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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AVELUMABUM

INDICATIA: MONOTERAPIE PENTRU TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU CARCINOM
METASTATIC CU CELULE MERKEL (CCM)

Data depunerii dosarului 18.03.2019

Numar dosar 3114

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AVELUMABUM
1.2. DC: BAVENCIO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1XC31
1.4. Data eliberarii APP: 18.09.2017
1.5. Detinatorul APP: Merck Europe B.V.
1.6. Tip DCI: orfana
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratie 20 mg/ml
Calea de administrare | intravenoasa

Marimea ambalajului | cutie x 1 flacon din sticla x 10 ml concentrate pentru solutie perfuzabila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4678,29 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4678,29 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Bavencio

Durata medie a tratamentului conform

Indicatie terapeutica Doza recomandata RCP
Bavencio este indicat ca | 10 mg/kg o data la doud saptamani|/Administrarea Bavencio trebuie sd continue
monoterapie pentru conform schemei de tratament
tratamentul pacientilor recomandate, pana la progresia bolii sau
adulti cu carcinom aparitia toxicitatii inacceptabile.
metastatic cu celule Tratamentul poate fi continuat la pacientii
Merkel (CCM). cu progresie a bolii constatata radiologic,

care nu este asociata cu o deteriorare
clinica semnificativa, definita ca absenta
unor simptome noi sau agravate, absenta
unei modificari a statusului de performanta
timp de mai mult de doua saptamani si
absenta necesitatii terapiei de urgenta.

Informatii suplimentare din RCP Bavencio:

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta 2 65 ani)
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Bavencio la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
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Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata . Datele provenite de
la pacienti cu insuficienta renala severa sunt insuficiente pentru recomandari privind dozele.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara . Datele provenite de la pacienti
cu insuficienta hepatica moderata sau severa sunt insuficiente pentru recomandari privind dozele.

2. GENERALITATI PRIVIND CARCINOMUL METASTATIC CU CELULE MERKEL

Carcinomul cu celule Merkel (CCM) este o tumora cutanatd agresiva de origine neuroendocrind. Aceasta
tumoare este rara, in tarile occidentale incidenta carcinomului cu celule Merkel fiind estimata la 0,3 la 100 000
persoane/an'. Datele cele mai recente din Franta provenind de la reteaua FRANCIM indic3 o incidents de 0,57 la 100
000 persoane/an in 2006 si de 0,74 la 100 000 persoane/an in 2010. In Franta, CARADERM este o retea creata in
noiembrie 2013, formata din centre regionale de expertiza pentru optimizarea conduitei terapeutice in cazul
pacientilor cu cancere rare ale pielii. De asemenea, are ca obiectiv constituirea, in Franta, a unei cohorte de pacienti
cu carcinom Merkel.

Tn momentul diagnosticdrii, varsta mediand este de aproximativ 76 de ani. Aceasta tumoré este localizatd de
obicei la nivelul extremitatii cefalice, Tn zona expusa radiologic. Principalii factori de risc sunt varsta avansata,
expunerea solara si imunosupresia, indiferent daca cauza este de natura medicamentoasa (grefa, boald autoimuna),
corelata cu o hemopatie sau cu HIV. Descoperirea recenta a unui poliomavirus asociat cu carcinomul cu celule Merkel
(MCPyV) a permis inregistrarea unor progrese in ceea ce priveste intelegerea mecanismelor cancerogenezei in aceasta
tumora. Aceasta tumora este diagnosticata histologic, intrucat aspectele clinice nu sunt specifice si pot chiar sa induca
in eroare. In ceea ce priveste evolutia, este vorba despre o tumord cu limfofilie pronuntats, cu potential metastatic
ridicat. Tn mod natural, tumora evolueazi citre metastaze ganglionare, apoi viscerale, in special pulmonare, hepatice,
digestive, osoase sau chiar cerebrale.

Tn stadiul metastatic, prognosticul este deosebit de sumbru, cu o supravietuire mediand sub 1 an. Stadiile
metastatice ar reprezenta intre 5 si 12% dintre cazuri in momentul diagnosticarii. Riscul de recidiva este deosebit de
important in perioada de trei ani ulterioara diagnosticarii.

