcinoma de células de = Dupleto de platina
= avelumab
Merkel metastizado em primeira associado a
linha de tratamento. etoposido
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Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparagéo

Avelumab
Medicamento em | Dose: 800 mg administrada por via intravenosa durante 60 minutos, em intervalos de 2
avaliagdo semanas.
Termos de Duragdo: Até progressdo ou toxicidade.
comparagao Dupleto de palatina com etoposido
Medicamento Dose: Carboplatina (AUC 5) ou cisplatina (80mg/m2, EV, D1) de 3 em 3 semanas,
comparador associado a etoposido 100mg/m2, EV, D1-3, também a cada 21dias por via endovenosa.
Duracdo: Até progressado ou toxicidade.
Outros Medicamento em | Pré-medicagéo
elementos a i
avaliagdo - anti-histaminico e paracetamol antes das primeiras 4 perfusdes.
considerar
na Medicamento
NA.
comparagdo | comparador

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

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.
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Tabela 3: Medida de resultados e classificagdo da sua importancia

Classificagao
Medidas de Resultado Pontuacgao

daimportancia
Medidas de Eficécia
Sobrevida Global 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Taxa de resposta objetiva 8 Critica
Sobrevida livre de progressao 6 Importante
Duragdo da resposta 6 Importante
Medidas de Seguranga
Mortalidade por eventos adversos 9 Critica
Descontinuagdo por eventos adversos 9 Critica
Eventos adversos grau 3 ou 4 9 Critica
Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo JAVELIN Merkel 200 — parte B?
Desenho de estudo

A eficacia e seguranca do avelumab foram investigadas no estudo EMR100070-003, um estudo de fase
2 com duas partes. A Parte A (2L) foi um estudo de brago unico, multicéntrico, realizado em doentes
com CCM metastatico confirmado histologicamente, cuja doenca tinha progredido durante ou apds a
guimioterapia administrada para a doenca metastatica a distancia, com uma esperanca de vida de mais

de 3 meses.

A Parte B (1L) foi também um estudo de braco uUnico, que incluiu doentes com CCM metastatico
confirmado histologicamente que ndo tinham recebido anteriormente terapéutica sistémica em
contexto metastatico. Este relatorio foca-se na parte B (1L), dado que ja existe comparticipacdo do

avelumab no tratamento de CCM em 22 linha.

Os doentes receberam avelumab numa dose de 10 mg/kg em intervalos de 2 semanas até a progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os doentes com progressdo radioldgica da doenca ndo associada
a deterioracdo clinica significativa, definida como auséncia de novos sintomas ou agravamento dos
mesmos, auséncia de alteracBes no estado de performance durante mais de duas semanas e sem

necessidade de terapéutica de resgate, podiam continuar o tratamento.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os doentes com metastases ativas ou antecedentes de metastases no sistema nervoso central (SNC),
doenca autoimune ativa ou anterior, antecedentes de outras neoplasias malignas nos Ultimos 5 anos,
transplante de 6rgdo, patologias que exigiam imunossupressao terapéutica ou infecdo ativa pelo VIH ou

hepatite B ou C, foram excluidos.

Aleatorizagéo e ocultag@o

Estudo de braco Unico ndo controlado.
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Medidas de resultado

O principal endpoint de eficacia foi a resposta duradoura (durable response rate — DDR), definida como
resposta objetiva (resposta completa (complete response - CR) ou resposta parcial (partial response -

PR)) com uma duracdo de, pelo menos, 6 meses.

Os endpoints secundarios incluiram melhor resposta global (best overall response — BOR), duracdo da

resposta (duration of response — DOR), sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG).

Andlise estatistica

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

respetivos intervalos de confianca (IC) foram calculadas utilizando o método Brookmeyer-Crowley.

O protocolo do estudo planeou um tamanho amostral de 112 participantes; no entanto, no periodo
final de recrutamento, houve vdrios participantes a preencher consentimento informado ainda em
avaliacdo, o que resultou em 4 participantes adicionais, num total de 116. Assumindo uma taxa de DDR
verdadeira de 45%, a probabilidade de observar o limite inferior do IC 95% acima dos 20% seria de >99%

e acima dos 30% de cerca de 90%.

A analise do endpoint primario foi realizada por protocolo, apds um minimo de 15 meses de seguimento

apos recrutamento do ultimo participante.

Foi requerida uma andlise interina pela autoridade reguladora de saude (data de cutoff 30 Dezembro
de 2016). O protocolo previa uma analise interina quando 29 participantes completassem um
seguimento minimo de 13 semanas (data de cutoff 24 marco 2017). Foi realizada uma andlise interina
adicional a 26 de setembro de 2017 para atualizar o relatério para uma agéncia reguladora, que incluiu

74 doentes, dos quais 39 tinham um minimo de 6 meses de seguimento.

A analise atual corresponde a anadlise primaria, e inclui todos os 116 doentes recrutados, com um

seguimento minimo de 15 meses desde que o Ultimo participante iniciou o farmaco em estudo.
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Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 152 participantes foram rastreados para participacdo no estudo, com 116 doentes tendo

recebido pelo menos uma dose do farmaco em estudo.

Dentro dos 116 doentes que receberam pelo menos 1 dose, 26 doentes (22,4%) ainda se encontravam

em tratamento a data do cutoff dos dados (02maio2019) desta analise primaria.

Na altura do cutoff dos dados, 77,6% dos doentes tinha descontinuado permanentemente o farmaco
em estudo. A progressdo da doenca foi a razdo principal para descontinuacdo (48 doentes, 41,4%)
seguida dos eventos adversos (23 doentes, 19,8%). As restantes razdes foram morte prévia a progressao
(4 doentes, 3,4%), retirada de consentimento (4 doentes, 3,4%), perda para follow-up (1 doente, 0,9%)

e ‘outros’ (10 doentes, 8,6%).

O tempo de seguimento mediano foi de 21,2 meses (de 14,9 meses a 36,6 meses).

Caracteristicas basais dos doentes

A maioria dos participantes eram do sexo masculino e com 65 anos ou mais de idade, com uma idade
mediana de 74,0 anos. A maioria dos participantes apresentava um score ECOG basal de 0 (62,1%),

sendo que os restantes apresentavam um ECOG de 1 (37,9%).
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Tabela 4 — Caracteristicas basais da populagdo incluida no estudo

Avelumab

Characteristic N=116 (100%)

Sex, n (%)

Male 81 (69.8)

Female 35(30.2)

Race, n (%)

White 75 (64.7)

Black or African American 2(1.7)

Asian 3(2.6)

Not collected at the site 35 (30.2)

Unknown 1(0.9)

Age (years)?, n (%) 116 (100.0)
Median 74.0
Minimum, maximum 41,93

Age category, n (%) 116 (100.0)
< G5 years 22 (19.0)

2 65 years 94 (81.0)
65t0 <75 37 (31.9)
75t0 <85 43 (37.1)
285 14 (12.1)

Geographic Region
North America 29 (25.0)
Western Europe 75 (64.7)
Australia 9(7.8)
Asia 3(2.6)

ECOG PS, n (%) 116 (100.0)
0 72 (62.1)

1 44 (37.9)

Body mass index (kg/m#)®, n (%) 112 (96.6)
Mean z standard deviation 28.25+5.111
Median 27.15
Minimum, maximum 19.1,48.9

Source: Tables 15.1.3.1.
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; N/n: number of subjects.

