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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 solucao para perfusédo
5655865 ) doseado a 10 mg/ml Bristol-Myers
sesse73 PO ) ) Squibb
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 é indicado para o tratamento do cancro do pulm&o
de células ndo-pequenas (CPCNP) de histologia escamosa, localmente avangado ou metastatico, apds quimioterapia prévia, em

adultos.

IndicacOes terapéuticas para as guais esta avaliacdo é véalida - OPDIVO, em monoterapia, no tratamento do cancro do

pulmao de ndo pequenas células de histologia escamosa, estadio IlIB ou IV que apresentaram progressédo da doenca
durante ou ap6s um regime quimioterapéutico de primeira linha contendo platina, com estado de performance, medido
pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de 0 ou 1. N&o existe evidéncia suficientemente robusta que suporte
a utilizagdo do nivolumab em 3?2 linha e posteriores.
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Nota: Algumas informacgdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o

Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, existe indicacdo de que o nivolumab tem valor
terapéutico acrescentado major em doentes adultos com cancro do pulméo de ndo pequenas células
de histologia escamosa, estadio IlIB ou IV que apresentaram progressdo da doenca durante ou apés
um regime quimioterapéutico de primeira linha contendo platina, e que tivessem um estado de
performance, medido pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de 0 ou 1. A classificagcdo da
magnitude do efeito pode estar sobrestimada por o estudo ter sido interrompido precocemente por
beneficio.

N&o existe evidéncia suficientemente robusta que suporte a utilizacdo do nivolumab em 32 linha e
posteriores.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Opdivo (nivolumab) no arsenal terapéutico, assim como o0s resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Nivolumab é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4)
(HUMAD), que se liga aos recetores de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia 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 ligacao do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2,
gue sado expressos em células apresentadoras de antigénios e podem ser
expressos por células tumorais ou outras células no microambiente tumoral, resulta
na inibicdo da proliferagéo de células T e secre¢éo de citocina. Nivolumab potencia
as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do bloqueio
Propriedades da ligagdo do PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2. Em modelos de ratinhos
farmacolégicas 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.
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Docetaxel, frasco para injetaveis

Segundo o NCCN, 2015, no tumor do pulm&do de nao-pequenas células de
histologia escamosa, avangado ou metastatico, a primeira linha de tratamento é um
dupleto com cisplatina (o de maior eficacia serd cisplatina com gemcitabina);
havendo progressdo, o medicamento seguinte é o docetaxel ou o nivolumab

(categoria 1 de recomendacéo).

Foram submetidos pela empresa os estudos CA209-003, CheckMate-017 e
CheckMate-063. O estudo CA209-003 foi um estudo de fase | de escalonamento
de dose (1 mg/kg, 3 mg/kg e 10mg/kg de nivolumab) que incluiu 129 doentes com
CPNPC (54 com histologia escamosa). O estudo CheckMate-063 é um estudo de
fase 2, de brago Unico, em que o nivolumab foi administrado em doentes adultos
com cancro do pulmdo de ndo pequenas células de histologia escamosa, que
tivessem recebido pelo menos dois ciclos de tratamento (32 linha e posteriores).
Assim, considerou-se pouco provavel que o estudo CheckMate-063 representasse
a populagdo encontrada na pratica clinica, uma vez que se trata de uma populagéo
tratada em 32 linha de tratamento e posteriores e com um estado de performance 0
ou 1. Assim, os estudos CA209-003 e CheckMate-063, foram considerados como

nao relevantes para a presente avaliacao.

O estudo CheckMate-017 avaliou o efeito do nivolumab em monoterapia em
doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo pequenas células de células
escamosas, estadio IlIB ou IV que apresentaram progressdo da doenca durante ou
apos um regime quimioterapéutico de primeira linha contendo platina, e que
tivessem um estado de performance, medido pelo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), de 0 ou 1. Doentes com metastases cerebrais estaveis apoés
tratamento foram incluidos. Doentes previamente tratados com docetaxel foram
excluidos. Trata-se de um estudo randomizado, sem ocultacao.

Foram incluidos 272 doentes, que foram aleatoriamente alocados, na relagdo de
1:1, a 3 mg/kg de nivolumab cada 2 semanas (135 doentes), ou a 75 mg por metro
quadrado de superficie corporal cada 3 semanas (137 doentes) de docetaxel,
ambos administrados por via intravenosa. O tratamento continuou até que se
observasse progressdo da doenca ou se verificasse um nivel inaceitavel de efeitos

toxicos.

O end point primario foi a sobrevivéncia global. Os end points secundarios
incluiram a sobrevivéncia livre de progressao (avaliada pelo investigador), eficacia

de acordo com a expressdo tumoral de PD-L1, patient-reported outcomes e

seguranca. A progressdo foi avaliada de acordo com o RECIST versg
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(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Patient-reported outcomes
relativos a sintomas relacionados com a doenca e com estado de saude foram
avaliados com o uso dos questionarios Lung Cancer Symptom Scale e European
Quality of Life-5 Dimensions. O estudo foi interrompido precocemente por

beneficio. A incluséo de doentes estava completa a data da interrupgao.