Definirea stadiului bolii are implicatii asupra prognosticului si conditioneaza propunerea terapeutica.
Clasificarea utilizata cel mai frecvent este cea realizata de cdtre American Joint Committee on Cancer (AJCC) care ia in
considerare dimensiunea tumorii primare (T < 2 cm sau T = 2 cm), existenta unei afectari ganglionare (N) regionale
sau prezenta metastazelor (M) la distant3. Tn cazul unei boli localizate [in stadiile | (T <2 cm) si ll (T =2 cm), precum si
in lipsa unei afectari la nivelul ganglionilor locali], tratamentul combina exereza chirurgicala cu radioterapia la nivelul
locului tumorii.

n cazul invadarii ganglionilor limfatici regionali (stadiul Il1), tratamentul consta in exereza chirurgicald a tumorii
primare, curatarea ganglionara a regiunii ce necesita drenare, precum si radioterapie la nivelul locului initial al tumorii
si al regiunii ganglionare locale. La pacientii cu recidiva sau cu boala avansata local, radiochimioterapia (radioterapie
combinata cu ciclofosfamidad, doxorubicind sau epirubicind si vincristind; sau cisplatinad si etopozid) reprezintd o
optiune ce poate fi luata in considerare.
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Tn stadiul metastatic (stadiul 1V) ,cele doud protocoale de chimioterapie folosite cel mai frecvent in
tratamentul de prima linie sunt tratamentul combinat platina + etopozid sau tratamentul combinat ciclofosfamida +
doxorubicina + vincristina. Carcinomul cu celule Merkel este considerat in general o tumora sensibila la chimioterapie,
desi raspunsurile sunt tranzitorii.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Avelumabum a fost desemnat ca medicament orfan in 14 decembrie 2015 (EU/3/15/1590) . Tn momentul
desemnarii DCI Avelumabum ca orfan, aceasta patologie afecta mai putin de 0,4 din 10 000 de persoane din Uniunea
Europeana, echivalent cu aproape 21000 indivizi, fiind sub pragul de 5 la 10 000 persoane .

La momentul desemnarii, In Uniunea Europeana nu au fost autorizate metode satisfacatoare pentru a trata
carcinomul cu celule Merkel. Pacientii au fost tratati cu chimioterapie ,chirurgie si radioterapie .

Statutul de orfan a fost acordat in baza urmatoarelor 3 criterii:

1. gravitatea patologiei;

2. existenta unor metode alternative pentru diagnostic, profilaxie sau terapie;

3. raritatea bolii (nu afecteazd mai mult de 5 din 10000 de persoane din UE) fie rentabilitatea insuficientd a
investitiilor.

Avelumabum este un anticorp monoclonal imunoglobulind umana G1 (IgG1) care tinteste ligandul 1 al
distrugerii programate (PD-L1). Avelumabum se leaga de PD-L1 si blocheaza interactiunea dintre PD-L1 si receptorii
pentru distrugerea programata 1 (PD-1) si B7.1. Acest lucru elimina efectele supresoare ale PD-L1 asupra celulelor T
citotoxice CD8+ , ducand la restaurarea raspunsurilor antitumorale ale celulelor T. De asemenea, s-a demonstrat ca
avelumabum induce liza directd a celulelor tumorale mediata de celulele tip natural killer (NK) prin intermediul
citotoxicitatii mediate celular, dependenta de anticorp (ADCC)

Pentru justificarea existentei beneficiului semnificativ adus de terapia cu avelumabum au fost prezentate
rezultatele studiului clinic EMR100070-003 care a inclus doua parti. Partea A a fost un studiu cu brat unic, multicentric,
efectuat la pacienti cu CCM metastatic confirmat histologic, a caror boald a progresat in timpul sau ulterior
chimioterapiei administrate pentru boala cu metastaze la distanta, cu o speranta de viata de mai mult de 3 luni. Partea
B ainclus pacienti cu CCM metastatic confirmat histologic, netratati anterior cu terapie sistemica in context metastatic.

Au fost exclusi pacientii cu metastaza activa sau in antecedente la nivelul sistemului nervos central (SNC); cu
boald autoimuna activa sau in antecedente; cu antecedente de alte patologii maligne in intervalul anterior de 5 ani;
cu transplant de organ; cu afectiuni care necesitau supresie imunitara terapeutica sau cu infectie activa cu HIV sau cu
hepatita B sau C.

Pacientilor li s-a administrat avelumabum in dozad de 10 mg/kg o data la 2 saptamani, pana la progresia bolii
radiologic, care nu era asociata cu o deteriorare clinica semnificativa, definitd ca absenta unor simptome noi sau
agravate, absenta unei modificari a statusului de performanta timp de mai mult de doud saptamani si absenta
necesitatii terapiei de urgenta.