Note: The number of subjects in the Safety Analysis Set was used as the denominator for the calculation of
percentage.

a Age (years) = (Date of Informed Consent - Date of Birth + 1)/365.25.
b Body mass index (kg/m?) = weight (kg)/[height (m)]2.

Eficacia

Um total de 116 doentes receberam pelo menos 1 dose do farmaco em estudo e foram incluidos na
analise de seguranca e no full-analysis set (FAS). Seis doentes (5,2%) foram excluidos do set de analise

por protocolo (PP), por:
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e N3do apresentarem doenca mensuravel por RECIST 1.1 (4 doentes, 3,4%)
e Ndo apresentarem nenhuma avaliacdo tumoral pelo menos 5 semanas apds a primeira dose do
farmaco em estudo, a menos que tivesse ocorrido morte ou progressdo da doenca previamente

(2 doentes, 1,7%).

Taxa de resposta

Em relacdo a DRR, 35 dos 116 doentes apresentaram respostas durdveis de acordo com a avaliacdo do

IERC, correspondendo a uma DRR de 30,2% (IC 95% 22,0-39,4%).

Uma andlise de sensibilidade usado a analise PP foi consistente com a analise do FAS, bem como a

avaliacdo da DRR de acordo com o investigador.

Em relacdo a melhor resposta global, o tratamento com avelumab resultou numa ORR de 39,7%,
incluindo 19 doentes (16,4%) com uma resposta completa confirmada e 27 doentes (23,3%) com uma

resposta parcial.

A duracdo mediana da resposta era 18,2 meses, com uma duracdo maxima de 28,3 meses que ainda se
mantinha a data de cutoff dos dados. A proporc¢do de doentes com resposta de pelo menos 6 meses era

de 78%, de pelo menos 12 meses 66% e de pelo menos 24 meses era de 45%).

Sobrevida Livre de Progressdo

A data de cutoff dos dados, 84 de 116 doentes (72,4%) apresentavam um evento de progress3o ou
morte. A mediana estimada por Kaplan-Meier foi de 4,1 meses (IC 95% 1,4-6,1), com uma SLP maxima

de 29,6 meses. A SLP aos 12 meses foi de 31% (IC95% 23-40%).

Sobrevida Global

A data de cutoff dos dados (minimo de 15 meses de seguimento), 58 doentes (50%) tinham morrido.

A mediana da SG foi de 20,3 meses (IC 95% 12,4-indeterminado), com um maximo de tempo de
sobrevivéncia de 34,9 meses. A taxa de SG aos 12 meses foi de 60% (IC 95% 50-68) e aos 24 meses de

49% (IC 95% 39-58).
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Qualidade de Vida

Dos 116 doentes na FAS, 104 (89,7%) completaram o EQ-5D e 102 (87,9%) completaram o questionario
FACT-M na visita de rastreio. A proporc¢do de doentes que completou os questionarios manteve-se em

geral acima dos 60% e foi semelhante para os dois questionarios.

O indice EQ-5D e o EQ-5D VAS mostraram um padrdo semelhante, com aumentos desde a baseline,
indicando um estado de saude melhorado durante o tratamento e depois um declinio apds a ultima
visita. Os coeficientes de correlagdo entre o tamanho tumoral e a variacdo no EQ-5D foram baixos, sem

associacdo clara entre dimensdo tumoral e estado de salde.

No geral, os scores FACT mostraram resultados semelhantes, com aumento desde a baseline durante o

periodo de tratamento, seguido de um declinio apds a ultima visita.

Seguranca

Globalmente, 100,0% dos doentes apresentaram pelo menos 1 eventos adversos, incluindo 81,0%

classificados pelos investigadores como relacionados com o tratamento.

Cerca de 60,3% dos doentes apresentaram eventos adversos de grau >= 3, incluindo 18,1% que foram

considerados relacionados com o tratamento.

Trinta doentes (25,9%) descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos, sendo que 12,1%

foram relacionados com o tratamento.

Quinze doentes (12,9%) experienciaram eventos adversos levando a morte, nenhum dos quais foi

considerado relacionado com o tratamento pelo investigador.

Revisdo sistemadtica da literatura3

Objetivo

Foirealizada uma revisdo sistematica da literatura (RS) com o objetivo de sintetizar a literatura publicada
sobre a eficacia, seguranga, tolerabilidade e resultados de qualidade de vida associados as intervengdes

farmacoldgicas para o tratamento do CCM metastatico.
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Esta RS é uma atualizagdo de uma RS prévia conduzida a 21 setembro de 2015, e atualizada a 27 de

janeiro 2016, 27 de margo de 2017 e 6 de junho de 2018.

Meétodos

Foi realizada uma revisdo sistematica com os seguintes critérios de inclusao.

A tabela 5 resume os critérios de inclusdo da pesquisa bibliografica.

Tabela 5- Critérios de inclusdo na pesquisa bibliografica

Inclusion/exclusion criteria Rationale

Inclusion criteria
Population:

e  Age: adults aged 218 years The patient population of interest to the review
e  Gender: any comprised of adult patients with metastatic MCC
e Ethnicity: any (18 years) of any race and gender because MCC can
e Disease: Metastatic MCC occur at any age but is most common in adults.
o Distant metastatic MCC Therefore, studies focusing solely on children and

o  Regional or lymph node metastatic MCC adolescents were not included in this review.

Inclusion of case reports was restricted to patients with
distant metastases
Intervention: Since the primary objective of the clinical review was

*  Any pharmacological intervention to assess the clinical efficacy, quality of life, safety
and tolerability associated with pharmacological
interventions for the treatment of patients with
metastatic MCC, no restriction on pharmaceutical
interventions was applied

Study design: Knowing the paucity of data available for patients
e Allrandomized controlled clinical trials (RCTs with metastatic MCC; no restriction was applied on
irrespective of blinding status) the basis of study design to capture all the available
e Non-randomized controlled trials evidence. Hence, all study designs that could provide
e  Single-arm trials clinical evidence were included

*  Observational studies (retrospective analysis,
prospective studies, cohort studies, case control
studies, case series, case reports)

Language restrictions: Considering the paucity of data in the population,
e  Both English and non-English language studies for articles in both English and non-English language
all study designs except case reports were included

e Inclusion of case reports was restricted to studies
published in English language
Exclusion criteria
Intervention: Only pharmacological interventions were considered
e Studies exclusively focusing on the role of as relevant comparators for avelumab
radiotherapy, chemo-radiotherapy, hormonal
therapy, or surgery were excluded
e Studies investigating the role of
maintenance/consolidation therapy after surgery
were excluded
*  Adjuvant or neo-adjuvant therapy were excluded

A pesquisa foi efetuada nas bases de dados MEDLINE, Embase, e Cochrane Central Trials Register, bem

como em fontes de literatura cinzenta.

A pesquisa, selecdo e extragao de dados foi realizada por 2 investigadores de forma independente, com

um 32 para resolver discrepancias.
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Nao é referido se foi realizada pesquisa manual de listas de referéncias e contactados os autores dos

principais estudos.

Nao é referido se foi realizada uma avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos.

Resultados da revisdo sistemdtica

Na figura 1 encontra-se o diagrama PRISMA.