A sobrevida global, avaliada na analise interina, quando se verificavam 199 mortes
(86 no grupo nivolumab e 113 no grupo docetaxel) das 231 mortes previstas,
mostrou um aumento significativo com o nivolumab em relagcdo ao comparador
(mediana da sobrevivéncia global: nivolumab 9,2 meses [IC95% 7,3 a 13,3];
docetaxel 6,0 meses [IC 95% 5,1 a 7,3]; HR 0,59; IC95% 0,44 a 0,79; p<0,001). As
taxas de sobrevivéncia estimadas a 1 ano foram de 42% (IC95% 34 a 50) no grupo
nivolumab e 24% (1C95% 17 a 31) no grupo docetaxel. Analises de sub-grupos preé-
especificadas sugerem que o efeito benéfico se observa nos doentes com menos
de 65 anos (HR 0,52; 1C95% 0,35 a 0,75) e nos doentes entre os 65 e 0s 74 anos
(HR 0,56; 1C95% 0,34 a 0,91), mas ndo nos doentes com 75 ou mais anos (HR
1,85; 1C95% 0,76 a 4,51).

A sobrevivéncia livre de progressdo, avaliada pelo investigador, avaliada na
primeira andlise interina, foi a seguinte: mediana da sobrevivéncia com nivolumab
3,5 meses (IC95% 2,1 a 4,9); mediana da sobrevivéncia com docetaxel 2,8 meses
(IC95% 2,1 a 3,5); HR 0,62; IC95% 0,47 a 0,81; p<0,001). Assim, a sobrevivéncia
livre de progresséo avaliada pelo investigador, avaliada na primeira analise interina,
pode nédo ser diferente entre os dois grupos, uma vez que o0s intervalos de

confianca se sobrepdem largamente.

O racio de resposta objetiva (avaliada pelo investigador) apresentou os seguintes
resultados: nivolumab 20% (IC95% 14 a 28); docetaxel 9%; (IC95% 5 a 15);
P=0,008. A mediana de duracdo da resposta ndo foi atingida no grupo do
nivolumab e foi de 8,4 meses no grupo do docetaxel. Assim, o racio de resposta
objetiva pode néo ser diferente entre os dois grupos, uma vez que os intervalos de

confianca se sobrep8em ligeiramente.
Oitenta e trés por cento dos doentes randomizados (225 de 272 doentes) tinham
expressdo quantificavel de PD-L1. A expressdo de PD-L1 nédo foi preditiva de

qualquer das medidas de avaliacdo da eficacia.

O estudo CheckMate-017 apresentou apenas os resultados de uma andlise interina

preliminar, e que a sobrevida global foi avaliada quando se verificavam 199 mortes




1) Infarmed 25

Autoridade Nadonal do Medicamento
e Produtos de Salde, I.P.

@ REPUBLICA
£~ PORTUGUESA

SAUDE

precocemente por beneficio pode sobrestimar os resultados.

Relativamente ao perfil de toxicidade do nivolumab em comparacdo com o
docetaxel, concluiu-se que nivolumab parece apresentar um perfil mais favoravel
do que o docetaxel. Esta conclusdo baseia-se em dados do estudo CheckMate-
017, nomeadamente na informacdo de que na populacdo de seguranca, 3%
interromperam tratamento com nivolumab e 10% interromperam tratamento com
docetaxel por eventos adversos. Eventos adversos graves relacionados com o
tratamento ocorreram em 7% dos doentes alocados ao nivolumab e em 24% dos
doentes alocados ao docetaxel. Eventos adversos graves de grau 3 ou 4
relacionados com o tratamento ocorreram em 2% dos doentes tratados com

nivolumab e em 19% dos doentes tratados com docetaxel.

Assim, de acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, existe indicagdo de que o
nivolumab tem valor terapéutico acrescentado major em doentes adultos com
cancro do pulmao de ndo pequenas células de histologia escamosa, estadio IlIB ou
IV que apresentaram progressdo da doenca durante ou ap0s um regime
guimioterapéutico de primeira linha contendo platina, e que tivessem um estado de
performance, medido pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de 0 ou
1. A classificacdo da magnitude do efeito pode estar sobrestimada por o estudo ter
sido interrompido precocemente por beneficio.

N&o existe evidéncia suficientemente robusta que suporte a utilizagdo do nivolumab

em 32 linha e posteriores.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Nivolumab vs. Docetaxel

Termos de . . . .
B As consequéncias foram medidas em termos de anos de vida e de anos de vida
comparagao
ganhos ajustados pela qualidade de vida.
Tipo de andlise Analise de custo efetividade e custo-utilidade
De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢fes
econdémica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a

utilizagcdo 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 AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015de
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de junho na sua redacéo atual.
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