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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR
DCI - nivolumab
) Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
Frasco de 4 ml de concentrado
para solucéo para perfuséo Bristol-Myers
5655865 ) doseado a 10 mg/ml )
Opdivo * * Squibb
5655873
Frasco de 10 ml de concentrado Pharma EEIG

para solucéo para perfusédo
doseado a 10 mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 20/02/2018

Data de autorizagdo de utilizagc&o: 04/12/2017

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Né&o |Z|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Cdédigo ATC: LO1XC Monoclonal antibodies

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM:

OPDIVO em monoterapia ou em associagdo com ipilimumab é indicado para o tratamento do melanoma avancado (irressecavel
ou metastéatico) em adultos.

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do cancro do pulméo de células ndo-pequenas (CPCNP), localmente
avancado ou metastéatico, apds quimioterapia prévia em adultos.

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado apds terapéutica prévia em
adultos.

OPDIVO em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de Hodgkin classico refratario ou

recidivante, apos transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) e tratamento com brentuximab vedotina.

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo em adultos,

quando existe progresséo durante ou apos terapéutica baseada em platina (ver secgéo 5.1).

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma urotelial em adultos, localmente avancado ou metastatico,
apos faléncia terapéutica prévia de regime contendo platina.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - OPDIVO em monoterapia para o tratamento do cancro do
pulméo de células n&o-pequenas (CPCNP), localmente avancado ou metastatico, apds quimioterapia prévia em adultos,

histologia ndo escamosa.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é véalida - Opdivo (nivolumab), em monoterapia, no tratamento do
cancro do pulmé&o de células nado-pequenas, histologia ndo escamosa, localmente avancado ou metastatico que
progrediu apés quimioterapia contendo platina (e tratamento dirigido no caso de doentes com mutagdes tumorais
positivas EGFR ou ALK), em doentes com ECOG 0 ou 1.
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Nota: Algumas informacgdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o

Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado
moderado do nivolumab no tratamento do cancro do pulmao de células ndo-pequenas, histologia ndo
escamosa, localmente avancado ou metastatico que progrediu apés quimioterapia contendo platina (e
tratamento dirigido no caso de doentes com mutacfes tumorais positivas EGFR ou ALK). Esta

avaliacdo apenas se aplica a doentes com bom estado funcional (ECOG 0 ou 1).

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Opdivo (nivolumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo as carateristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Nivolumab é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4)
(HUMADb), que se liga aos recetores de morte programada-1 (PD-1) e blogueia as
interacbes com PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 € um regulador negativo da
atividade das células T que demonstrou estar envolvido no controlo das respostas
imunitarias das células T. A ligagédo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2,
gue sdo expressos em ceélulas apresentadoras de antigénios e podem ser
expressos por células tumorais ou outras células no microambiente tumoral, resulta
na inibicao da proliferacéo de células T e secre¢do de citocina. Nivolumab potencia
as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do bloqueio
Propriedades . ~ - i
farmacoldgicas da ligagdo do PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2. Em modelos de ratinhos
singeneicos, 0 bloqueio da atividade PD-1 resultou numa diminuicdo do
crescimento do tumor.
A associacdo de nivolumab (anti-PD1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) mediou
resultados de inibicho na melhoria das respostas antitumorais no melanoma
metastatico. Em modelos tum orais de ratinhos singeneicos, o bloqueio duplo de

PD-1 e CTLA-4 resultou em atividade antitumoral sinérgica.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Docetaxel, frasco para injetaveis
Comparador

selecionado
Doentes sem indicag&o para docetaxel: melhores cuidados de suporte
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O estudo CheckMate 0572 é um estudo multicéntrico, que incluiu 582 doentes
adultos com cancro do pulmao de células ndo-pequenas, etiologia ndo escamosa
(NSCLC), ap6s quimioterapia. Trata-se de um estudo randomizado, aberto, em que
doentes com cancro do pulméo de células ndo-pequenas, que progrediram durante
ou ap6s quimioterapia a base de platina foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1,
para receber nivolumab 3 mg/Kg intravenoso cada 2 semanas (n=292), ou
docetaxel 75 mg/m?2 intravenoso cada 3 semanas (n=290), e foi avaliada a
sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao na populacdo global.
Doentes com uma mutagdo EGFR ou uma translocacdo ALK podiam receber ou ter
recebido uma linha adicional com um inibidor da tirosina quinase, e foi permitida a
todos os doentes a continuagcdo ou mudanga para terapéutica de manutencdo com
pemetrexedo, bevacizumab, ou erlotinib. Nos doentes do grupo do nivolumab, o
tratamento continuou para além da progressdo inicial se, na avaliacdo do
investigador, o doente apresentava beneficio clinico e ndo tinha efeitos adversos
intoleraveis relacionados com o farmaco. Foram incluidos doentes adultos com um
estado de performance avaliado pelo Eastern Cooperative Oncology Group de 0 ou
1.