Records identified through database

Identified from

searching conference proceedings
(n=796) (n=7)
Records after duplicates removed
(n=603)
N
Records screened Records excluded
(n=603) (n=577)

R

Full-text articles
assessed for eligibility |—
(n=26)

Full-text articles excluded, with
reasons
(n=19)
Population not of interest - 2
Intervention not of interest — 1
Outcomes not of interest— 8
Other -8

Studies included in
qualitative synthesis
(n=7)

Figura 1- Diagrama PRISMA da revisdo sistematica

Primary
screening

Secondary
screening

Articles excluded
after full-text
screening

Foram identificadas 803 citacdes, das quais apenas 7 cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo para

esta RS.
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Tabela 6- Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos na RS

Short Intervention Study description

reference

Bharmal Comparative effectiveness of avelumab avelumab Javelin Merkel 200, part A,

2018 versus chemotherapy in Merkel cell 2L+ Phase 2
carcinoma: innovative use of patient insights

D’Angelo 2019 | Early objective response to avelumab avelumab Javelin Merkel 200, part A,
treatment is associated with improved overall 2L+ Phase 2, 18 month follow-
survival in patients with metastatic Merkel up data-cut (March 24, 2017),
cell carcinoma post-hoc analysis

Nghiem 2019 Durable Tumor Regression and Overall pembrolizumab Cancer Immunotherapy Trials
Survival in Patients With Advanced Merkel Network-09/Keynote-017, 1L
Cell Carcinoma Receiving Pembrolizumab as Phase 2, data-cut February 6,
First-Line Therapy 2018

Rabowits 2018 | Cabozantinib in Patients with Advanced cabozantinib NCT-02036476, 2L+ Phase 2,
Merkel Cell Carcinoma data cut-off June 8, 2016

Van Hagen Two-year efficacy and safety update from avelumab Javelin Merkel 200, part A,

2018 (a) JAVELIN Merkel 200 part A: A registrational 2L+ Phase 2, 2 year follow-up
study of avelumab in metastatic merkel cell data-cut (September 26,
carcinoma (mMCC) progressed on 2017), post-hoc analysis
chemotherapy

Van Hagen Avelumab treatment of Australian patients avelumab EAP NCT03089658, data-cut

2018 (b) with metastatic Merkel cell carcinoma April 2, 2018
(mMCC): Experience from an expanded
access program(EAP)

Walker 2018 Second-line avelumab treatment of patients avelumab EAP NCT03089658, data-cut
(pts) with metastatic Merkel cell carcinoma January, 2018
(mMCC): Experience from a global expanded
access program (EAP)

E apresentado no relatério o resumo dos resultados de eficacia de cada um dos estudos.

Revis3o sistematica sobre quimioterapia para o CCM3

Objetivo

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RS) com o objetivo de avaliar os outcomes clinicos

associados aos regimes de quimioterapia no tratamento do CCM.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica com os seguintes critérios de inclusao.
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Tabela 7 - Critérios de inclusdo

Box 1. Key eligibility criteria for the systematic literature review.

Inclusion criteria

Population:

® Age:adults aged =18 years

® Gender: any

® Race:any

e Disease: metastatic MCC

o Distant metastatic MCC (including metastases to distant lymph nodes)

® Regional or lymph node metastatic MCC

® Inclusion of case reports was restricted to patients with distant metastases

Intervention:

® Any pharmacological intervention

Study design:

e All RCTs (irrespective of blinding status)

e Nonrandomized controlled trials

® Single arm trials

® Observational studies (retrospective analysis, prospective studies, cohort studies,
case—control studies, case series and case reports)

® Language restrictions:

® Both English and non-English language studies for all study designs except case
reports

® Inclusion of case reports was restricted to studies published in English language

® Exclusion criteria

Intervention:

e Studies investigating the role of radiotherapy, chemo-radiotherapy, hormonal
therapy or surgery were excluded

® Studies investigating the role of maintenance/consolidation therapy after surgery
were excluded

® Adjuvant or neoadjuvant therapy was excluded

o Studies investigating the role of targeted therapies were excluded

Subgroup analysis:

o No subgroup analysis

MCC: Merkel cell carcinoma; RCT: Randomized controlled trial.

A pesquisa foi efetuada nas bases de dados Embase, MEDLINE, MEDLINE-in-process, e CENTRAL, até
janeiro de 2016. Foi realizada uma pesquisa de estudos em andamento nas bases de dados Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, bem como nos sitios da

Orphanet e GLOBOCAN.

Foram ainda pesquisados resumos de conferéncias relevantes de 2011 a 2015 (American Academy of
Dermatology, American Head and Neck Society, American Society of Clinical Oncology, British
Association of Dermatologists, European Association of Dermato Oncology, European Cancer
Congress/European Society for Medical Oncology, International Federation of Head and Neck Oncologic
Societies, International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research, Society for Melanoma

Research and World Congress of Dermatology.
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A pesquisa, selecdo e extracdo de dados foi realizada por 2 investigadores de forma independente, com

um 32 para resolver discrepancias.

Nao é referido se foi realizada pesquisa manual de listas de referéncias e contactados os autores dos

principais estudos.

Nao é referido se foi realizada uma avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos.

Resultados

O fluxograma da RS é apresentado na figura abaixo.

Records identified through database
searching
(n = 3425)
Original searches (n = 2246)
Update searches (n = 253)
Case reports (n =927)

| Copy/duplicates removed

| (n=13083)
Records screened
(n=3122) Records excluded
(n = 2740)

Adjuvant/neoadjuvant (n = 51)
Animal/in vitro (n = 233)

Children (n = 2)

Disease (n = 386)

Disease stage (n = 36)

No intervention assessed (n = 1253)
Language (n = 52)

Review/editorial (n = 227)
Surgery/radiotherapy (n = 500)

Full-text articles assessed for eligibility

(n=382)
Full-text articles excluded
(n=339)
dj j (n=20)
Identified from Animal/in vitro (n = 2)
i Disease (n = 4)
(n=3) Disease stage (n = 101)

No extractable data (n = 11)
No intervention assessed (n = 49)
No SGA (n = 19)

Identfied from Review/editorial (n = 16)
_ Surgery/radiotherapy (n = 117)
(h=1)
Studies remaining Non-chemotherapy articles
(n = 45 from 47 publications) excluded
(n=10)
l Immunotherapy (n = 2)
Growth-hormone inhibitor (n = 2)
Studies included in review Growth-hormone inhibitor +
(n=35)" Targeted therapy combination (n = 1)
Distant metastatic MCC (n = 33) Targeted therapy (n=3)
Retrospective studies/lit reviews (n = 5) Monoclonal antibody (n = 1)
Case series (n=12) Corticosteroid (n = 1)
Case reports (n = 17)

Metastatic MCC (n = 3)
Retrospective studies/lit reviews (n = 3)
Regional metastases (n = 3)
Retrospective studies/lit reviews (n = 1)
Case series (n = 2)

Figura 2 - Fluxograma da RS.

Foram identificadas 47 citagBes correspondendo a 45 estudos que avaliavam intervengdes
farmacoldgicas nos doentes com MCC. Dez dos 45 estudos ndo avaliavam regimes de quimioterapia e

foram excluidos.
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Dos estudos reportados nesta revisao, 33 estudos reportaram informacao de doentes com metdstases
a distancia; 3 reportaram informacdo de MCC metastatico (sem especificar doenca locorregional ou a

distancia) e 3 reportaram informacdo de doentes com metastases regionais.

