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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 20/10/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Avelumab

Nome do medicamento: Bavencio

Apresentagdo(des): Concentrado para solucdo para perfusdo, 20 mg/ml, 1 frasco para injetdveis de

10ml, n2 registo 5728308

Titular da AIM: Merck Europe B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Bavencio é indicado como monoterapia para o
tratamento de manutencdo em primeira linha de doentes adultos com carcinoma urotelial (CU)
localmente avancado ou metastatico, que se encontram livres de progressao apds quimioterapia a

base de platina.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Bavencio (Avelumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
como monoterapia para o tratamento de manutencdo em primeira linha de doentes adultos com
carcinoma urotelial (CU) localmente avan¢ado ou metastdtico, que se encontram livres de progressdo

apds quimioterapia a base de platina.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte o medicamento apresentou resultados indicativos

de valor terapéutico acrescentado moderado.
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 andlise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducdo

substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negocia¢dao, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma urotelial (CU) é descrito como uma doenca maligna do foro imunoldgico, suscetivel a
resposta imunitaria do organismo, associada a presenca de células imunitdrias que infiltram o tumor e
varias mutacdes genéticas, com impacto no progndstico da doenca. Ao ligar-se aos recetores PD-1, a
proteina transmembranar PD-L1 expressa por células tumorais, parece desempenhar uma funcdo
importante no mecanismo patolégico da doenca. O CU pode originar-se em todas as células uroteliais
do trato génito-urinario, desde os tubulos renais até a uretra: pélvis renal 8%, ureter e uretra 2% e
bexiga 90%. O cancro da bexiga representa a segunda neoplasia mais frequente do trato génito-urinario,

sendo que 60% dos casos ocorrem nos paises desenvolvidos.

Em 2012, o cancro da bexiga era um dos 10 cancros mais frequentes no mundo (3% de todos os
cancros), sendo responsavel por cerca de 165.000 mortes por ano (2% das mortes por cancro). Na
Europa era o 52 cancro mais diagnosticado, tendo sido diagnosticados no mesmo ano 151.297 novos
casos. As taxas de incidéncia eram mais elevadas na Bélgica e as mais baixas na Finlandia (Globocan,

2012).

Em Portugal, de acordo com o Registo Oncoldgico Nacional de 2010, o cancro da bexiga representou o
82 cancro mais frequente (62 no sexo masculino), tendo sido registados 1829 novos casos,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 17,3/100.000 habitantes (11,3/100.000, quando
padronizada para a populacdo europeia). Os dados da Globocan referem que no ano de 2012,
ocorreram em Portugal 2876 novos casos de cancro da bexiga, com uma taxa de mortalidade de 2,7 por
100.000 habitantes. A taxa de incidéncia nos homens foi cerca de 4 vezes a observada nas mulheres

(27,9 vs. 7,6/100.000 habitantes).

As taxas de incidéncia tém diminuido em diversos paises, embora pareca estar a aumentar nas
mulheres; os paises do Sul da Europa apresentam também um aumento de novos diagndsticos. A
mortalidade tem também diminuido na maioria dos paises desenvolvidos (Antoni 2017, Wong 2018).
No entanto, quando se avalia a tendéncia temporal das taxas de mortalidade no sexo masculino de 1980
a 2012 em Portugal, constata-se um aumento desta taxa nos ultimos anos, ao contrario do que sucede

na Europa.
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Os principais fatores de risco conhecidos incluem o tabagismo, a infecdo por Shistosoma haematobium,
a exposicao ocupacional a aminas aromaticas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, a poluicdo e a

predisposicdo genética.

A apresentacdo clinica do carcinoma urotelial inicial inclui um conjunto de sinais e sintomas nao

especificos, como hematuria indolor, mudanca nos habitos urinarios e sintomas irritativos.

O diagndstico histoldgico deve ser efetuado de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de
Saude. O carcinoma urotelial é o subtipo histolégico mais frequente, observando-se em mais de 90%
dos casos nos paises industrializados. Os outros tipos de carcinomas vesicais sao relativamente raros,
incluindo o carcinoma pavimento-celular, adenocarcinoma, carcinoma de pequenas células e
neuroenddcrino entre outros. A doenca nao invasiva € classificada como estadio |, estando os estadios
Il'a IV estdo associados a formas invasivas. Os estadios lll a IV incluem doenca localmente avancada e
metastatica. Na doenca avancada os doentes podem apresentar outros sintomas como lombalgia,
perda de apetite e de peso, edema dos membros inferiores e dores dsseas. Os fatores de progndstico
para sobrevivéncia do doente com doencga metastatica incluem estadio da doenca a data de diagndstico
inicial, performance status (indice de Karnofsky - IK) e a existéncia de metastases viscerais (pulmao e
figado). O IK<80% e a presenca de metastases viscerais sdo fatores independentes de mau progndstico.
A presenca destes fatores de mau progndstico estd associada a uma mediana de sobrevivéncia global

(SG) de 4 meses, comparada com os 18 meses na auséncia destes fatores.

Antes do desenvolvimento de quimioterapia eficaz, os doentes com CUM raramente tinham
sobrevivéncias superiores a 3-6 meses, por tratar-se de um carcinoma altamente letal. O tratamento
com monoterapia confere taxas de resposta muito baixas, com medianas de SG de 6-9 meses, pelo que
a quimioterapia combinada, baseada em platina permanece o tratamento paliativo standard aprovado
em 12 linha. Os esquemas M-VAC (metotrexato, vinblastina, adriamicina e cisplatina) e CG (cisplatina
em combinagdo com gemcitabina), demonstraram prolongar a sobrevivéncia para 14,8 e 13,8 meses,
respetivamente e com taxas de resposta de 46% e 49% respetivamente para o M-VAC e CG. Na pratica
clinica o dupleto de cisplatina e gemcitabina é o mais utilizado. A QT com alta intensidade de dose (HD-
MVAC) com suporte de G-CSF demonstrou ser menos toxica e mais eficaz que o MVAC standard em
termos de densidade de dose, resposta completa e taxa de sobrevivéncia aos 2 anos. Contudo ndo

parece haver diferencas estatisticamente significativas nas medianas de SG.
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O regime especifico de quimioterapia (QT) depende da presenca ou auséncia de comorbilidades, sendo
a performance status um fator crucial na selegdo do regime e estima-se que 50% dos doentes com
doenca metastizada ndo reinem condicBes para tratamento com cisplatina. Na inelegibilidade para
cisplatina, é considerado esquema de QT com carboplatina, apesar de ndo ser equivalente as
combinagdes com cisplatina, pelo que ndo deve ser considerada standard, resultando em baixas taxas

de resposta e sobrevivéncias mais curtas.

Dado ser uma doenca altamente letal, associada a muitos sintomas com grave compromisso da
qualidade de vida, o peso social é muito grande havendo um elevado consumo de recursos em saude,
nomeadamente medicamentos e cuidados dos profissionais de saude. O impacto social do cancro da
bexiga estd relacionado com a sua prevaléncia crescente, sintomatologia, os custos associados ao

tratamento e as suas complicagGes.

O carcinoma urotelial avancado ou metastatico estd associado a sintomas bastante debilitantes, tendo
um impacto substancial na HRQolL dos doentes, principalmente ao nivel do bem-estar fisico e
emocional. A fadiga é o sintoma mais frequentemente reportado, em cerca de 50% dos doentes. Outros
sintomas incluem dor, preocupacdo, naduseas/vomitos, dificuldades na atividade quotidiana, disfuncdo
sexual, incontinéncia urinaria, dificuldade ou incapacidade no controlo de movimentos intestinais,
dificuldade em dormir e desgaste emocional, sintomas geralmente exacerbados durante o tratamento
com quimioterapia, pela toxicidade associada. A presenca de metastases, nomeadamente, cerebrais e
0sseas acentua o impacto negativo da doenca na HRQoL dos doentes, nas suas diversas vertentes (Smith

2018).

Os avancos tecnologicos no diagndstico e tratamento acarretam custos elevados, para além dos custos
indiretos, associados a diminuicdo da produtividade e mortalidade prematura. Por outro lado, a elevada
taxa de recorréncia da doenca obriga a diversos tratamentos ao longo da vida do doente, contribuindo
para o aumento dos custos relacionados dom a doenca, incluindo as complicagdes da doenca e

iatrogenia.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Avelumab é um anticorpo monoclonal imunoglobulina G1 (IgG1) humano, dirigido contra o ligando 1 de
morte celular programada (PD-L1). Avelumab liga-se ao PD-L1 e bloqueia a interagcdo entre o PD-L1 e os
recetores de morte celular programada 1 (PD-1) e B7.1, o que remove os efeitos supressores de PD-L1
sobre as células T CD8+ citotoxicas, restabelecendo as respostas antitumorais das células T. Também se
demonstrou que avelumab induz a lise direta das células tumorais mediada pelas células natural killer

(NK), através de citotoxicidade mediada por células, dependente de anticorpos (ADCC).

As alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento de cancro do urotélio metastdtico sdo
escassas e baseiam-se em quimioterapia.

A ESMO preconiza para o tratamento de 12 linha a quimioterapia com cisplatina. As abordagens
terapéuticas mais frequentemente utilizadas na pratica clinica (recomendadas pela NCCN entre outras)
consistem em esquemas contendo metotrexato/vimblastina/doxorubicina/cisplatina  (MVAC),
gemcitabina/cisplatina ou gemcitabina/cisplatina/paclitaxel. O MVAC pode ser substituido por MVAC de
alta intensidade. Os doentes ndo elegiveis para cisplatina sdo geralmente tratados com regimes
contendo carboplatina.

Atualmente ndo ha qualquer tratamento de manutencdo considerado apds quimioterapia de primeira

linha com esquemas contendo cisplatina.

Adequacio das apresentac¢des a posologia®

As apresentacdes submetidas cumprem a posologia estipulada no RCM, ndo se prevendo desperdicio.

Horizonte temporal®
O periodo de tempo minimo para a avaliagcdo das consequéncias do tratamento deverd ser de 12 meses,

com uma analise de sensibilidade aos 2 anos e aos 5 anos.

Identificacdo da populacdo e critérios de utilizacdo do medicamento?

Em Portugal, de acordo com o Registo Oncolégico Nacional de 2010, o cancro da bexiga representou o
82 cancro mais frequente (62 no sexo masculino), tendo sido registados 1829 novos casos,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 17,3/100.000 habitantes (11,3/100.000, quando

padronizada para a populacdo europeia).
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Os dados da Globocan referem que no ano de 2012, ocorreram em Portugal 2876 novos casos de cancro

da bexiga, com uma taxa de mortalidade de 2,7 por 100.000 habitantes.

De acordo com os dados mais recentes do Globocan, estima-se que em 2018 tenham sido
diagnosticados em Portugal 2.340 novos casos de cancro da bexiga. Nesse ano, esta neoplasia maligna
foi a sétima mais incidente no nosso pais, representando 4% dos novos casos de cancro. A mesma base
de dados estima que o nimero de novos casos de cancro da bexiga em Portugal em 2020 seja de 2.408,

correspondendo a um aumento de 2,9% face a 2018.

Com base nos dados atrds referidos, a empresa considera que existirdo 470 doentes potencialmente
elegiveis para o tratamento com avelumab (210 doentes com carcinoma urotelial localmente avancado
e 260 doentes com carcinoma urotelial metastatico). O niumero de doentes elegiveis para tratamento

independentemente de serem PD-L1 positivo ou negativo é adequado.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de avelumab no

“" ~ . . . . .
tratamento de manutengcdo em primeira linha de doentes adultos com carcinoma urotelial (CU)

localmente avancado ou metastdtico, que se encontram livres de progresséo apds quimioterapia a base

de platina”.

Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador
Doentes adultos com carcinoma urotelial Avelumab + Melhores Melhores cuidados de
metastizado ou localmente avancado cuidados de suporte suporte

irressecavel submetidos a QT 12 linha
com platina (cisplatina ou carboplatina) e
sem progressdo de doenca apds 4 a 6
ciclos de tratamento.
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Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparacdo

Medicamento em

avaliacdo
Termos de ¢

comparagao

Avelumab

Dose: 800 mg administrada por via intravenosa durante 60 minutos,

em intervalos de 2 semanas.

Duracdo: Até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Medicamento

comparador

Melhores cuidados de suporte.

Medicamento em

Outros elementos | ayaliacio
a considerar na

comparagao

Pré-medicagdo: Os doentes tém de ser pré-medicados com um anti-
histaminico e com paracetamol, antes das primeiras 4 perfusdes de
avelumab. Se a quarta perfusdo terminar sem uma reagdo
relacionada com a perfusdo, a pré-medicacdio em perfusdes
subsequentes devera ser administrada de acordo com o critério do

meédico.

Sessées de Hospital de Dia: A administracdo requer uma sessdo de

hospital de dia a cada 2 semanas.

Medicamento

comparador

NA.

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao 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 classificacdo da sua importancia

Classificagdo
Medidas de Resultado Pontuagdo da

importancia
Medidas de Eficacia
Sobrevida global 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Sobrevida até a progressao 6 Importante
Taxa de resposta 6 Importante
Medidas de Seguranca
Mortalidade por eventos adversos 9 Critica
Descontinuagdo por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critica
Eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados
ESTUDO JAVELIN Bladder 1002
Desenho de estudo

Estudo prospetivo, multicéntrico, aberto, de fase 3, aleatorizado 1:1 para terapéutica de manutencado

com avelumab com melhores cuidados de suporte (MCS) vs. melhores cuidados de suporte.

Foi realizada estratificacdo de acordo com melhor resposta a quimioterapia de primeira linha (resposta
completa vs. resposta parcial) e local de metastizacdo a data de inicio de quimioterapia de primeira
linha (visceral vs. ndo visceral). O subgrupo de doentes com doenga ndo visceral também incluiu doentes

com doenga localmente avangada irressecavel.
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Randomized Open-Label 2-Arm Study

Arm A: Avelumab 10 mg/kg IV Q2W

4-
10‘““‘3 + Best Supportive Care
R e Assigned Study Treatment until:
i Sl:n(?lrd SD, PR, CR ) * ConfirmedPD
i I*“line 1:1 randomization « Patientwithdrawal
! Chemotherapy N-gea= * Losttofollow-up
i (4-6 cycles) * Unacceptable toxicity

Study terminated by Sporsor

Arm B: Best Supportive Care Alone

* Planned. Actual number of patients randomized, N=700.

CR: complete response, resposta completa; IV: intravenous, intravenoso; PR: partial response, resposta parcial; Q2W: every 2
weeks, a cada 2 semanas; SD: stable disease, doenga estavel
Fonte: Interim Clinical Study Report do Estudo JAVELIN Bladder 100, Pfizer data on file, 2020. (42)

Figura 1. Desenho do estudo Javelin Bladder 100.

No braco de intervencdo foi administrado avelumab na dose de 10 mg/kg de peso corporal, por via IV
durante 1 hora, a cada 2 semanas. De forma a minimizar as reacdes relacionadas com a perfusdo, foi
administrada pré-medicacdo com um anti-histaminico sistémico e paracetamol 30 a 60 minutos antes

das primeiras 4 perfusdes de avelumab.

Foram considerados como melhores cuidados de suporte de acordo com pratica clinica local e estado
geral do doente, como antibioterapia, suporte nutricional, hidratagdo e controlo da dor. Foi permitida

radioterapia paliativa local para lesdes isoladas, mas ndo terapéutica ativa antitumoral.

Foi mantido tratamento até progressdao de doenca, efeitos toxicos adversos. Ndo foi permitida reducao

de dose de avelumab, mas permitidas omissdes se efeitos adversos persistentes.
Critérios de inclus@o e exclusdo
Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios:

e |ndividuos adultos (idade =18 anos);
e (Carcinoma urotelial confirmado histologicamente;
e Doenca localmente avancgada irressecavel ou metastdtica com doenca mensuravel de acordo com

critérios RECIST 1.1. previamente a administracdo de quimioterapia de 12 linha;
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e Sem progressdo de doenca (resposta completa, resposta parcial, doenca estavel) apds terapéutica
prévia com regime baseado em 4 a 6 ciclos de gemcitabina associado a cisplatina/ carboplatina;
considerado intervalo livre de doenca de 4 a 10 semanas apods Ultima dose de quimioterapia;

e ECOG Performance Status (KPS) <1;

e Funcdes hematoldgica, renal e hepatica adequadas;

e Poderiam ser incluidos doentes que tivessem recebido terapéutica neoadjuvante ou adjuvante ha >
12 meses.

e Foram excluidos doentes que fizeram imunoterapia prévia.

Aleatoriza¢@o e ocultagéo

Estudo aberto.

