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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/05/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): nivolumab

Nome do medicamento: Opdivo

Apresentagdo(des): 10 mg/ml, concentrado para solugdo para perfusdo, 1 frasco para injetdveis de 4

ml —n.Q registo 5655865;

10 mg/ml, concentrado para solugcdo para perfusdo, 1 frasco para injetdveis de 10 ml — n.@ registo

5655873.

Titular da AIM:

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Opdivo (nivolumab) foi sujeito a avaliacdo
para efeitos de financiamento publico em monoterapia no tratamento adjuvante de melanoma em
adultos, com envolvimento de ganglios linfaticos ou doenca metastatica que foram submetidos a

resseccdo completa.

Face ao ndo tratamento, existe indicacdo de beneficio adicional de nivolumab no tratamento adjuvante
de melanoma em adultos, com envolvimento de ganglios linfaticos que foram submetidos a ressecc¢ado

completa, traduzido numa maior sobrevivéncia livre de doenca, com toxicidade aceitavel.

Ndo foi possivel avaliar como é que o nivolumab como terapéutica adjuvante se compara com o ndo
tratamento na populagdo com melanoma em estadio IV, uma vez que ndo foram apresentados dados

comparativos relevantes nesta subpopulagdo de doentes.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: assim, no tratamento em monoterapia do melanoma adjuvante em
doentes adultos, apenas se encontra financiada a utilizacdo de nivolumab em doentes com

envolvimento de ganglios linfaticos que foram submetidos a ressecgdo completa.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento nivolumab no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental,
foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos hospitais e
entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em

causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O melanoma maligno, neoplasia com origem nos melandcitos, manifesta-se sobretudo a nivel cutaneo
(em cerca de 90% dos casos), podendo surgir também noutras localizagdes como a nivel ocular e

mucosas da cavidade oral, conjuntival e genitall.

A irradiacdo UV foi identificada como carcinogéneo major envolvido na origem de melanoma, que
associadamente ao fendtipo cutdneo explicam a variabilidade em termos de incidéncia Mundial. As
taxas mais elevadas sdo encontradas na Australia (37 casos por 100.000/ano) e as mais baixas na regido
centro-sul do continente Asiatico (0.2 casos/ 100.000). A incidéncia Europeia varia de 3 a 5 casos/ 100
000/ ano nos paises Mediterraneos a 12-25 casos/ 100 000/ano no Norte da Europa- populagdo
maioritariamente de pele clara, em que a exposicdo aumentada solar numa populagdo geneticamente
predisposta é responsavel pelo aumento crescente na incidéncia. A prevencdo de exposicdao UV, com
uso regular de protecdo solar, tem permitido uma diminuicdo na incidéncia de melanoma cutaneo na

populacdo Australianal.

O melanoma afeta uma proporcdo maior de doentes com idades mais jovens, com idade mediana ao

diagnostico de 57 anos1.

Dados publicados em 2010 do Registo Oncoldgico Nacional mostram uma incidéncia bruta de 938 casos,
correspondentes a uma incidéncia padronizada (populagdo europeia) de 7,0/100 000 para os homens

e 6,9/100 000 para as mulheres, sendo que para estas ja é o 102 cancro mais frequente. A taxa de
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mortalidade por melanoma foi de 2,3 por 100 000, sendo maior nos grupos etarios de idade mais
avancada (> 65 anos). Apesar do aumento na incidéncia, e, fruto de campanhas de prevencdo e

sensibilizacdo, a maioria dos casos é diagnosticado numa fase inicial da doencal.

A exérese cirurgica é o tratamento de base do melanoma ndo metastatico. Doentes com melanoma
estadio lll ao diagndstico (doenca loco-regional, com metastizagdo nos ganglios linfaticos regionais) tém
risco acrescido de recidiva local ou a distancia apds resseccdo cirurgica. A sobrevida aos 10 anos para
este grupo de doentes varia bastante, conforme o grau de atingimento ganglionar: se micrometastase
é de 30-70%; se metdstase em transito de 30-50%, e, para os doentes com metastases ganglionares
clinicamente evidentes de 20-40%. Por esse motivo tém sido testadas estratégias terapéuticas na

adjuvéancia, de forma a melhorar a sobrevivéncia.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O 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 interagdes com PD-L1 e PD-L2. O recetor
PD-1é um regulador negativo da atividade das células T que demonstrou estar envolvido no controlo
das respostas imunitarias das células T. A ligacdo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2, que sdo
expressos em células apresentadoras de antigénios e podem ser expressos por células tumorais ou
outras células no microambiente tumoral, resulta na inibicdo da proliferacdo de células T e secrecdo de
citocina. O nivolumab potencia as respostas de células T, incluindo respostas antitumorais, através do

bloqueio da ligacdo do PD-1aos ligandos PD-L1 e PD-L21.