A maioria dos estudos era séries de casos (n=17), 2 eram estudos retrospetivos e 3 eram revisdes de

literatura.

Tabela 8 — Estudos elegiveis

Table of included studies.
Study® Has this study  Study design Line of Study Intervention Ref.
(year) been included therapy population

in another (n)

review? (Yes/no)

Distant metastases (n = 33)
Retrospective studies/literature reviews (n = 5)

lyeretal. No Retrospective First and 62 - Platinum plus etoposide; topotecan; platin + VP16,  [39]
(2014)* observational study second line others (carboplatin, etoposide and gemcitabine)
Satpute No Retrospective Unclear 13 - Carboplatin + etoposide; cisplatin + etoposide; [40]
etal. (2014) observational study carboplatin + taxol
Sharma Yes [20,41] Casereportand Unclear 46 - Doxorubicin/cyclophosphamide regimens, [42]
etal. (1991) review of literature platinum regimens and miscellaneous regimens
Taietal. No Case series and Unclear 103 - Cyclophosphamide/ doxorubicin (or epirubicin)/ [20]
(2000) review of literature vincristine combination + prednisone, etoposide/
cisplatin (or carboplatin)

Voogetal. No Case series and First, second 72¢ - Different chemotherapy regimens were used. Most  [41]
(1999) review of literature  and third commonly used were

line —CAV; platinum + etoposide; doxorubicin + cisplatin
Case series (n=12)
Bourne and Yes [42] Case series Unclear 4 - Cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + [43]
O'Rourke prednisclone
(1988)
Boyleetal.  Yes[2041] Case series Unclear 13 - Chlorambucil or mitozantrone alone or etoposide,  [44]
(1995) carboplatin, cyclophosphamide, chlorambucil,

vincristine, doxorubicin and epirubicin in various
combinations. Four patients received radiotherapy in
combination with chemotherapy
Crown etal. Yes[2041] Case series Unclear 9 - Different combinations of cyclophosphamide, [45]
(1991) doxorubicin, vincristine, cisplatin, streptozotocin,
fluorouracil, leucovorin, prednisone, methotrexate,
melphalan and lomustine

Fenigetal. Yes[41] Case series First and 2 - Cisplatin -VP 16 and cyclophosphamide, [46]
(1993) second line methotrexate and 5-flurouracil + VP-16

Feunetal.  Yes[204142] Case series Unclear 67 - Chemotherapy regimens included a combination [47]
(1988) of melphalan, dactinomycin and nitrogen mustard,

methotrexate, cisplatin and bleomycin, intra-arterial
cisplatin and adriamycin-containing regimen

Grosh etal.  Yes [20,41,42] Case series First and 4 - Cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine [48]
(1987) second line
Pectasides No Case series First and 2¢ - 1L: carboplatin, etoposide (VP-16) [49]
et al. (2006) second line - 2L: cisplatin + ifosfamide + epirubicin
Redmond  Yes [2041] Case series Unclear 5 - Cisplatin + etoposide; cisplatin + etoposide [50]
etal. (1991) + cyclophosphamide, cyclophosphamide +

doxorubicin + vincristine
Schlaak No Case series First and 4 ~ Etoposide 100 mg per day; carboplatin, etoposide 51
etal. (2012) second line - Patients also received additional irradiations during

chemotherapeutic treatment
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Case series (n = 12) (cont.)

Taietal. No Case series Unclear 3 - Cyclophosphamide, doxorubicin, and vincristine, [20]
(2000) etoposide and cisplatin
Taietal. No Case series First and 4 - Etoposide + carboplatin, etoposide + cisplatin; [52]
(2011) second line and etoposide + carboplatin/cyclophosphamide +

adriamycin + vincristine
Wynneand Yes [20,41,42] Case series First line 4 = Cyclophosphamide, doxorubicin and vincristine, [53]
Kearsley prednisone
(1988)
Case reports (n=17)
Barkdull No Case report First line 1 - Carboplatin + etoposide [54]
etal. (2004)
Biver-Dalle No Case report First line 1 - Carboplatin + etoposide [55]
etal.(2011)
Calzaetal. No Case report First line 1 - Liposomal doxorubicin [5¢]
(2002)
Changetal. No Case report First line 1 - Palliative chemotherapy with intrathecal 571
(2005) methotrexate and a single dose of ifosfamide
Cusickand No Case report First line 1 - Chemotherapy (no further details provided) [58]
Refsum
(2004)
Davidsetal. No Case report First, second, 1 - Carboplatin with etoposide [59]
(2009) third and - Tegafur, 5-chloro-2,4- dihydroxypyridine, and

fourth line oxonic acid (51)

- Pazopanib

- Palliative doxorubicin
Gabaetal. No Case report First line 1 - Cisplatin + etoposide [60]
(2012)
Grenader  No Case report First line 1 - Carboplatin/etoposide (61]
and Shavit - The carboplatin dosage was calculated by AUC
(2011) 5 onday 1,and the dosage of etoposide was

calculated by 75 mg/m? on days 1-3; the treatment
was given every week

Krejcietal. No Case report First line 1 - Doxorubicin + cyclophosphamide [62]
(2010)
Noelletal. No Case report First, second 1 - Palliative regimen of carboplatin and etoposide (€3]
(2014) and third followed by gemcitabine and temozolomide

line
Orlovaetal. No Case report First line 1 - Cisplatin + etoposide [64]
(2012) - Octreotide
Santos- No Case report First line 1 - Carboplatin + etoposide [65]
Juanes etal.
(2015)

Case reports (n= 17) (cont.)

Shahetal. No Case report Firstand 1 - Palliative chemotherapy with carboplatin and [66]
(2012) second line etoposide

- Second-line therapy with T5-1
Tanemura  No Case report Firstline 1 - Carboplatin + etoposide [67)
etal. (2012)
Waldmann No Case report First and 1 - Polycher i in+ icin + [68]
etal. (2000) second line etoposide + bleomycin)

- High-dose polychemotherapy according to the PEI
regimen (ifosfamide + carboplatin + etoposide) and

ABSCT
Wangetal. No Case report Firstline 1 ~ Palliative regimen of carboplatin and etoposide [69]
(2014)
Yamana No Case report First and 1 - Cisplatin with or without etoposide [70]
etal. (2004) second line
Metastatic MCC (n=3)
Retrospective studies/literature reviews (n = 3)
Dietal. No Single-arm study Unclear 5 = Fluorouracil, epirubicin and DTIC 71
(1995)
Savage Yes [20] Retrospective Unclear 4 - Combination of cyclophosphamide, vincristine [72]
etal. (1997) observational study and doxorubicin. Other chemotherapy regimens

used were oral etoposide, epirubicin and

cyclophosphamide, and cyclophosphamide once
Voogetal. No Case series and First, second 101° - Different chemotherapy regimens were used [41]
(1999) review of literature  and third

line
Regional or nodal metastases (n = 3)
Retrospective studies/literature reviews (n=1)
Voogetal. No Case series and First, second 29° - Different chemotherapy regimens were used. Most ~ [41]
(1999) review of literature  and third commonly used were CAV, platinum+etoposide and
line doxorubicin + cisplatin

Case series (n=2)
Feunetal.  Yes[20,41,42] Case series Unclear 7 —Cher Y regimens il a combinati [47]
(1988) of melphalan, dactinomycin and nitrogen mustard,

mett , cisplatin and bl in, intra-arterial

cisplatin, adriamycin-containing regimen
Pectasides No Case series First and 4 ~ 1L: carboplatin, Etoposide (VP-16) [49]
etal. (2006) second line — 2L: cisplatin + ifosfamide + epirubicin

Studies that reported outcomes for 1 type of metastases are repeated across multiple rows

Since conducting our review, this study has been published as a full-text article [73]

‘Of the 101 patients included in the study, 72 had distant metastases and 29 had regional or nodal metastases.