Medidas de resultado

O objetivo primario do ensaio foi avaliar o beneficio de manutencdo com terapéutica com avelumab no
prolongamento de sobrevivéncia global (SG) no grupo de doentes randomizados (populagdo intention

to treat, ITT) e no subgrupo de doentes com doenca PD-L1 positiva.

A SG foi definida como o tempo desde a aleatorizagdo até a data de morte por qualquer causa.

A expressdo de PD-L1 foi analisada em amostras de tumor através do ensaio Ventana PD-L1 Assay. Os
doentes foram classificados como tendo tumores PD-L1 positivos se, pelo menos, um dos seguintes

critérios fosse cumprido:

e Minimo de 25% de células do tumor com coloragdo para PD-L1;
e Minimo de 25% das células imunitarias com coloracdo para PD-L1 se mais de 1% da area do
tumor contivesse células imunitarias;

e 100% das células imunitarias com coloracdo para PD-L1 caso ndo mais de 1% da area do tumor

contivesse células imunitarias.

Os objetivos secundarios incluiram:

e Sobrevivéncia livre de progressao (SLP);
e Taxaderesposta objetiva (resposta completa ou resposta parcial, de acordo com critérios RECIST

versdo 1.1);
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e Tempo até resposta;

e Duracdo de resposta;

e Controlo da doenca (definida como resposta completa, resposta parcial, doenga ndo progressiva
ou doenca estavel por > 6 semanas, de acordo com critérios RECIST versdo 1.1),

e Seguranca.

Andlise estatistica

Foi calculado que seria necessario randomizar 668 doentes, mantendo-se um erro de tipo | de 0,025

(0,015 para a populacdo total e 0,01 para a populacdo PD-L1 positiva).

Foi assumido que pelo menos 50% da populacdo seria PD-L1 positiva. Foi assumido que para a
populacdo total o HR esperado era de 0,7 e para a populacdo PD-L1 positiva era de 0,65. A taxa de

abandono expectavel foi de 5%.

Para a populagdo global seriam necessdrias 425 mortes para se obter um poder de 93% para detetar

um HR de 0,7, com um nivel de significancia de 0,015.

Para a populacdo PD-L1 positiva seriam necessarias 219 mortes para se obter um poder de 80% para

detetar um HR de 0,65, com um nivel de significancia de 0,01.

Foi determinada a realizacdo de uma analise interina apds a randomizacdo de todos os doentes e apds
pelo menos 315 mortes (74% do alvo para a populagdo global) e pelo menos 146 mortos na populagao

PD-L1 positiva (66,7% do previsto).

A analise final foi planeada apds ocorrerem 425 mortes na populacdo global e 219 mortes na populacdo

PD-L1 positiva e apds o ultimo doente randomizado ser seguido durante pelo menos 12 meses.

Resultados

Fluxo de doentes

Entre 11 de maio de 2016 e 4 de junho de 2019 foram aleatorizados um total de 700 (350 doentes para
cada grupo de tratamento), sendo que 358 doentes apresentavam tumores PD-L1 positivos. Dos

doentes com tumores PD-L1 positivos, 189 (57,6% dos 328 doentes avalidveis quanto ao estado deste
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biomarcador) integraram o grupo de avelumab + MCS e os restantes 169 (56,3% dos 300 doentes

avalidveis quanto ao estado de PD-L1) foram alocados ao grupo de MCS.

l 1005 patients assessed for eligibility J

305 inefigible at screening
267 screen failure
21 no longer met eligibsity criteria
11 withdrew consent
3 deaths
3 other reasons

700 patients enrolied

l

700 patients received induction®
389 gemcitabine + asplatn

269 gemcitabine + carboplatin

40 gemcitabine + cisplatin + carboplatin

350 assigned to avelumab + BSC
344 received at least one dose of
avelumab + BSC
6 received no treatment

350 assigned to BSC only
345 completed Cycle 1, Day )
S received no treatment

265 discontinued
treatment
189 progressive disease
39 adverse events
16 withdrew consent
5 deaths
S physician’s decsson

324 discontinued
treatment
263 progressive disease
29 withdrew consent
14 deaths
7 physician’s decision
6 global deterioration of

4 global detenoration of health
heaith 2 adverse events
7 other reasons” 3 other reasons’

85 still on treatment 26 still on treatment

* 2 patients in the BSC arm were not reported.
' No longer met eligibility criteria (n=3), lost to follow-up (n=2), non-compliance with study drug (n=1), and other (n=1)
' Lost to follow-up (n=2) and other (n=1).

BSC: best supportive care, melhores cuidados de suporte
Figura 2. Distribuicdo dos doentes no estudo JAVELIN Bladder 100

A data de cut-off 21 de outubro de 2019, 85 doentes (24.3%) do grupo de doentes tratados com

avelumab e 26 doentes (7.4%) do grupo controlo ainda recebiam medicagdo do ensaio.

O motivo principal para descontinuagdo permanente de medicacdo do ensaio foi: progressdo de doenca
em 50.4% vs. 75.1%; eventos adversos 11% vs. 0.6%; retirada de consentimento 4.6% vs. 8.3% e morte

em 1.4% vs. 4.0%, nos grupos de intervencgdo vs. grupo controlo, respetivamente.
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Na populagao global, foi administrada um farmaco anti-neoplasico subsequente em 42.3% no grupo de
doentes tratados com avelumab e em 61.7% no grupo controlo, que incluiu um anti-PD1 ou anti-PDL1

em 6.3% dos doentes previamente expostos a avelumab e em 43.7% no grupo controlo.

O tempo mediano de follow-up para SG foi mais de 19 meses em cada grupo terapéutico.

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas clinico-demograficas dos participantes eram, no geral, equilibradas entre os dois

bracos de tratamento e entre a populacdo ITT e a populacdo de doentes com tumores PD-L1 positivos.

A tabela 3 mostra as caracteristicas demograficas e da doenca da populagdo incluida no estudo.

Tabela 3 - Caracteristicas basais da populagao.

All Subjects Subjects with PD-L1-Positive Tumors
Avelumab+BSC BSC Total Avelumab+BSC BSC Total
(N=350) (N=350) (N=T00) (N=189) (N=169) (N=358)
Age (years), n (%)
<65 years 129 (36.9) 107 (30.6) 236(33.7) 62(32.8) 49 (29.0) 111 (31.0)
265 years 221(63.1) 243 (69.4) 464 (66.3) 127 (67.2) 120 (71.0) 247 (69.0)
65-<75 years 136 (38.9) 163 (46.6) 299 (42.7) 72(38.1) 73(432) 145 (40.5)
75-<85 years 80 (22.9) 78 (22.3) 158 (22.6) 51 (27.0) 47 (278) 98 (27.4)
=85 years 5(14) 2(0.6) 7(1.0) 4(2.1) 0 4(1.1)
n[1] 350 350 700 189 169 358
Mean (SD) 67.2(9.52) 67.7 (9.20) 67.5 (9.36) 68.2 (9.87) 68.0 (9.71) 68.1(9.78)
Q1 61.00 62.00 62.00 62.00 62.00 62.00
Median 68.00 69.00 69.00 70.00 70.00 70.00
Q3 74.00 74.00 74.00 75.00 75.00 75.00
Range (mn, max) (37.0,90.0) (32.0, 89.0) (32.0,90.0) (37.0,90.0) (32.0,84.0) (32.0,90.0)
Race, n (%)

Black or African American 2(0.6) 0 2(0.3) 1(0.5) 0 1(0.3)
American Indian or Alaska Native 0 0 0 0 0 0
Asian 75(21.4) 81(23.1) 156 (22.3) 42(22.2) 33(195) 75(20.9)
Native Hawaiian or Other Pacific Islander 0 0 0 0 0 0
White 232 (66.3) 238 (68.0) 470 (67.1) 121 (64.0) 119 (70.4) 240 (67.0)
Other 21(6.0) 15(4.3) 36(5.1) 12(6.3) 7(4.1) 19(5.3)
Unknown 20(5.7) 16 (4.6) 36(5.1) 13(6.9) 10 (5.9) 23(6.4)
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Gender, n (%)

Male 266 (76.0) 275 (78.6) 541 (77.3) 145 (76.7) 129 (76.3) 274 (76.5)

Female 84 (24.0) 75 (21.4) 159 (22.7) 144(233) 10(23.7) 84(23.5)
Ethmeity, n (%)

Hispanic or Latino 18 (5.1) 12 (3.4) 30 (4.3) 9(4.8) 3(1.8) 12 (3.4)