As alternativas terapéuticas incluem o ipilimumab e o interferdo. Contudo, embora o ipilimumab tenha
sido aprovado pela FDA em 2015, ndo tem indicacdo terapéutica aprovada pela EMA no tratamento

adjuvante de melanomal.

A alta dose de interferon alfa-2b (IFN-a), foi aprovado pela FDA em 1995, para o tratamento adjuvante
de pacientes com melanoma que foram submetidos a resseccdo cirlrgica completa, mas que sao
considerados de alto risco de recidiva (estadios 1B, IIC e Ill). Entretanto, estudos prospetivos,
randomizados e multicéntricos demonstraram que doses altas de interferon alfa-2b e interferon

peguilado melhoravam a sobrevivéncia livre de recidiva, mas ndo melhoram a sobrevivéncia global (OS).
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A EMA também deu a sua aprovacao pelos dados de eficdcia e toxicidade do estudo ECOG. Este ensaio
clinico revelou um perfil positivo de eficacia / toxicidade. Uma anélise retrospetiva de sobrevivéncia

com qualidade ajustada também foi realizada para os dados do estudo ECOG1.

O IFN-a, tornou-se por isso uma opcdo de tratamento na Europa e EUA para pacientes com melanoma
ressecado com ganglios positivos (estadio Ill) e pode ser considerado para doentes com ganglios
negativos, cujo risco de recorréncia € estimada em 30% a 40% ou mais (estadios IIB e IIC). O Interferon
alfa-2b (IFN-a) tem indicacdo aprovada pela EMA para a terapéutica adjuvante de melanoma em
doentes que se encontram em remissdo apds cirurgia mas que estejam em risco de recorréncia
sistémica, por ex., em doentes com envolvimento dos ganglios linfaticos, primario ou recorrente (clinica
ou histologicamente). Como se trata de um medicamento antigo ndo foi avaliado em sede de Avaliacdo
econdmica, para esta indicacdo. Contudo, uma serie de autores publicaram diversas metanalises
sugerindo um beneficio controverso e apenas modesto em termos de sobrevivéncia global para

interferon adjuvante particularmente em doentes de alto risco e com tumores ulceradosl.

Em Portugal, provavelmente devido a incerteza sobre o seu beneficio, e a toxicidade elevada, o
interferdo ndo é habitualmente utilizado na terapéutica adjuvante do melanoma nesta indicacgdo.
Atualmente, em Portugal, ndo é feita qualquer terapéutica adjuvante no melanoma estadio Il e IV

ressecado, pelo que a auséncia de tratamento é o comparador selecionado para esta avaliacao.

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliagao

Sub-populacdo Intervengdo Comparador
Doentes adultos com melanoma com = Nivolumab como = N30 tratamento
envolvimento de ganglios linfaticos (estadio Ill) terapéutica adjuvante

gue foram submetidos a ressecdo completa
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Doentes adultos com melanoma com doencga

o i ) * Nivolumab como = N&o tratamento
metastatica (estadio IV) que foram submetidos a

. terapéutica adjuvante
ressecdo completa

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

Eficacia

Sobrevida global critico
Sobrevida livre de recorréncia importancia
Qualidade de vida critico
Seguranga

Taxa de eventos adversos importante
Taxa de eventos adversos de grau 3 ou 4 critico
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade critico
Mortalidade relacionada com o medicamento critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Da evidéncia submetida pela empresa, considerou-se que o estudo relevante para a presente avaliagao
era uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, comparando tratamentos adjuvantes em
doentes com melanoma ndo metastatico de risco intermédio e alto. Os estudos referéncias 2 a 4 foram
excluidos da andlise por ndo avaliarem a comparacdo de interesse (nivolumab adjuvante versus nao-
tratamento), uma vez que comparavam nivolumab com ipilimumab, e o estudo referéncia 5 foi excluido

por ser apenas um resumo, com informagdo insuficiente para a avaliagao.
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Revisdo sistematica e meta-analise em rede

Desenho de estudo

A empresa submeteu uma revisdao sistematica que teve por objetivo identificar estudos randomizados,
controlados, avaliando a eficacia, seguranca, e qualidade de vida, sobre tratamento adjuvante em

doentes com melanoma ndo metastatico, com risco intermédio ou elevado.