*Of the 13 patients included in the study, 6 had distant metastases and 7 had regional or nadal metastases.

‘Of the six patients included in the study, two had distant metastases and four had regional or nodal metastases.

ABSCT: Autalegous blood stem cell transplantation; AUC: Area under the plasma concentration versus time curve; CAV: Cyclophosphamide, dexorubicin and vincristine;
DTIC: Dacarbazine; MCC: Merkel cell carcinoma; PEl: Cisplatin, etoposide and ifosfamide
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Andlise comparativa com quimioterapia*

Uma vez que o ensaio JAVELIN Merkel 200 era um estudo de braco Unico e, tendo em conta a auséncia
de evidéncia robusta sobre quimioterapia no CCM disponivel na literatura, foi conduzido paralelamente
ao estudo JAVELIN Merkel 200 um estudo observacional retrospetivo, o estudo 100070-Obs001, de
modo a obter informacdo acerca da efetividade da quimioterapia, numa populacdo de doentes
semelhante ao do estudo JAVELIN Merkel 200, para servir como referéncia para os dados obtidos com

avelumab.

Este estudo observacional contou com uma parte A (EUA) e uma parte B (UE), tal como o estudo JAVELIN
Merkel 200 (parte A em 1L ou 2L e parte B em 2L), tendo sido conduzido por fornecedores externos
(EUA — US Oncology; UE — IMS Health) e utilizando registos médicos extraidos de bases de dados e/ou
registos. De modo a permitir a comparabilidade com o ensaio JAVELIN Merkel 200, o estudo
observacional foi desenhado para mimetizar os critérios de inclusdo das partes A e B do ensaio clinico.
O objetivo do estudo foi avaliar os endpoints clinicos BOR, DoR, DRR, SLP e SG numa populacdo

semelhante a do ensaio JAVELIN Merkel 200.

A parte A do estudo incluiu 87 doentes com CCM foram tratados com quimioterapia (67 doentes sob

quimioterapia como 12 linha terapéutica e 20 doentes em 22 linha).

Apds as revisdes sistematicas da literatura descritas, e dada a impossibilidade de realizar uma
comparacao indireta formal, o titular de AIM apresentou uma analise comparativa naive do braco sob

avelumab do estudo JAVELIN Merkel 200 e o estudo 100070-Obs001.

A tabela seguinte resume as principais caracteristicas destes 2 estudos.
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Tabela 9 - Caracteristicas do estudo JAVELIN Merkel 200 e do estudo Obs001

Caracteristica

JAVELIN Merkel 200

JAVELIN Merkel 200

Estudo Obs001

Estudo Obs001

comunitario

Parte A Parte B Parte A - EUA Parte B — UE
Tipo Prospetivo, fase II Prospetivo, fase II Retrospetivo Retrospetivo
(pivot) observacional observacional
Desenho Brago unico Brago unico Revisdo de base de Revis@o de base de
dados (registos dados (dados
médicos eletrénicos recolhidos como parte
seguidos de revisdo do registo de CCM)
do seguimento do
doente)
Contexto Ambulatério Ambulatério Maioritariamente Maioritariamente

académico

Localizacdo

Multicéntrico (global)

Multicéntrico (global)

Multicéntrico (EUA)

Multicéntrico
(Alemanha, Austr‘la,
Suiga)

Populacéo

CCM metastatico,
doenca a distancia (M1
ou estadio IV)

CCM metastatico,
doenca a distancia (M1
ou estadio IV)

CCM metastatico,
doenca a distancia
(M1 ou estadio IV)

CCM metastatico,
doenca a distancia
(M1 ou estadio IV)

Linha terapéutica

2L+

1L

2L+, 1L

2L+

Dose de avelumab

10 mg/kg, 1V, a cada
duas semanas

10 mg/kg, IV, a cada
duas semanas

Duracao do tratamento

Até faléncia
terapéutica, toxicidade
inaceitavel, ou
qualquer critério que
levasse a
descontinuagdo do
ensaio

Até faléncia
terapéutica, toxicidade
inaceitavel, ou qualquer
critério que levasse a
descontinuacdo do
ensaio

Baseado na pratica
clinica do mundo real

Baseado na pratica
clinica do mundo real

Endpoint primario

BOR confirmada de
acordo com critérios
RECIST v1.1 por
revisdo central do IERC

Resposta de longa
duracdo definida como
resposta objetiva
(completa ou parcial)
de acordo com critérios
RECIST v1.1 por
revisdo central do
IERC, com duracgdo de
pelo menos 6 meses

BOR usando critérios
RECIST como guia,
como avaliado
independentemente
por revisores
treinados (ou
avaliadores), com
base em registos
médicos eletrénicos
seguidos de revisdo
do seguimento do
doente

BOR de acordo com a
avaliagdo clinica,
como avaliada pelo
médico assistente,
com base em dados
de registo

Endpoints adicionais de
eficicia

DoR, PFS, OS

0S, BOR, DoR, PFS

DoR, DRR, PFS, 0S,

DoR, DRR, PFS, 0OS,
TTD

Resultados reportados
pelos doentes

Alteractes nas
pontuagdes EQ-5D e
FACT-M; entrevistas

com os doentes

Alteracbes nas
pontuagbes EQ-5D e
FACT-M

BOR - melhor resposta global; DoR - duragao da resposta;

DRR - durable response rate; EQ-5D - EuroQol-5 dimensdes; FACT-M - Functional

Assessment of Cancer Therapy - Melanoma; 1IERC - Independent Endpoint Review Committee; IV - intravenoso; CCM - carcinoma de células de
Merkel; CCMm - carcinoma de células de Merkel metastético; OS - sobrevivéncia global; PFS - sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumous; TTD - tempo até descontinuagdo da terapéutica; EUA - Estados Unidos da América; UE - Unido Europeia.

Foi identificado ainda outro estudo na RS sobre quimioterapia, o estudo retrospectivo de lyer et al.
2016, que incluiu 62 doentes com CCM que realizaram quimioterapia com platina + etoposido (maioria

dos doentes, 69%), topotecano, platina+VP16, carboplatina, etoposido e gemcitabina.

Este estudo incluiu doentes de 1L e 2L, pelo que se considera que ndo é uma comparac¢ao adequada
com a parte B do estudo JAVELIN Merkel 200. Ainda assim, o titular de AIM apresentou os resultados

deste estudo, em paralelo com os do estudo 100070-Obs001, mas ndo justifica esta inclusdo.