Not Hispanic or Latino 286 (81.7) 298 (85.1) 584 (83.4) 152 (80.4) 146 (36.4) 298 (83.2)

Not reported 42 (12.0) 36 (10.3) 78 (11.1) 24 (12.7) 18 (10.7) 42 (11.7)

Unknown 4(1.1) 4(1.1) 8(1.1) 4(2.1) 2(1.2) 6(1.7)

Pooled Geographic Region, n (%)

North America 12 (3.4) 22 (6.3) 34 (4.9) 8(42) 8(4T7) 16 (4.5)
Europe 214 (61.1) 203 (58.0) 417 (59.6) 110 (58.2) 102 (60.4) 212 (59.2)
Asia 73 (20.9) 74 (21.1) 147 (21.0) 40(21.2) 31(183) 71(19.8)
Australasia 34(9.7) 37 (10.6) 71 (10.1) 20 (10.6) 24 (14.2) 44(12.3)
Rest of the World 17 (4.9) 14 (4.0) 31(4.4) 11(5.8) 4(2.4) 15 (4.2)
Best response to first-line chemotherapy (IRT)
CRor PR 253 (72.3) 252 (72.0) 505 (72.1) 139 (73.5) 128 (75.7) 267 (74.6)
SD 97 27.7) 98 (23.0) 195 (27.9) 50 (26.5) 41 (243) 91 (25.4)
Site of metastasis (IRT)
Visceral 191 (54.6) 191 (54.6) 382 (54.6) 88 (46.6) 79 (46.7) 167 (46.6)
Non Visceral 159 (45.4) 159 (45.4) 318 (45.4) 101 (53.4) 90 (53.3) 191 (53.4)
Haistopathological classification
Carcinoma 306 (87.4) 292 (83 4) 598 (85.4) 163 (86.2) 137 (81.1) 300 (83.8)
All Subjects Subjects with PD-L1-Positive Tumors
Avelumab+BSC BSC Total Avelumab+BSC BSC Total
(N=350) (N=350) (N=700) (N=189) (N=169) (N=358)
Carcinoma with Squamous 16 (4.6) 26 (7.4) 42 (6.0) 8(4.2) 13 (7.7) 21(5.9)
Carcinoma with Glandular 6(1.7) 9(2.6) 15(2.1) 3(1.6) 6(3.6) 9(2.5)
Carcinoma with Variant 22 (6.3) 22 (6.3) 44 (6.3) 15(7.9) 13 (7.7) 28 (7.8)
Other 0 1(03) 1(0.1) 0 0 0
ECOG performance status
0 213 (60.9) 211(60.3) 424 (60.6) 114 (60.3) 107 (63.3) 221 (61.7)
1 136 (38.9) 136 (38.9) 272 (38.9) 74 (39.2) 61 (36.1) 135 (37.7)
2 1(0.3) 0 1(0.1) 1(0.5) 0 1(0.3)
3 0 3(09) 3(04) 0 1(0.6) 1(0.3)
4 0 0 0 0 0 0
Not reported 0 0 0 0 0 0
PD-L1 Status
Positive 189 (54.0) 169 (48.3) 358 (51.1) 189 (100.0) 169 (100.0) 358 (100.0)
Negative 139 (39.7) 132 (31.7) 271 (38.7) 0 0 0
Unknown 22 (6.3) 49 (14.0) 71 (10.1) 0 0 0

The denominator to calculate percentages is N, the number of subjects in the full analysis set within each treatment group.

Baseline 1s defined as the last assessment on or prior to randomization for subjects randomized but not dosed, and the last assessment on or prior to first dose of
study treatment for subjects randomized and dosed.

[1] n is the number of subjects with non-missing age. Age at Screening (years) = (date of given informed consent - date of birth + 1)/365.25.

Eficdcia

Sobrevida Global

Na populacdo global, a SG foi significativamente superior no grupo de doentes tratados com avelumab
comparativamente ao grupo controlo: SG mediana foi de 21.4 meses (IC 95%, 18.9- 26.1) e 14.3 meses
(IC95%, 12.9- 17.9), respetivamente, com reducdo de risco de mortalidade 31% (HR: 0.69, IC 95% 0.56-
0.86, p=0.001).
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. Overall Population
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Figura 3. SG da populagdo global.
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Considerando o subgrupo de doentes com doenca PDL1 positiva, SG foi superior no grupo de

intervengdo comparativamente ao grupo controlo. Sendo a Sobrevida mediana ainda ndo determinada

no grupo do avelumab e 17,1 meses no grupo controlo, com um HR de 0,56 (IC 95% 0,40 a 0,79),

p<0,001. A SG ao 1 ano foi 79.1% (IC 95%, 72.1- 84.5) no grupo avelumab comparativamente a 60.4%
(IC95%, 52.0-67.7) do grupo controlo.

PD-L1-Positive Population
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17,
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Figura 4. SG da populacdo PDL1 positiva.
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Na populagdo PDL1 negativa, a SG mediana foi de 18.8 meses (IC 95%, 13.3- 22.5) no grupo de
intervencao vs. 13.7 meses (IC 95%, 10.8-17.8) no grupo controlo (HR: 0.85; IC 95%: 0.62-1.18).

A figura 5 mostra o grafico da sobrevida global na analise de subpopulagdes.

Number of Events/

Murmber of Sulsjects (M)
Subgroup Avelurmab+B5C BSC Hazard Raio (05% CI) [1]
All subjects (stratified) [2] 145350 179350 - 0.53 {0.556, 0.883)
Al subjects {unsiratified) 145350 179350 — 0.83 {0.553, 0.853)
Best response o firsHine chemaotherapy:
CR.or PR {per IRTY 104253 1277252 —— 0.63 {0531, 0.832)
SD (per IRT) 497 5258 ——r 0.70{0.483, 1.053)
Metzstatic disease site
Visceral (per IRT) B191 1011 — 0.82 {0.620, 1.091)
Non-Visceral (per IRT) 5159 78153 — 0.54 {0377, 0.763)
Age:
< 65 years 61129 s3no7 —] 0.73{0.545, 1.146)
E5 years iz 126243 —— 0.63 {0475, 0.825)
Gender:
Male 105266 145275 e 0.54 {0.459, 0.826)
Famale 4084 3475 —— 0.83 {0561, 1.406)
Race:
White: 1067232 13338 —— 0.67 {0519, 0.B6E)
Asian 2675 3681 —_— 0.70 {0420, 1.155)
Cither 1343 103 —_— 0.91 {03537, 2.073)
Poaled geographic region:
Europe B4 14202 —— 0.64 (0.483, 0.B45)
North America L2 a2 0.85 (0280, 2 545)
Asia &73 3274 —_— 0.7110423,1.207)
Australasia 1624 1637 —_—— 0.9 (0.473, 1.923)
Rest of the World 817 14 —_—— 0.3840.125, 1.137)
00 0s 10 15 20 25 El)
Hazard Ratio for OS5 with 55% CI
Favors Avelurmab+BSC Favors BSC
Number of Events/
Murniber of Subgects (M)
_ Subgroup Avslumab+BSC BSC Hazard Rato (95% CT) [1]
PD-L1 siatus at baseline:
Positive 61189 B2res —— 0.55 (0.404, 0.784)
Negative 6129 k] — 0.85 (0619, 1.182)
Unknown a2 2549 —_— 0.62(0311,1528)
First-line chemotherapy regimen:
Gemcitabine+cisplatin ne 987206 — 0.63 (0508, 0.939)
Gemcitabine+carboplatin BT Az —_— 056 (0.471,0.913)
Gemcitsbine+carboplatinscisplatn &20 20 ——t 0.75 (0251, 2.255)
ECOG performance status:
[t} a3 man —_— 0.54 (0,477, 0.854)
21 [ kr) 78139 — 0.74(0537,1.032)
Creatinine dearance at basefine:
2 80 mLimin 4n1e1 97956 — 0.58 (0501, 0.919)
< B0 mLfmin 7iree Bin4e —_—— 0.68 (0.436, 0.540)
Liver lesions at baseline:
Yes 2743 2844 —_— 0.92 (0533, 1557)
No 118207 151206 — 0.65 {0513, 0.831)
Lung lesions at baseline:
Yes a4E a4m3 e 0.85 (0.564, 1303)
Mo 101267 135267 —— 0.63 (0.430, 0.821)

0o 0s 10 15 20 25 30
Hazard Ratio for OS5 with 5% CI
Favors Avelumab+BSC Favors BSC

M iz the number of subjects in the full analysis st within each subgroup and treatment group.