S-au efectuat evaluari ale raspunsului tumoral o data la 6 saptamani, conform evaluarii efectuate de catre o
Comisie Independenta de Evaluare a Obiectivelor (CIEQ) pe baza Criteriilor de evaluare a raspunsului in cazul tumorilor
solide (RECIST) v1.1.
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Pentru Partea A, stabilirea criteriului de evaluare a eficacitatii a fost reprezentata de cel mai bun raspuns global

(BRG) confirmat; stabilirea criteriului de evaluare a eficacitatii a inclus durata raspunsului (DR) si supravietuirea fara
progresie (SFP).

Pentru Partea A, o analiza actualizata de eficacitate a fost efectuata la toti cei 88 pacienti, dupa o urmarire
minima de 24 luni. Pacientilor li s-a administrat un numar median de 7 doze de avelumabum (interval: intre 1 doza si
72 doze), iar durata mediana a tratamentului a fost de 17 saptamani (interval: intre 2 sdptamani si 158 saptamani).
Dintre cei 88 pacienti, 65 pacienti (74%) erau barbati, varsta mediana era de 73 ani (interval cuprins intre 33 ani si 88
ani), 81 pacienti (92%) erau de rasa caucaziana, iar 49 pacienti (56%), respectiv 39 pacienti (44%) aveau un status de
performanta conform clasificarii Grupului Estic de Cooperare in domeniul Oncologiei (ECOG) de O si respectiv 1.

Tn mod cumulat, s-a raportat ci la 52 pacienti (59%) se administrase o terapie anticancer anterioard pentru
CCM, la 26 pacienti (30%) se administrasera 2 terapii anterioare, iar la 10 pacienti (11%) se administrasera trei sau mai
multe terapii anterioare. Patruzeci si sapte de pacienti (53%) prezentau metastaze viscerale.

Tabelul 1 rezuma criteriile de evaluare a eficacitatii la pacientii carora li s-a administrat avelumabum in doza
recomandata pentru studiul EMR100070-003, Partea A, actualizate cu o urmarire minima de 24 luni.

Criteriile de evaluare a eficacititii (Partea A) Rezultaie
(conform RECIST vl.1, CIEQ) (N =88)
Rata de rispuns obiectiv (RRO)
Rata de raspuns, RC+RP** n (%) 29 (33.0%)
(11 95%) (23.3; 43 8)
Cel mai bun rispuns global (BRG) confirmat
Raspuns complet (RC)Y** n (%a) 10{11,4%)
Rispuns partial (RP)** n (%) 19(21.6%)
Durata raspunsului (DR)*
Mediana, luni NO
{]i 95%) ( 18, neestimabil)
Minimul, maximul (luni) 2.8: 31 8+
= 6 luni, pe baza K-M, (11 95%) 03% (75; 98)
= 12 luni, pe baza K-M, (11 95%) T1% (51; B5)
= 24 luni, pe baza K-M, (11 95%) 67% (46; B1)
Supravietuirea fira progresie (SFP)
SFP mediani, lum 27
(11 95%) (1.4;6.9)
Rata SFP la 6 luni, pe baza K-M, (I 95%) 40% (29; 50)
Rata SFP la 12 luni, pe baza K-M, {[i 05%) 29% (19; 39)
Rata SFP la 24 luni, pe baza K-M, [[i 05%) 26% (16; 36)

II: Interval de incredere; RECIST: Crternle de evaluare a raspunsulu in cazul tumornlor sohide; CIEO:
Comusia Independenta de Evaluare a Obiectivelor; K-M: Kaplan-Meier; NO: neobtinut; + denoti o
valoare cenzurati

* Date privind eficacitatea, actualizate cu o urménre minima de 24 luni (data limita a colectar

26 septembne 2017)

*# RC sau RP a fost confirmat la o evaluare ulterioard a tumorn

* Pe baza numérulu de pacienti cu rispuns confirmat (RC sau RP)
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Timpul median pana la raspuns a fost de 6 saptamani (interval: intre 6 saptamani si 36 saptamani) dupa
administrarea primei doze de avelumabum. La 22 pacienti din 29 (76%) care au prezentat raspuns, raspunsul a fost
obtinut Tn decurs de 7 saptamani dupa administrarea primei doze de avelumabum.