Taxa de resposta

Em relacdo a DRR durante 6 meses (endpoint primario do ensaio JAVELIN Merkel 200 Parte B), o
avelumab apresentou uma taxa de DDR de 30,2% (IC 95% 22,0-39,4%). Nos doentes respondedores, a

mediana da duracdo da resposta com avelumab foi de 18,2 meses (IC 95% 11,2-NE).
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A taxa de DDR obtida com quimioterapia foi de 15,7% (IC 95% 7,0-28,6%) no estudo Obs001 e de 17,7%
(IC 95% 9,2-29,5%) no estudo de lyer 2016. A mediana de duracdo de resposta foi de 6,7 (IC 95% 1,2-

10,5) e 2,8, respetivamente.
Os intervalos de confianca a 95% das estimativas de DRR cruzam-se entre os 3 estudos.

Tabela 1 - Resultados de DDR

JAVELIN Merkel 200 Estudo Obs001* .
Parte B (1L) Parte A (1L) SO L
a iL
Parmetros de DRR Seguimento 215 meses Imunocompetentes n=62
n=116 n=51
Bavencio® Quimioterapia Quimioterapia
DoR*
Mediana, mese (IC95%) 18,2 (11,3-NE) 6,7 (1,2-10,5) 2,8
Proporcdo de DoR*, %
(IC95%)
3 meses 89 (75-95) NA NA
6 meses 78 (63-87) NA NA
9 meses 71 (56-82) NA NA
12 meses 66 (50-78) NA NA
18 meses 52 (34-67) NA NA
24 meses 45 (25-63) NA NA
DRR
Aos 6 months, %
(1C95%) 30,2 (22,0-39,4) 15,7 (7,0-28,6) 17,7 (9,2-29,5)

*A andlise primaria foi realizada para os doentes imunocompetentes. Ocorreu resposta completa em 3 doentes e resposta parcial em 3 doentes no
grupo de doentes imunocomprometidos (n=16). Na populagdo total (n=67), a DoR foi de 5,7 meses (IC95% 2,6 - 8,7) e a DRR aos 6 meses foi de
14,9% (1C95% 7,4 - 25,7).

¥0s dados foram reportados apés quimioterapia de 1L, ndo-especifico para doentes imunocompetentes, 23% teve imunossupressdo sistémica.
*Com base no nimero de doentes com resposta confirmada (CR + PR).

¥Com base na ORR e na estimativa de Kaplan-Meier para os 6 meses de duragdo.

1L - primeira linha; IC - intervalo de confianga; DRR - durable response rate; DoR - duragdo da resposta; n - nimero; NA - n&o avaliavel/aplicavel;
NE - ndo estimavel.

A ORR reportada no estudo JAVELIN Merkel 200 foi de 39,7% e incluiu 19 respostas completas (16,4%)

e 27 respostas parciais (23,3%).

Os intervalos de confianga a 95% das estimativas de ORR cruzam-se entre os 3 estudos.

Tabela 2 - Resultados de taxa de ORR

JAVELIN Merkel 200 - +
Parte B (1L) Es;:::t:.): 27:;':"::;“ Estudo retrospetivo* (1L)
Parametro de eficicia =15 meses de oo ] ! (Iyer 2016)
seguimento _ - (n=62)
(n=116) i
Bavencio® Quimioterapia
ORR
Taxa de resposta (CR + PR)
%, (IC95%) 39,7 (30,7-49,2) 29,4 (17,5-43,8) 54,8 (41,7-67,5)
BOR de acordo com os critérios RECIST 1.1
CR, n (%) 19 (16,4) 7 (13,7) 8 (13)
PR, n (%) 27 (23,3) 8 (15,7) 26 (42)
SD, n (%) 12 (10,3) 1(2,0) 4 (6)
PD, n (%) 48 (41,4) 21 (41,2) 24 (39)
Non-CR/Non-PD, n (%) 1 (0,9) 0 0
NE, n (%) 9 (7,8) 0 0

*A analise primaria foi realizada para os doentes imunocompetentes. Ocorreu resposta completa em 3 doentes e resposta parcial em 3 doentes no
grupo de doentes imunocomprometidos (n=16). *Os dados foram reportados apés quimioterapia de 1L , ndo-especifico para doentes
imunocompetentes, 23% teve imunossupressdo sistémica.

1L, primeira linha; BOR, melhor resposta global; CP, resposta parcial; CR, resposta completa; EUA, Estados Unidos da América; IC, intervalo de
confianca; NA, ndo avaliado; NR, ndo descrito; ORR, taxa de resposta global; PD, progressdo da doenga; SD, doenga estavel.
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SLP

A mediana da SLP observada no estudo JAVELIN Merkel 200 foi de 4,1 meses (IC95% 1,4-6,1). A SLP
mediana com quimioterapia foi de 4,6 meses (IC95% 2,8-7,7) no estudo 10070-Obs001 e de 94 dias

(3,13 meses) no estudo lyer 2016.

Ataxa de SLP aos 12 meses foi de 31% (IC95% 23-40) nos doentes tratados com avelumab, e nos doentes
tratados com quimioterapia foi de 24,8% (1C95% 13,8-34,7) no estudo 10070-Obs001 e de 6,5% (1C95%
2,1-14,4) no estudo lyer 2016.

Os intervalos de confianca a 95% das estimativas de SLP aos 12 meses cruzam-se entre o estudo JAVELIN
Merkel 200 e o estudo 10070-0Obs001, e sdo superiores no estudo JAVELIN Merkel 200 em comparacao

com o estudo lyer 2016.

Tabela 3 - Resultados de SLP

JAVELIN Merkel 200 | o\, 44 obsoo1' Estudo Obs001' .
Parte B (1L) Parte ATIL) Parte A\(1L) Estudo Iyer 2016
Pardmetro de | Seguimento =15 lago total =
PFS meses n=51 n=67 n=62
n=50
Bavencio®
PFS
Mediana  da
PFS,  meses 4,1 (1,4-6,1)* 4,6 (2,8-7,7) 4,6 (3,0-7,0) 94 dias
(IC95%)
Taxa de PFS por KM*
3-meses, P
% (1C95%) 51 (42-60) NR NR NR
6-meses,
% (1C95%) 41 (32-50) 47,1(33,0-59,9) 44,8 (32,7-56,2) 25,8 (15,7-37,1)
12-meses,
9 (1C95%) 31 (23-40) 24,8 (13,8-37,4) 21,8 (12,7-32,4) 6,5 (2,1-14,4)
15-meses, B
T, NR NR NR 4,8 (1,3-12,2)
18-meses, _ _ _
S iCo5o) 24 (16-33) 17,3 (8,1- 29,5) 16,3 (8,4-26,5) NR
24-meses, _ B _
% (1C95%) 20 (12-30) 8,7 (2,4-20,0) 10,2 (4,0-19,7) NR
A andlise primaria foi realizada para os doentes imunocompetentes.

A mediana da SG observada no estudo JAVELIN Merkel 200 foi de de 20,3 meses (IC95%: 12,4—ndo

reportado) e o tempo maximo de sobrevivéncia aquando do cut-off de dados de 34,9 meses.

As taxas de SG a 12 meses e a 24 meses no estudo JAVELIN Merkel 200 foram de 60% (IC95%: 5—68) e
49% (IC95%: 39-58), respetivamente. Em relagdo a quimioterapia, a SLP foi aos 12 meses e 24 meses
foi de 45,3% (31,0-58,6) e de 24,4% (12,7-38,3) no estudo 10070-Obs001 e de 44,0% (31,5-55,8%) e de
24,5% (14,1-36,4) no estudo lyer 2016.
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Aos 12 meses, os intervalos de confianca a 95% das estimativas de SG cruzam-se entre os 3 estudos.