[1] Hazard ratios and associated Cls are calculated using Cox proportional hazard model.

[2] Stratified by best response o firstdine ¢ (CR.or PR vs. SD), metastatic disease site (visceral vs. non-visceral). IRT stratificaion values used.

Other than the primary analysis presented which takes into account stratification factors, all ofher analyzes are unstratified.

Subgroups with <5% of the patient population were pooled (Race: Black/African American and Other) or not presented (Efhnicity since only two subgroups and Hispanic/Lating is <5% of the patient
population).

PFIZER CONFIDENTIAL SDTM Creation: 2Z2NOV2013 (07:14) Output File: /B9991001/89991001_CSR/adte_os_f003 Date of Generation: 14JAN2020 (13:45) Cutoff date:210CT2019 Snapshot
Date21NOV2013

Figura 5 — Grafico Forest Plot da andlise de subgrupos da sobrevida global.
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Sobrevida Livre de Progressdo

Na populagdo global, a SLP mediana foi 3.7 meses (IC 95%, 3.5-5.5) no grupo avelumab e 2.0 meses (IC

95%, 1.9-2.7) no grupo de controlo, com reducdo de risco de progressdao ou mortalidade de 38% (HR

0.62; 1C 95%, 0.52-0.75).

Overall Population

Percent of Patients
wn
=
L

Avelumab

Median Progression-free
Survival (95% CI)
o
Avelumab 3.7 (3.5-5.5)
Control 2.0({1.9-2.7)

Stratified hazard ratio for disease
progression or death,
0.62 (95% C1, 0.52-0.75)

Control

30
204
104
0N
0 T T
0 2 4
Mo. at Risk
fyelumab 350 198 145
Control 350 144 &7

Figura 6 - SLP da populacdo global.
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Na populagdo PDL1 positiva, a SLP mediana foi 5.7 meses (IC 95%, 3.7-7.4) no grupo de avelumab e 2.1

meses no grupo controlo (IC 95%, 1.9-2.7), com redugdo de risco de progressdo ou mortalidade de 44%

(HR 0.56; IC 95%, 0.43-0.73).
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| PD-L1-Pasitive Population

100+ Median Progression-free
Survival (95% ClI)
30 o
Avelumab 5.7 (3.7-7.4)
&0+ Control 2.1 [1.5-3.5)
Stratified hazard ratio for disease
o 704 progression or death,
£ 0.56 (95% Cl, 0.43-0.73)
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No. at Risk
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Control 169 B0 51 28 21 16 13 12 10 9 5 5 5 2 2 1 1 0

Figura 7 - SLP da populacdo PD-L1 positiva.

No subgrupo de doentes com tumores PDL1 negativos, a SLP mediana foi 3.0 meses (IC 95%, 2.0-3.7)
no braco avelumab + MCS vs. 1.9 meses (IC 95%, 1.9-2.1) no brago MCS. A PFS no subgrupo de doentes
PD-L1 negativos apresentou um HR de 0,63 (IC 95% de 0,48 a 0,85) (Figura 8).

Humber of Events!
Murnber of Subjects (M)

Subgroup Avelumab+B5C BsC Hazand Ratio (35% CI)
Al subjects (straified) [2] 225350 260350 — 0.62 (0519, 0.751)
Al subjects (unstratified) 235350 260350 - 0.62 (0517, 0.748)
Best response 1o firstHine chemotherapy:

CR or PR (per IRT) 167253 18952 —a— 0.63 (0.506, 0.775)

SO {per IRT) 58/97 7158 —— 0.61 (0423, 0.853)
Metasiatic disease sie

Wisceral (per IRT) 138151 146191 —— 0.73 (0576, 0.529)

Mon-Visceral (per IRT) a7 114153 -— 0.50 (0376, 0.663)
Age:

« 65 years W1 74107 —— 0.92 (0,671, 1.255)

265 years 132 186243 —— 0.50 (0393, 0.623)
(Gander:

Male 1687266 204275 —— 0,50 (0.485, 0.740)

Female 5784 5675 ——— 0.63 (0473, 1.014)
Race:

White 1457232 173738 —— 0.65(0.516, 0.813)

Azian 5575 6081 —— 055 (0372, 0.801)

Other 25483 273 —_— 064 0383, 1.114)
Pooled geographic region:

Europe 136214 153203 e 0.5 (0.524, 0.842)

Morth America 412 172 — 0.20 (0.063, 0.611)

Asia 5373 5374 —— 0.57 (0385, 0.854)

Australasia 2134 2637 —_— 0.83 (0.455, 1.434)

Restof the World 117 1114 — 03210128, 0.811)

() 05 10 15 20 25 D)

Hazard Ratio for PFS by BICR with 55% CI
Favors Avelimabs BSC Favors BSC
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Mumber of Events!
Murmiber of Subeets (M)

__ Subgroup Avelurrab+B5C BsC Hazard Ratio {95% CI) [1]
FO-L1 sas at baseline:
Positive 109183 130168 —_— 0.55(0.424,0.715)
Megatve 103139 100132 — 0.63 (0476, 0.B45)
Unknawn 1232 3013 —_— 0.87 (0.444, 1,654
First-fine chemotherapy regimen:
Gemcitsbine+cisplatin 121183 153206 — 0.53 (0.457, 08100
Gemcitabine+carboplatin BT a2z — 0.53 (0,437, 0.B00)
Gemcitshine+carboplainscizplatn 1120 1520 ———— 0.56 (0.255, 1.242)
ECOG perfomance s@tis:
a 136213 153211 —— 0.61 (0.484,0.775)
21 awiay 107139 - 0.63 (0.475, 0.845)

Creatinine dearance at basefine:

2 60 miLimin 116181 140136 — 0.71 (0551, 0512

< 60 mLimin 108188 116148 — 0.52 (0335, 0.682)
Liver lesions at baseline:

Yes 3843 334 —_— 0.95 (0553, 1549)

Mo 187307 271306 . 0.58 (0.476, 0.709)
Lung kesions at bassline:

‘ez [xl=c) 6783 —— 10.68 {0.475, 0.575)

MNo 162267 193267 —— 0.60 (0.483, 0.742)

o s 10 15 20 25 30

Hazard Rabo for PFS by BICR with 95% CI
Favors Avelurmab+BSC Favors BSC

N is the number of subjects in the full analysis set within each subgroup and treatment group.

[1] Hazard ratics and associated Cls are caloulated using Cox proportional hazard model.

[2] Swratified by best response to firstdine chemotherapy (CR or PR vs. SD). metastatic disease site (visceral vs. non-vizceral). IRT stratification values used.

Odher than the analysis for all subjects which akes into account stratification factors, all other analyses are unstratified.

Subgroups with <5% of the patient population were pooled (Race: Black/African American and Other) or not presented (Ethnicity since only two subgroups and Hispanic/Latino is <5% of the patient
population).

PFIZER CONFIDENTIAL SOTM Creation: Z2NOV20M3 (07:14) Output File: /B9991001/89991001_CSR/adueh pfs_f003 Date of Generation: 14JANZ020 (15:56) Cutoff date:210CT2019 Snapshot
Date21NCV2013

Figura 8 - Gréfico Forest Plot da analise de subgrupos da sobrevida livre de progressao.

Taxa de Resposta

Na populacdo ITT, esta taxa foi de 9,7% (IC 95%: 6,8 a 13,3; 21 doentes com resposta completa e 13
com parcial) no grupo de avelumab + MCS vs. 1,4% (IC 95%: 0,5 a 3,3; 3 doentes com resposta completa
e 2 com parcial) no grupo de MCS. A possibilidade de alcancar uma resposta objetiva é cerca de 7 vezes

maior nos doentes tratados com avelumab + MCS comparativamente aos doentes tratados com MCS.

Relativamente a subpopulacdo com tumores PD-L1 positivos, verificou-se que a taxa de resposta
objetiva foi de 13,8% (IC 95%: 9,2 a 19,5; 18 doentes com resposta completa e 8 com parcial) no braco
avelumab + MCS vs. 1,2% (IC 95%: 0,1 a 4,2; 1 doente com resposta completa e outro com parcial) no

braco de MCS.

A tabela 4 mostra a taxa de resposta na populagao global e na populagdo PDL1 positiva.
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Tabela 4 - Taxa de resposta objetiva na populacdo global e na populacdo PDL1 positiva.