Curba Kaplan-Meier actualizata a SFP la 88 pacienti (Partea A) cu CCM metastatic este prezentata in Figura 1.

Figura 1 : Estimarile Kaplan-Meier actualizate ale supravietuirii fara progresie (SFP) conform RECIST v1.1, CIEO
(Partea A, urmarire minima de 24 luni)
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Probele tumorale au fost evaluate din punct de vedere al expresiei celulare tumorale a PD-L1 si al prezentei
poliomavirusului celulelor Merkel (VCM) utilizandu-se un test de imunohistochimie (IHC) investigationala. Tabelul 4

rezuma expresia PD-L1 si statusul din punct de vedere al VCM al pacientilor cu CCM metastatic in studiul EMR100070-
003 (Partea A).
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Tabelul 2: Ratele de raspuns obiectiv in functie de expresia PD-L1 si statusul tumoral VCM la pacientii cu CCM
metastatic n studiul EMR100070-003 (Partea A)

Avelumah
RRO (11 95%)
Expresia PD-L1 la valoarea limita de 1% N=T4"
Pozitiv (n=58%) 36,2% (24.0; 49 9)
Negativ (n=16) 18,8% (4,0; 45.6)
Expresia PD-L1 la valoarea limiti de 5% N=T4*
Pozitiv (n=19) 5379% (33,5, 797
Negativ (n=55) 236%(13,2;37.0)
Statusul IHC-VCM al tumorii N=T7"
Pozitiv (n=46) 28.3% (16.0; 43.5)
Negativ (n=31) 35,5%(19.2; 54.6)

THC: imunohistochimie; VCM: poliomavirus cu celule Merkel; RRO: rata de raspuns obiectiv
* Pe baza datelor provenite de la pacientii evaluabili pentru PD-L1
B Pe baza datelor provenite de la pacientii evaluabili pentru VCM prin imunchistochimie (IHC)

Pentru Partea B, stabilirea criteriului de evaluare a eficacitatii a fost reprezentata de raspunsul durabil, definit
ca raspuns obiectiv (raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP)), cu o durata de cel putin 6 luni; determinarile
secundare ale raspunsului au inclus BRG, DR, SFP si SG.

Analiza intermediara prespecificata pentru Partea B a inclus 39 pacienti carora li s-a administrat cel putin o
doza de avelumabum si 29 pacienti cu minim 13 saptamani de urmarire la momentul datei limita a colectarii datelor
(data limita a colectarii 24 martie 2017).

Dintre cei 39 pacienti, 30 (77%) erau de sex masculin, varsta mediana era de 75 ani (interval: 47 pana la 88
ani), 33 (85%) erau de rasa alba, iar 31 (79%) si 8 (21%) prezentau un status de performanta ECOG de O, respectiv 1.
Criteriile finale de evaluare a eficacitatii s-au bazat pe 29 pacienti cu 13 saptamani de urmadrire. Rata de raspuns
obiectiv (RRO) a fost de 62,1% (Ii 95%: 42,3, 79,3), raportandu-se ci 4 (14%) pacienti au prezentat raspuns complet,
iar 14 (48%) au prezentat un réspuns partial. Durata mediana a rdspunsului nu a putut fi estimata (IT 95%: 4 luni,
neestimabild) cu o duratd minima de 1,2 luni pana la maxim 8,3 luni. Analiza supravietuirii fara progresie (SFP) s-a
bazat pe 39 pacienti cirora li s-a administrat cel putin o dozd de avelumabum, cu SFP mediand de 9,1 luni (11 95%: 1,9,
neestimabil3) si o rata SFP estimat3 la 3 luni, prin metoda Kaplan-Meier, de 67% (Il 95%: 48, 80).

S-a efectuat o analiza intermediara ulterioara pentru Partea B la 74 pacienti carora li s-a administrat cel putin
o doza de avelumabum si 39 pacienti cu urmarire de cel putin 6 luni la momentul datei limita a colectarii datelor (data
limita a colectdrii 26 septembrie 2017). Dintre cei 74 pacienti, 51 (69%) erau de sex masculin, varsta medianad era de
74 ani (interval: 47 pana la 89 ani), 49 (66%) erau de rasa alba, iar 51 (69%) si 23 (31%) pacienti aveau un status de
performanta ECOG de 0, respectiv 1.