Aos 24 meses, a estimativa de SG do estudo JAVELIN Merkel 200 é superior as estimativas de SG nos

estudos 10070-Obs001 e lyer 2016.

Tabela 4 - Resultados de SG

JAVELIN Merkel 200 Estudo Obs001* Estudo Obs001°*
Parte B (1L) Parte A (1L) Parte A (1L)
Parametro de OS Segui o 215 Imunocompetentes Populagdo total
n=116 n=14 n=67
Bavencio® Quimioterapia

Taxa de OS por KM

6-meses, % (IC95%) 75 (79-92) 66,7 (52,0-77,8) 70,1 (57,5-79,5)
12-meses, % (IC95%) 60 (50-68) 45,3 (31,0-58,6) 44,0 (31,5-55,8)
24-meses, % (IC95%) 49 (39-58) 24,4 (12,7-38,3) 24,5 (14,1-36,4)
30-meses, % (IC95%) 46 (36-56) NR NR

A andlise priméria foi realizada para os doentes imunocompetentes.
1L - primeira linha; 2L - segunda linha ou posteriores; IC - intervalo de confianga; KM - Kaplan-Meier; OS - sobrevivéncia global.

Propensity Scoring Analysis®

A empresa, dada o facto do INFARMED ndo aceitar comparacgdes naives, realizou uma propensity scoring
analysis comparativa do avelumab com a quimioterapia no tratamento dos doentes com carcinoma

metastatico de células de Merkel sem terapéutica prévia.

Para realizar a analise foram incluidos dados do estudo JM200: Parte B e do estudo Obs001. Note-se

gue a empresa tem acesso aos dados individuais de ambos os estudos.
A andlise efetuada foi do outcome critico sobrevida global.

A tabela 14 mostra os dados basais da populagdo dos 116 doentes incluidos do estudo JM200 Parte B.
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Tabela 14 - Dados basais dos doentes incluidos do estudo JM200 Parte B

Characteristic JAVELIN Merkel 200: Part B (n=116)
Sex, n (%) Male: 81, (69.8)

Female: 35 (30.2)
Age, n (%) <75 years: 59 (50.9)

=75 years: 57 (49.1)
Median age, years: 74.0

ECOG PS, n (%) 0: 72 (62.1)
1: 44 (37.9)
2+: -
Unknown: -
Immune status, n (%) Immunocompetent: 116 (100.0)
Immunosuppressed: -

Key: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.
A andlise realizada incluiu dados dos doentes com um seguimento minimo de 15 meses.

A tabela 15 mostra as caracteristicas basais dos 67 doentes do estudo Obs001 e dos 57 doentes

imunocompetentes incluidos na anadlise primaria.

Tabela 15 — Caracteristicas basais dos doentes do estudo Obs001

Study 100070-0Obs001

Primary analysis (n=57)

Characteristic

Overall (n=67)

Sex, n (%) Male: 53 (79.1) Male: 43 (84.3)
Female: 14 (20.9) Female: 8 (15.7)
Age, n (%) <75 years: 32 (47.8) <75 years: 21 (41.2)
>75 years: 35 (52.2) >75 years: 30 (58.8)
Median age, years: 75.8 Median age, years: 78.1
ECOG PS, n (%) 0: 14 (20.9) 0: 11 (21.6)
1: 32 (47.8) 1: 25 (49.0)
2+: 8 (9.0) 2+:5(5.9)
Unknown: 13 (19.4) Unknown: 10 (19.6)
Immune status, n (%) Immunocompetent: 51 (76.1) Immunocompetent: 51 (100.0)
Immunosuppressed: 16 (23.9) Immunosuppressed: -

Key: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.

Foi realizada uma andlise para ajustar para as potenciais diferengas entre os grupos dos 2 estudos

baseados nas caracteristicas basais.

Foram calculados os propensity scores individuais de cada doente numa analise agrupada, de forma a

determinar quais as caracteristicas que poderao afetar o equilibrio entre os grupos.
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Os scores obtidos foram utilizados para efetuar uma andlise balanceada com a implementagao de 2
metodologias de analise: propensity score matching (PSM) e propensity score weitghting (PSW). Foram

ainda realizadas analises de sensibilidade utilizando diferentes caracteristicas basais da populacao.

Foi efetuada uma andlise de regressao logistica para calcular o propensity score com utilizacdo da idade,

ECOG PS, Sexo e estado imunoldgico.

Alguns doentes (13) foram excluidos do estudo Obs001 devido a ndo possuirem os dados das 4
caracteristicas definidas. Ficaram neste caso 54 doentes do estudo observacional disponiveis para a

comparagao.

Foram efetuadas 3 analises diferentes:

» Andlise 1 — Estimada na idade, ECOG, sexo e estado imunoldgico;
» Andlise 2 — Estimada na idade, ECOG e sexo

» Andlise 3 — Estimada na idade, ECOG e sexo para os doentes com ECOGOou 1

Resultados — Andlise 1

Foram efetuadas 3 andlises com os propensity scores obtidos para este modelo:

e PSM 1: Emparelhamento baseado nos propensity scores (PS)
e PSW 1: Peso usando a probabilidade inversa do peso do tratamento (IPTW) baseada nos PS

e PSW 2: Peso usando o peso estabilizado (SW) baseado nos PS

Apds as analises foi selecionado para a comparagdo o PSW, que é considerado o método mais adequado

para preservar amostras de tamanho limitado, como é este o caso.

A andlise foi efetuada para a sobrevida global.
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A figura 3 mostra a comparacao ajustada para a PSW 1 para a sobrevida global entre o estudo JM200

parte B e o estudo Obs001.

Strata =+ Avelumab ~# Chemotherapy

100%

75%

50%

Overall survival

PSW 1

25%

0% 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

Number at risk

= 157 13 90 60 26 9 0 0 0 0 0 0 0

Figura 3 - Comparacdo ajustada para a PSW 1 para a sobrevida global entre o estudo JM200 parte Be o

estudo Obs001

Verifica-se que ndo existe sobreposicdo nos intervalos de confianga apds os 12 meses na sobrevida

global, com vantagem do avelumab.

A figura 4 mostra a comparacao ajustada para a PSW 2 para a sobrevida global entre o estudo JM200

parte B e 0 estudo Obs001.
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Strata =+ Avelumab —— Chemotherapy

100%

75% 1

50% A

Overall survival

PSW 2

25%

0% A

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

Number at risk

- 107 77 62 M4 18 6 0 0 0 0 0 0 0

Figura 4 - Comparacdo ajustada para a PSW 2 para a sobrevida global entre o estudo JM200 parte Be o

estudo Obs001

Verifica-se que ndo existe sobreposicdo nos intervalos de confianca no final das curvas na sobrevida

global, com vantagem do avelumab.

Os resultados das analises de sensibilidade 2 e 3 mostram também tendéncia para uma vantagem do
avelumab, mas com alguma sobreposicdo dos intervalos de confianca entre o avelumab e a

quimioterapia.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Foi efetuada uma andlise comparativa adequada utilizando uma analise de propensity score,

comparando o avelumab com a quimioterapia.

Apenas foram apresentados resultados comparativos sobre a forma de grafico para a sobrevida global,

com vantagem do avelumab relativamente a quimioterapia.
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Existe assim, sugestdo de valor terapéutico acrescentado do avelumab comparativamente a

guimioterapia no outcome sobrevida global.