Variable Owerall Population PD-L1-Positive Population
Avelumab Control Stratified Avelumab Control Stratified
Group Group Odds Ratio Group Group Odds Ratio
(N = 350) (N =350) {95%6 Cl) (N =189) (N=169) (95% CI)
Confirmed objective response 9.7 1.4 7.46 138 1.2 12.70
{95% Cl) — %6 (6.8-13.3) (0.5-3.3) (2.82-24 .45) (9.2-19.5) (0.1-4.2) (3.16-114.12)
Confirmed best overall response
— nao. (36)
Complete response 21 (6.0) 3 (0.9) 18 (9.5) 1 {0.6)
Partial response 13 (3.7) 2 (0.6) 8 (4.2) 1 (0.6)
Stable disease 44 (12.6) 46 (13.1) 19 (10.1) 23 (13.6)
Mon-complete response or 66 (18.9) 45 (12.9) 38 (20.1) 22 (13.0)
nan=progressive diseasej
Progressive disease 130 (37.1) 169 (48.3) 59 (31.2) 82 (48.5)
Could not be evaluated 76 (2L.7)% 85 (24.3)§ 47 (24.9)9 40 (23.7)|
Disease control — no. (36)** 144 (41.1) 96 (27.4) 83 (43.9) 47 (27.8)
Median time to objective response 2.0 2.0 2.0 2.8
(range) — mo (1.7-16.4) (1.8-7.0) (1.7-16.4) {1.8-3.8)

Na subpopulacdo PD-L1 negativa a resposta objetiva ocorreu em 8 doentes no grupo de tratamento e

1 doentes no grupo controlo, sendo a OR de 8,0 (IC 95% 1,0 a 357,6) (Figura 9).

MNumber of Responders/ ORR
Number of Subjects (N)

Subgroup Avelumab+BSC BSC AvelumabsBSC B5C Odds Ratio (95% CI) [1]
All subjects (stratified) [2] 347350 5350 a7 14 = 7464 (2824, 24.445)
All subjects (unstratified) 347350 5350 a7 14 = 7.424 (2833, 24563)
Best response fo firstline chemotherapy:

CR or PR (per IRT) 251253 4252 99 16 a 6.798 (2.291, 27.204)

5D (per IRT) a97 198 93 10 = 9920 (1.317, 439 200)
Metastatic disease site:

Visceral (per IRT) 18191 s 94 16 a 6.520 (1.849, 35.008)

Non-Visceral (per IRT) 16159 2159 101 13 = 8.783 (1.999, 79.650)
Age:

< 65 years 11129 2107 85 19 > 4,894 (1027, 46.190)

=65 years Bz 3243 104 12 9.293 (2.737, 48.860)
Gender:

Male 17/266 3275 54 11 3 6.190 (1.755, 33.267)

Female 17784 2775 202 27 = 9.261 (2,051, 84.696)
Race:

White 241232 3238 103 13 a 9.038 (2677, 47.387)

Asian 775 2/81 93 25 3 4.066 (0.735, 41.056)

Other 343 o3 70 [1] NE (0.426. NE)
Podled geographic region:

Europe 17214 3203 78 15 3 5.753 (1621, 31.010)

North America nz oz22 30 0 NE (1.177. NI

Asia 773 274 96 27 3 3.818 (0.688, 38.623)

Australasia 634 o037 176 0 NE (1.859, NE)

Rest of the World n7 ona 59 0 NE (0.043, NE)
PDL1 status at baseline:

Positive 26189 2169 138 12 3 13.319(3.230, 117.025)

Negafive 8139 1132 58 08 3 8.000 (1.042, 357 630)

Unknown (1] 2/43 o 41 | E—— 0.000 (0.000, 7.775)

T

1T T 1
012 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Odds Ratio by BICR with 95% CI
Favors BSC Favors Avelumab+BSC
-

N is the number of subjects in the full analysis set within each subgroup and treatment group.

[1] Odds rafio is estimated using Mantel-Haenszel method. Exact Cl is calculated.

[2] Stratified by bestresponse to first-line chemotherapy (CR or PR vs. SD), metastatic disease site (visceral vs. non-visceral). IRT stratification values used.

Other than the primary analysis presented which takes into account stratification factors, all other analyses are unstratified.

Subgroups with <5% of the patient pepulation were pooled (Race: Black/African American and Other) or not presented (Ethnicity since only two subgroups and Hispanic/Latino is <5% of the patient
population).

PFIZER CONFIDENTIAL SDTM Creation: 22N0V2013 (07:14) Source Data: ADRSB Output File: /B3391001/B3991001_CSR/adrsb_orc_f001 Date of Generafion: 14JAN2020 (11:40) Culoff date:
210CT2018  Snapshot Date: 21NOV2013

Figura 9 - Grafico Forest Plot da ana

ise de subgrupos da taxa de resposta objetiva.
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Qualidade de Vida

A avaliacdo de qualidade de vida foi realizada na populacdo ITT e na subpopulagdo com tumores PD-L1
positivos através das ferramentas National Comprehensive Cancer Network — Functional Assessment of
Cancer Therapy Bladder Cancer Symptom Index-18 (NCCN-FACT FBISI-18) e EuroQol 5 Dimensions 5
Level (EQ-5D-5L). Ambos os questiondrios foram realizados no dia 1 de cada ciclo, no fim da visita de

tratamento/descontinuacdo e nas visitas de follow-up dos dias 30, 60 e 90.

As alteracdes médias desde a baseline na pontuacado total e de cada uma das subescalas quer do FBISI-

18 quer do EQ-5D-5L foram semelhantes entre os dois bracos de tratamento.

O tempo até deterioracdo dos sintomas (time to symptom deterioration, TTD) foi definido como o
intervalo de tempo entre a aleatorizagdo e o primeiro momento em que o doente apresentou uma
diminuicdo maior ou igual a 3 pontos face a baseline no NCCN FACT Bladder Symptom Index Disease
Related Symptoms-Physical (FBISI-DRS-P) em duas avaliacGes consecutivas. O FBISI-DRS-P é uma
subescala do NCCN FACT-FBISI-18 que avalia um subconjunto de sintomas considerados especificos do

carcinoma urotelial.

Na populagdo ITT, o HR para o TTD foi de 1,26 (IC 95%: 0,901 a 1,768). A mediana do TTD ndo foi
alcancada, quer no braco de avelumab + MCS (IC 95%: 13,9 meses a ndo estimavel), quer no braco de

MCS (IC 95%: 12,9 meses a ndo estimavel).

Seguranca

Foram reportados eventos adversos (EA) de qualquer grau em 337 de 344 doentes (98%) no grupo de

intervencdo e em 268 dos 345 doentes (77.7%) no grupo controlo.

Foram reportados EA grau > 3 em 168 doentes (47.4%) e em 87 doentes (25.2%) respetivamente. Os
EA de grau 23 reportados mais frequentemente foram a infe¢do do trato urinario (4,4% vs. 2,6% nos
bracos de avelumab + MCS e MCS, respetivamente), e a anemia (3,8% vs. 2,9%, respetivamente). Em 57
doentes no braco de avelumab + MCS (16,6% do total dos doentes neste braco), os EA de grau >3 foram
considerados relacionados com o tratamento. N3o ocorreram EAs relacionados com o tratamento de

grau =3 no braco de MCS.
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No braco de avelumab + MCS, 101 doentes (29,4%) sofreram um EA imunomediado, incluindo 24
doentes (7,0%) com eventos de grau 3, vs. 5 doentes (1,4%) no braco de MCS. Os disturbios da tiroide
representaram a categoria mais frequente de EA imunomediados (observados em 42 doentes [12,2%]).

Ndo foram reportados EA imunomediados de grau 4 ou fatais.

No subgrupo de doentes submetidos a avelumab + MCS, EA levaram a descontinuagdo do tratamento
em 41 doentes (11.9%) e em nenhum doente do brago MCS. Destes EAs, os mais frequentemente
reportados consistiram na ocorréncia de reacdo relacionada com a perfusdo (em 4 doentes [1,2%]),
aumento da lipase sérica e aumento da troponina-T (em 3 doentes cada [0,9%]). Em 33 doentes (9,6%)
no braco de avelumab + MCS, o EA que levou ao abandono do tratamento do estudo foi classificado

como relacionado com o tratamento.