Tabelul 3 rezuma analiza intermediara ulterioara a criteriilor de evaluare a eficacitatii, incluzand o estimare a
ratelor la 6 luni, prin metoda Kaplan-Meier pentru DR si SFP, la pacientii carora li s-a administrat avelumabum in doza
recomandata pentru studiul EMR100070-003, Partea B.
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Tabelul 3: Analiza intermediara ulterioara a raspunsului la avelumabum 10 mg/kg o data la 2 saptamani la pacienti cu
CCM metastatic in studiul EMR100070-003 (Partea B)*

Criteriile de evaluare a eficacititii (Partea B)
{conform RECIST v1.1, CIEQ)
Rata de rispuns obiectiv (RR())
Rata de raspuns, RC+RP** n (%) 200(51,3%)
(11 95%) (34.8; 67.6)
Cel mai bun riaspuns global (BRG) confirmat (N=39)
Rispuns complet (RC)** n (%) T(17.9%)
Rispuns partial (RP)** n (%)

Rezultate

(N=39)

13 (33 3%)
Durata riaspunsului (DR)* (N=39)
Mediana, luni 113
{[i 95%) (5,6, neestimabil)
Minimul, maximul (luni) 1.2: 138

= 3 luni, pe baza K-M, (]i 95%)
= 6 luni, pe baza K-M, (11 95%)
Supravietuirea firi progresie (SFP)

84% (59; 95)
73% (46; 88)

(IN=T4)
SFP mediana, lum 42
{[i 95%) (2,9;12.7)
Rata SFP la 3 luni, pe baza K-M, (]i 95%) 61% (48; 73)
Rata SFP la 6 luni, pe baza K-M, (]i 95%) 46% (32; 59)

1l Interval de incredere; RECIST: Criternile de evaluare a raspunsului in cazul tumorilor solide;
CIEQ: Comisia Independenta de Evaluare a Obectivelor; K-M: Kaplan-Mewer

* Datele privind eficacitatea (data limita a colectiri 26 septembrie 2017) au inclus 39 pacienti cu o
urmdrire minimd de 6 luni pentru analizele RRO, BRG, DR 51 74 pacienti inclusi in analiza SFP.
*%# RC sau RP a fost confirmat la o evaluare ulterioard a tumorn

*Pe baza numarulm de pacienti cu raspuns confirmat (RC sau RP)
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Tn Figura 2 este prezentatd curba Kaplan-Meier a SFP din analiza intermediara ulterioara la 74 pacienti inrolati

in Partea B carora li s-a administrat cel putin o doza de avelumabum fnainte de momentul limita pentru colectarea
datelor.

Figura 2: Estimarile Kaplan-Meier actualizate ale supravietuirii fara progresie (SFP) conform RECIST v1.1, CIEO
(Partea B, N=74)*
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* Datele actualizate privind supravietuirea fard progresie au inclus 74 pacient inrolap in Partea B, cérora b s-a
admimstrat cel putin o dozi de avelumab.

Tn urma evaluarii, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane, din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului
a concluzionat ca Bavencio este incadrat ca medicament orfan.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul avelumabum este rambursat in 14 de state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia,
Republica Cehd, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia,
Spania si Suedia.
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5. EVALUARI INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCl avelumabum cu indicatia

“monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom metastatic cu celule Merkel (CCM).)” sunt listate in
tabelul urmdtor:

Tabel 4: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului avelumabum cu indicatia
“monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom metastatic cu celule Merkel (CCM)"
Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale

19,09,2018
HAS - Beneficiu terapeutic minor
NICE 11.04.2018 -aviz pozitiv,cu restrictii comparativ cu RCP
SMC 06.04.2018 -aviz pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP
IQWIG 19.12.2017 -beneficiu suplimentar dovedit prin intermediul autorizatiei
G-BA 16.03.2018 -beneficiu terapeutic suplimentar-necuantificabil

6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru

. e M o o . . . 55
aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune.
Statutul de compensare al medicamentului cu DCI avelumabum in statele membre 25
ale UE —14 state
Total Punctaj 80

8. CONCLuUzIl
Conform 0.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza 0.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI avelumabum intruneste, pentru indicatia
,, monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom metastatic cu celule Merkel (CCM)” punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate.
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9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI avelumabum avand indicatia
,,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom metastatic cu celule Merkel (CCM)”.

Realizat si intocmit

Dr. Alina Malaescu
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