Nado foram submetidas andlises adequadas comparativas das restantes medidas de resultado.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A analise comparativa efetuada € de qualidade muito baixa, contudo, dado tratar-se de uma doenca
rara e dada a escassez de op¢des terapéuticas disponiveis para os doentes, considera-se que a analise

comparativa por propensity scoring analysis é adequada para esta avaliacao.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de avelumab no “tratamento em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastdtico (CCM), em primeira linha de

tratamento”.

A empresa submeteu o estudo Javelin Merkel 200, um estudo de fase 2 com duas partes. A Parte A
corresponde a utilizagdo de avelumab em segunda linha, ndo correspondendo a populacdo em
avaliacdo. A Parte B (1L) foi um estudo de braco Unico, que incluiu doentes com CCM metastatico
confirmado histologicamente que ndo tinham recebido anteriormente terapéutica sistémica em

contexto metastatico.

Salienta-se que o estudo apresentado pela empresa é um estudo de braco Unico ndo sendo adequado
para a avaliacdo atual, podendo, contudo, ser utilizado para uma andlise comparativa indireta ajustada

adequada na presente avaliagdo.

A empresa submeteu 2 revisdes sistematicas da literatura tendo encontrado estudos com utilizagdo do

esquema de quimioterapia definido para comparador do avelumab nesta populagdo.
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A empresa submeteu uma comparacdo “naive” entre o avelumab e a quimioterapia, contudo

comparacdes naives ndo sdao adequadas para retirar conclusGes para a presente avaliagao.

A empresa realizou uma analise comparativa por propensity scoring analysis, realizada de forma
adequada, comparando a parte B do estudo Javelin Merkel 200 com os dados de um estudo

observacional com utilizacdo de quimioterapia, para o outcome sobrevida global.

Na analise comparativa por propensity scoring analysis para o outcome sobrevida global os dados

sugerem uma maior sobrevida com o avelumab que com a quimioterapia.

Salienta-se que a baixa qualidade da evidéncia é considerada adequada porque estamos perante uma
doenca rara com escassas opcdes terapéuticas para os doentes, contudo ndo possibilita a estimativa da

magnitude do valor terapéutico acrescentado.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do avelumab em
comparagdo com a quimioterapia nos doentes adultos com carcinoma de Merckel metastizado em

primeira linha.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de avelumab no “tratamento em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastdatico (CCM), em primeira linha de

tratamento”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do avelumab em
comparacdo com a quimioterapia nos doentes adultos com carcinoma de Merckel metastizado em

primeira linha.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Andlise comparativa por propensity scoring analysis, realizada de forma adequada, comparando
a parte B do estudo Javelin Merkel 200 com os dados de um estudo observacional com utilizacdo

de quimioterapia, para o outcome sobrevida global.
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e Na analise comparativa por propensity scoring analysis para o outcome sobrevida global os

dados sugerem uma maior sobrevida com o avelumab que com a quimioterapia.

Apesar da evidéncia ser de baixa qualidade é considerada adequada porque estamos perante uma
doenca rara com escassas opcdes terapéuticas para os doentes, contudo ndo possibilita a estimativa da

magnitude do valor terapéutico acrescentado.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de avelumab no “tratamento em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com carcinoma de células de Merkel metastdtico (CCM), em primeira linha de

tratamento”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do avelumab em
comparagdo com a quimioterapia nos doentes adultos com carcinoma de Merckel metastizado em

primeira linha.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Analise comparativa por propensity scoring analysis, realizada de forma adequada, comparando a parte
B do estudo Javelin Merkel 200 com os dados de um estudo observacional com utilizacdo de

guimioterapia, para o outcome sobrevida global.

Na andlise comparativa por propensity scoring analysis para o outcome sobrevida global os dados

sugerem uma maior sobrevida com o avelumab que com a quimioterapia.

Apesar da evidéncia ser de baixa qualidade é considerada adequada porque estamos perante uma
doenga rara com escassas opgdes terapéuticas para os doentes, contudo ndao possibilita a estimativa da

magnitude do valor terapéutico acrescentado.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do medicamento avelumab no tratamento de doentes adultos

com carcinoma de células Merkel (CCM) mestastatico, em primeira linha.
O comparador consistiu em regimes de quimioterapia a escolha do investigador.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fraccionada, com 3 estadios: livre de progressao,

progressao e morte. Foi considerado um horizonte temporal de 40 anos.

A proporcdo de doentes em cada estadio no braco do avelumab foi calculada com base nas curvas de
progressao livre de doenca (PFS) e sobrevivéncia global (OS) obtidas do ensaio clinico JAVELIN Merkel

200.

Para a PFS, foi assumido um valor igual ao da segunda linha, na auséncia de informacao suficiente. No
caso da segunda linha (2L), as curvas PFS retiradas do ensaio clinico foram modelizadas com base em
modelos spline. O tempo em tratamento (TTD) foi baseado no tempo até progressdao da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Foi extrapolado o TTD do ensaio para a 2L (assumido igual no caso da 1L) com
base em distribuicGes selecionadas de acordo com os métodos habituais. Para a sobrevivéncia global
(0S), tal como no caso da PFS, foram utilizados dados da segunda linha, assumindo um risco de morte
20% inferior. As curvas OS, retiradas do ensaio clinico para a 2L, foram modelizadas com base em

modelos spline.

Para o comparador, as curvas PFS retiradas de estudos observacionais foram extrapoladas com as
distribuicdes de sobrevivéncia habituais. Para o TTD, foi assumido o tempo médio em tratamento (6
ciclos de 4 semanas). As curvas OS, retiradas, de estudos observacionais foram extrapoladas com base

em distribuicdes selecionadas de acordo com os métodos habituais.

Foram considerados os eventos adversos (EA) de niveis 3 ou 4, assumindo para 1L a mesma incidéncia

da 2L.

Os dados de qualidade de vida foram recolhidos no ensaio clinico JAVELIN Merkel 200, através do EQ-
5D-5L, posteriormente mapeado para EQ-5D-3L. A utilidade foi modelada ndo em fungao do estadio,

mas do tempo até a morte. Foram consideradas as desutilidades dos EA.
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Foram medidos os varios recursos, para cada estadio, através de um inquérito a um Unico perito:
medicacdo e a sua administracdo, consultas, urgéncias, MCDT e outros medicamentos. Os
internamentos foram medidos através da base de dados de morbilidade hospitalar (base GDH). Os

recursos utilizados para tratar os EA foram medidos noutro painel de peritos realizado em 2018.

O estudo apresenta limitagcdes importantes, em particular a utilizacdo de dados do estudo de segunda
linha como fonte de informacdo de eficdcia do tratamento e qualidade de vida, e a utilizacdo de dados

observacionais para uma populacdo diferente como fonte de informacao de eficacia do comparador.

O estudo é vdlido para a tomada de decisdo. O medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués,
além de os resultados serem muito incertos, pelo que o financiamento deverd ser condicional a uma

reducdo substancial do preco.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do avelumab em
comparagdo com a quimioterapia (dupleto de platina em associacdo com etoposido) nos doentes

adultos com carcinoma de Merckel metastizado em primeira linha.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizagdao do medicamento pelos hospitais do SNS, 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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