O outcome primario foi a sobrevivéncia global (tempo da randomizacédo até a morte
devida a qualquer causa). Os outcomes secundarios incluiram a sobrevivéncia livre
de progressdo (tempo desde a randomizacdo até a progressdo confirmada
radiologicamente ou até a morte), resposta objetiva (percentagem de doentes com
resposta completa ou parcial avaliada pelo RECIST), efichcia em fungcédo da
expressdo de PD-L1 no tumor, e patient reported outcomes. A seguranca foi
avaliada pela incidéncia de eventos adversos classificados de acordo com o
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, verséo
4.0. Os resultados referem-se a uma analise interina datada de 18 de Margo de
2015, com dados de sobrevivéncia global atualizados por uma anélise interina
datada de 2 de Julho de 2015.

Na populacéo total, a mediana da sobrevida global foi de 12,2 meses (IC95% 9,7 a
15,0) no grupo do nivolumab 3 mg/Kg, e de 9,4 meses (IC 95% 8,1 a 10,7) no
grupo do docetaxel. O hazard ratio da sobrevida global do nivolumab 3 mg/Kg vs
docetaxel foi de 0,73 (IC95% 0,58 a 0,88), e 0 hazard ratio do nivolumab 10 mg/Kg
vs docetaxel foi de 0,61 (IC96% 0,59 a 0,89; p=0,002). Considerou-se que estes
valores podem estar sobrestimados pelo facto de se tratar de uma andlise interina,
realizada precocemente. Por outro lado, o beneficio adicional do nivolumab esta
associado a elevado grau de incerteza, uma vez que os intervalos de confianca a

95% da mediana da sobrevida global no grupo do nivolumab e do grupo do
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docetaxel se sobrepdem, significando que podem nao existir diferencas na

sobrevivéncia global entre os grupos.

O mesmo se verificou em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo: na
populacao total, a mediana da sobrevivéncia livre de progresséo foi de 2,3 meses
(1C95% 2,2 a 3,3) no grupo do nivolumab 3 mg/Kg, e de 4,2 meses (IC 95% 3,5 a
4,9) no grupo do docetaxel. O hazard ratio da sobrevivéncia livre de progresséo, do
nivolumab 3 mg/Kg vs docetaxel foi de 0,92 (IC95% 0,77 a 1,11; p=0,39), ou seja,

néo se observaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos.

A taxa de resposta objetiva foi de 19% (IC95% 15 a 24) no grupo do nivolumab, e
de 12% (IC95% 9 a 17) no grupo do docetaxel (p=0,02).

Eventos adversos ocorreram em 280 de 287 doentes (98%) no grupo do nivolumab
3 mg/Kg, e em 265 de 268 doentes (99%) no grupo do docetaxel. Eventos
adversos relacionados com o tratamento foram mais frequentes com o docetaxel
(69% vs 88%). Eventos adversos de grau 3-4 ocorreram em 132 de 287 doentes
(46%) no grupo do nivolumab 3 mg/Kg, e em 180 de 268 doentes (67%) no grupo
do docetaxel.

Assim, de acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, existe sugestdo de valor
terapéutico acrescentado moderado do nivolumab no tratamento do cancro do
pulméo de células ndo-pequenas, histologia ndo escamosa, localmente avancado
ou metastatico que progrediu apdés quimioterapia contendo platina (e tratamento
dirigido no caso de doentes com mutac¢fes tumorais positivas EGFR ou ALK). Esta

avaliacdo apenas se aplica a doentes com bom estado funcional (ECOG 0 ou 1).

Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo randomizado, aberto, em doentes com cancro do pulmé&o de
células nao-pequenas, histologia ndo escamosa, previamente
tratados com quimioterapia contendo platina, e que comparou
nivolumab 3 mg/Kg intravenoso cada 2 semanas (n=292) com
docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas (n=290), sugeriu que que o
nivolumab aumentou a sobrevivéncia global em média em 2,8
meses em relagdo ao docetaxel. Esta conclusdo sofre de
imprecisdo uma vez que os intervalos de confianca a 95% da
mediana do tempo de sobrevida estdo parcialmente sobrepostos
(IC95% 9,7 a 15,0 no grupo do nivolumab 3 mg/Kg, e de 8,1 a 10,7

no grupo do docetaxel). Estes valores podem estar sobrestimados
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por analise precoce dos dados.

e N&o se observaram diferencas estatisticamente significativas na
sobrevivéncia livre de progresséo entre o grupo do nivolumab 3 mg/Kg e o
grupo do docetaxel.

e O nivolumab 3 mg/Kg esteve associado a menor toxicidade que o
docetaxel.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

Nivolumab vs. Docetaxel

As consequéncias foram medidas em termos de anos de vida e de anos de vida

ganhos ajustados pela qualidade de vida.

Analise de custo-efetividade e custo-utilidade

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
or¢camental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢fes
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a

utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho na sua redagéo atual.
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