No que diz respeito a EA fatais considerados relacionados com o tratamento, estes verificaram-se em

apenas 1 doente (0,3%) no braco de avelumab + MCS e em nenhum dos doentes no braco controlo.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida Global (critico, 9)

Na populacdo global, a SG foi significativamente superior no grupo de doentes tratados com avelumab
comparativamente ao grupo controlo: SG mediana foi de 21.4 meses (IC 95%, 18.9- 26.1) e 14.3 meses
(IC95%, 12.9- 17.9), respetivamente, com reducdo de risco de mortalidade 31% (HR: 0.69, IC 95% 0.56-
0.86, p=0.001).

Considerando o subgrupo de doentes com doenga PDL1 positiva, SG foi superior no grupo de
intervencdao comparativamente ao grupo controlo. Sendo a Sobrevida mediana ainda ndo determinada
no grupo do avelumab e 17,1 meses no grupo controlo, com um HR de 0,56 (IC 95% 0,40 a 0,79),
p<0,001. A SG ao 1 ano foi 79.1% (IC 95%, 72.1- 84.5) no grupo avelumab comparativamente a 60.4%
(IC95%, 52.0-67.7) do grupo controlo.

Na populagdo PDL1 negativa, a SG mediana foi de 18.8 meses (IC 95%, 13.3- 22.5) no grupo de
intervencdo vs 13.7 meses (IC 95%, 10.8-17.8) no grupo controlo (HR: 0.85; IC 95%: 0.62-1.18).
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Assim, no outcome sobrevida global o avelumab apresenta indicacdo de valor terapéutico acrescentado
relativamente aos melhores cuidados de suporte na populacdo global do estudo e na subpopulagdo de
PD-L1 positivo, ndo apresentado evidéncia de valor terapéutico acrescentado na subpopulacao de PD-

L1 negativo.

Qualidade de Vida (critico, 9)

As alteracdes médias desde a baseline na pontuacao total e de cada uma das subescalas quer do FBISI-

18 quer do EQ-5D-5L foram semelhantes entre os dois bracos de tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do avelumab no outcome qualidade de

vida.

Sobrevida Livre de Progressdo (importante, 6)

Na populagdo global, a SLP mediana foi 3.7 meses (IC 95%, 3.5-5.5) no grupo avelumab e 2.0 meses (IC
95%, 1.9-2.7) no grupo de controlo, com reducdo de risco de progressdo ou mortalidade de 38% (HR

0.62;1C 95%, 0.52-0.75).

Na populacdo PD-L1 positiva, a SLP mediana foi 5.7 meses (IC 95%, 3.7-7.4) no grupo de avelumab e 2.1
meses no grupo controlo (IC 95%, 1.9-2.7), com reducado de risco de progressdo ou mortalidade de 44%

(HR 0.56; IC 95%, 0.43-0.73).

No subgrupo de doentes com tumores PD-L1 negativos, a SLP mediana foi 3.0 meses (IC 95%, 2.0-3.7)
no braco avelumab + MCS vs 1.9 meses (IC 95%, 1.9-2.1) no brago MCS. A PFS no subgrupo de doentes
PD-L1 negativos apresentou um HR de 0,63 (IC 95% de 0,48 a 0,85).

Assim, no outcome sobrevida livre de progressdo o avelumab apresenta indicacdo de valor terapéutico
acrescentado relativamente aos melhores cuidados de suporte na populacdo global do estudo, na

subpopulagdo de PD-L1 positivo e na subpopulagdo de PD-L1 negativo.
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Taxa de Resposta Objetiva (importante, 6)

Na populagdo ITT, esta taxa foi de 9,7% (IC 95%: 6,8 a 13,3; 21 doentes com resposta completa e 13
com parcial) no grupo de avelumab + MCS vs. 1,4% (IC 95%: 0,5 a 3,3; 3 doentes com resposta completa
e 2 com parcial) no grupo de MCS. A possibilidade de alcancar uma resposta objetiva é cerca de 7 vezes

maior nos doentes tratados com avelumab + MCS comparativamente aos doentes tratados com MCS.

Relativamente a subpopulacdo com tumores PD-L1 positivos, verificou-se que a taxa de resposta
objetiva foi de 13,8% (IC 95%: 9,2 a 19,5; 18 doentes com resposta completa e 8 com parcial) no braco
avelumab + MCS vs. 1,2% (IC 95%: 0,1 a 4,2; 1 doente com resposta completa e outro com parcial) no

braco de MCS.

Na subpopulacdo PD-L1 negativa a resposta objetiva ocorreu em 8 doentes no grupo de tratamento e

1 doentes no grupo controlo, sendo a OR de 8,0 (IC 95% 1,0 a 357,6).

Assim, no outcome taxa de resposta objetiva o avelumab apresenta indicacdo de valor terapéutico
acrescentado relativamente aos melhores cuidados de suporte na populagdo global do estudo, na

subpopulacdo de PD-L1 positivo e na subpopulacdo de PD-L1 negativo.

Eventos adversos (Importante, 6)

Foram reportados eventos adversos (EA) de qualquer grau em 337 de 344 doentes (98%) no grupo de

intervengdo e em 268 dos 345 doentes (77.7%) no grupo controlo.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do avelumab no outcome eventos adversos.

Eventos adversos grau 3 ou 4 (critico, 7)

Foram reportados EA grau > 3 em 168 doentes (47.4%) e em 87 doentes (25.2%) respetivamente. Em
57 doentes no brago de avelumab + MCS (16,6% do total dos doentes neste braco), os EA de grau >3
foram considerados relacionados com o tratamento. Ndo ocorreram EAs relacionados com o

tratamento de grau >3 no braco de MCS.

Assim, existe evidéncia de dano adicional associado ao avelumab no outcome eventos adversos grau 3

ou 4.
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Descontinuagdo por eventos adversos (critico, 8)

No subgrupo de doentes submetidos a avelumab + MCS, EA levaram a descontinuagdo do tratamento
em 41 doentes (11.9%) e em nenhum doente do braco MCS. Em 33 doentes (9,6%) no braco de
avelumab + MCS, o EA que levou ao abandono do tratamento do estudo foi classificado como

relacionado com o tratamento.

Assim, existe evidéncia de dano adicional associado ao avelumab no outcome descontinuacdo por

eventos adversos.

Mortalidade por eventos adversos (critico, 9)

No que diz respeito a EA fatais considerados relacionados com o tratamento, estes verificaram-se em

apenas 1 doente (0,3%) no braco de avelumab + MCS e em nenhum dos doentes no braco controlo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional associado ao avelumab no outcome mortalidade por

eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia € moderada, para os outcomes sobrevida livre de progressao, taxa de resposta

e para os outcomes de seguranca, uma vez que estamos perante um estudo aberto.

No outcome sobrevida global a qualidade da evidéncia é moderada dado serem realizados varios

tratamentos posteriormente a progressdo da doenca que influenciam o resultado.

A qualidade da evidéncia do outcome qualidade de vida é baixo dada a influéncia de um estudo sem

ocultacdo neste outcome e da percentagem de dados obtidos.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de avelumab no “tratamento de manuten¢cdo em primeira linha de
doentes adultos com carcinoma urotelial (CU) localmente avancado ou metastdtico, que se encontram

livres de progressdo apds quimioterapia a base de platina”.

Salienta-se que a empresa apresentou como evidéncia o JAVELIN 100, prospetivo, multicéntrico, aberto,
de fase 3, aleatorizado 1:1 para terapéutica de manutencdo com avelumab com melhores cuidados de

suporte (MCS) vs. melhores cuidados de suporte.

Salienta-se ainda que a qualidade da evidéncia é moderada para a sobrevida global, uma vez que foi
administrado um farmaco anti-neoplasico subsequente em 42.3% no grupo de doentes tratados com
avelumab e em 61.7% no grupo controlo, que incluiu um anti-PD1 ou anti-PDL1 em 6.3% dos doentes
previamente expostos a avelumab e em 43.7% no grupo controlo. As diferengas na terapéutica
subsequente nos grupos de tratamento poderdo influenciar de forma significativa os resultados da

sobrevida global.

Na populacdo global do estudo, a SG foi significativamente superior no grupo de doentes tratados com
avelumab comparativamente ao grupo controlo: SG mediana foi de 21.4 meses (IC 95%, 18.9- 26.1) e
14.3 meses (IC 95%, 12.9- 17.9), respetivamente, com reducdo de risco de mortalidade 31% (HR: 0.69,
IC 95% 0.56-0.86, p=0.001).

Constatou-se que considerando o subgrupo, pré-definido no estudo, de doentes com doenga PD-L1
positiva, SG foi superior no grupo de intervencdo comparativamente ao grupo controlo. Sendo a
Sobrevida mediana ainda ndo determinada no grupo do avelumab e 17,1 meses no grupo controlo, com
um HR de 0,56 (IC 95% 0,40 a 0,79), p<0,001. A SG ao 1 ano foi 79.1% (IC 95%, 72.1- 84.5) no grupo

avelumab comparativamente a 60.4% (IC 95%, 52.0-67.7) do grupo controlo.

Constatou-se ainda que na populacdo PD-L1 negativa, a SG mediana foi de 18.8 meses (IC 95%, 13.3-
22.5) no grupo de intervencao vs. 13.7 meses (IC 95%, 10.8-17.8) no grupo controlo (HR: 0.85; IC 95%:
0.62-1.18).

Notou-se que no outcome qualidade de vida ndo existiram diferencas significativas entre o grupo de

tratamento com avelumab e o grupo controlo; contudo, este resultado deve ser interpretado com
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precaucdo, uma vez que o risco de enviesamento é elevado, dado tratar-se de um estudo aberto e dado

o reporte incompleto de resultados.

Observou-se que nos outcomes sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta objetiva o avelumab
apresentou resultados superiores ao grupo controlo quer na populacdo global quer nas subpopulagdes

PD-L1 positiva e negativa.

Observou-se ainda que o avelumab se associou a um incremento de eventos adversos, eventos adversos

grau 3 ou 4 e interrupcgdo do tratamento por eventos adversos.

Considera-se que, analisando os dados globalmente, o avelumab apresenta uma relagao risco beneficio

favoravel a sua utilizacdo.

Analisou-se os dados do subgrupo de doentes PD-L1 negativo e considerou-se que, apesar de ndo existir
diferenca significativa na sobrevida global, o sentido do HR é o mesmo da populacdo global e existe
diferenca significativa na sobrevida livre de progressdo e na taxa de resposta objetiva. Considerou-se

que ndo existe motivo para restringir a utilizacdo do avelumab nesta populagado.

Concluiu-se que o avelumab apresentou dados indicativos de valor terapéutico acrescentado moderado

relativamente aos melhores cuidados de suporte.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de avelumab no “tratamento de manutengcdo em primeira linha de
doentes adultos com carcinoma urotelial (CU) localmente avangcado ou metastdtico, que se encontram

livres de progresséo apos quimioterapia a base de platina”.

Concluiu-se que o avelumab apresentou dados indicativos de valor terapéutico acrescentado moderado

relativamente aos melhores cuidados de suporte na indicacdo em avaliacdo.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Estudo JAVELIN 100, prospetivo, multicéntrico, aberto, de fase 3, aleatorizado 1:1 para
terapéutica de manutencdo com avelumab com melhores cuidados de suporte (MCS) vs.

melhores cuidados de suporte.
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Na populagdo global do estudo, a SG foi significativamente superior no grupo de doentes
tratados com avelumab comparativamente ao grupo controlo: SG mediana foi de 21.4 meses (IC
95%, 18.9- 26.1) e 14.3 meses (IC 95%, 12.9- 17.9), respetivamente, com reducdo de risco de
mortalidade 31% (HR: 0.69, IC 95% 0.56-0.86, p=0.001). O subgrupo, pré-definido no estudo, de
doentes com doenca PDL1 positiva, SG foi superior no grupo de intervencdo comparativamente
ao grupo controlo. Sendo a Sobrevida mediana ainda ndo determinada no grupo do avelumab e
17,1 meses no grupo controlo, com um HR de 0,56 (IC 95% 0,40 a 0,79), p<0,001. A SG ao 1 ano
foi 79.1% (IC 95%, 72.1- 84.5) no grupo avelumab comparativamente a 60.4% (IC 95%, 52.0-
67.7) do grupo controlo. Na populagdo PDL1 negativa, a SG mediana foi de 18.8 meses (IC 95%,
13.3- 22.5) no grupo de intervengdo vs. 13.7 meses (IC 95%, 10.8-17.8) no grupo controlo (HR:
0.85; 1C 95%: 0.62-1.18).

No outcome qualidade de vida ndo existiram diferencas significativas entre o grupo de
tratamento com avelumab e o grupo controlo; contudo, este resultado deve ser interpretado
com precauc¢do, uma vez que o risco de enviesamento é elevado, dado tratar-se de um estudo
aberto e dado o reporte incompleto de resultados.

Nos outcomes sobrevida livre de progressao e taxa de resposta objetiva o avelumab apresentou
resultados superiores ao grupo controlo quer na populagdo global quer nas subpopulagdes PD-
L1 positiva e negativa.

Considerando que, apesar de ndo existir diferenca significativa na sobrevida global, o sentido do
HR é o mesmo da populacdo global e existe diferenca significativa na sobrevida livre de
progressao e na taxa de resposta objetiva, considerou-se que ndo existe motivo para restringir
a utilizacdo do avelumab nesta populacdo.

O avelumab associou-se a um incremento de eventos adversos, eventos adversos grau 3 ou 4 e
interrupcdo do tratamento por eventos adversos. Ndo ocorreu aumento de mortalidade
associado a eventos adversos.

Analisando os dados globalmente, o avelumab apresenta uma relacgdo risco beneficio favoravel

a sua utilizacdo.
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10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento avelumab em monoterapia no tratamento de
manutencdao em primeira linha de doentes adultos com carcinoma urotelial (CU) localmente avancado

ou metastatico, que se encontram livres de progressdo apds quimioterapia a base de platina.
O comparador foram os melhores cuidados de suporte (MCS), de acordo com a CE-CATS.

O modelo assumiu a existéncia de 3 estados de saude relevantes: sobrevivéncia livre de progressao
(PFS), sobrevivéncia pds-progressao (PPS) e estado absorvente morte. A sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progressao observadas no ensaio clinico JAVELIN Bladder 100 (cut off de outubro
de 2019) foram utilizadas para informar a proporcdao de doentes vivos e/ou sem progressao com a

intervencdo e comparadores.

O horizonte temporal considerado no caso base foi de 20 anos, com a premissa de que apods 20 anos a

proporcdo de doentes vivos é negligencidvel em ambos os ramos de tratamento.

A empresa procedeu ao fitting de modelos paramétricos, de acordo com as técnicas habituais. No
modelo econémico, o tratamento com avelumab + MCS aumenta a sobrevivéncia global vs MCS, tal
como observado no ensaio clinico JAVELIN Bladder 100 (o ensaio utilizado para informar a
recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS). Este aumento verificou-se estatisticamente
significativo para a populacdo global do estudo e para o subgrupo PD-L1 positiva, sendo nao
estatisticamente significativo para o subgrupo PD-L1 negativa. Nos outcomes sobrevida livre de
progressao e taxa de resposta objetiva o avelumab apresentou resultados superiores ao grupo controlo

quer na populacdo global, quer nas subpopulagdes PD-L1 positiva e negativa.

Os efeitos adversos grau 3 ou superior nos quais se registou uma incidéncia superior a 5% foram tidos
em conta na andlise. Os dados de efeitos adversos foram obtidos através do ensaio clinico JAVELIN

Bladder 100.

Para a qualidade de vida em saude, a avaliagdo econdmica utilizou os dados obtidos com EQ-5D-5L dos

doentes no ensaio JAVELIN Bladder 100, mapeados para utilidades usando as tarifas portuguesas.

A andlise incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracdo de medicamentos (em

tratamento de primeira linha e terapias subsequentes); b) utilizacdo de recursos associada com gestdo
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da doenca por tratamento e/ou estadio da doenca e estado de salde; c) gestdo de reagdes adversas; e
d) cuidados de fim de vida. A quantificacdo de recursos consumidos foi estimada com recurso a um

painel de peritos.

A outra drea de incerteza é a qualidade de vida em saude (ou utilidade) dos doentes pré e pds-
progressao.

A CE-CATS considera que o estudo é valido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o
avelumab ndo é custo-efetivo no contexto portugués, havendo uma forte incerteza quanto ao seu valor

econdmico, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducdo substancial do seu 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 indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado de avelumab
relativamente a melhores cuidados de suporte no tratamento de manutengéo em primeira linha de
doentes adultos com carcinoma urotelial (CU) localmente avancado ou metastdtico, que se encontram

livres de progressdo apds quimioterapia a base de platina.

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 doenga em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo 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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