A pesquisa incluiu a Medline, Embase, e Cochrane Central Register of Controlled trials. Esta andlise
comparou através de uma meta-analise em rede, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab,
dabrafenib+trametinib, interferdo, e outras quimioterapias, na populacdo global, e em doentes com
melanoma estddios Ill ou IV. A presente avaliacdo concentrou-se na comparacado nivolumab vs placebo

na populacdo de doentes com melanoma estadios Il ou IV.

Foram identificados 617 estudos, dos quais 41 citacbes representando 25 estudos (Figura 1). Seis
estudos foram excluidos da analise por a populacdo ou o tratamento ndo coincidirem com as
populacBes ou tratamento de interesse. A populacdo com melanoma estadios lll ou IV incluiu 11
estudos. A populacdo com melanoma estadios Il ou IV, comparando nivolumab com ndo tratamento

incluiu 2 estudos.
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Figura 1: Resultados da revisGo sistemdtica
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Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusao e exclusao sdo apresentados na Tabela 3.

8

M-DATS-020/03




Opdivo (nivolumab)

Tabela 3: Critérios de inclusdo e exclusGo

Critena Description

Population Adults (aged 18 years and older) with:
» Non-metastatic stage Ill melanoma*®
+ Non-metastatic stage IV melanoma
Interventions Eligible interventions include adjuvant treatment (given after surgery) with one
of the following™*
= Nivolumab
+ |pilimumab
+ Pembrolizumab
Dabrafenib in combination with trametinib
All interferon alphas (including 2a, 2b, pegylated 2a or 2b, and high
and low doses)

Comparators Eligible comparators include the following:
+ Any treatment listed as an eligible intervention
+ Placebo

+ Standard of care
+ Woatchful waiting
Outcomes Studies must report at least one of the following outcomes at a time point of
12 months or after:
= Overall survival
Recurrence-free survival or disease-free survival
Distant metastatic-free survival
» Adverse events grade 3/4
Overall discontinuations
+ Discontinuations due to adverse events
+  Global guality of life as measured by EORTC QLQ C-3
Study design Only randomized controlled trials will be included
Language Only studies published in English will be included

* — Studies assessing combined stage I/ patients will be included in the SLR, validity of inclusion in analyses will be assessed in
the feasibility assessment; ** - Patients with background therapy (such as chemotherapy) in combination with one of the interventions
of interest are eligible; EORTC QLQ C-30 — European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire

Outcomes

Os outcomes selecionados foram sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca ou sobrevivéncia
livre de recorréncia, sobrevivéncia livre de metdstases a distancia, eventos adversos, e eventos adversos

de grau 3 ou 4, descontinuac¢do devido a eventos adversos, e qualidade de vida.

Andlise estatistica

Foi utilizado o software OpenBUGS, e foram utilizadas técnicas Bayesianas, usando priors ndo
informativos para todos os pardametros. Para as comparacdes foram utilizados os modelos fixed-effect

e random-effects. Para os outcomes de sobrevivéncia estimaram-se os hazard ratio.
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Resultados

Para a comparacdo nivolumab vs observagao ou placebo, foram incluidos 2 estudos (CheckMate 238 e

EORTC18071). As caracteristicas basais dos doentes sdo apresentadas nas Tabelas 4 a 7, e Figuras 2 a 5.

Figura 2: Distribuicdo por género dos estudos
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Figura 3: Distribuicdo por raca dos estudos
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Figura 4: Distribuicdo por idades dos estudos
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Figura 5: Distribui¢ao por estadio Il AJCC
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Tabela 4: Definicdo dos outcomes dos estudos

- Recurrencel/disease- Distant metastatic-free
Overall Survival free Survival Survival
Comp Comp Comp

Trial ID | Intervention Subgroup in months; Hazard | grator inmonth | Hazard | arator in month Hazard | grator
Median Ratio s; Median | Ratio s; Median Ratio
(@5% Cl) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI) (95% Cl) | (95% CI)
Overall
Ipilimumab 475 | (subsequent 86.6 0.7028(2;5& p'aoce” - NR NR NR - NR NR NR
publication) ’
Overall
EORTE | Praceno 476 | (subssquent | '‘°trEached 1.00 - - NR NR NR | - NR NR NR
publication) ¥
Overall 0.76
. 072 (0.58- | Placeb 276 (19.3- Placeb 483 (353- | 0.76 (0.64- | Placeb
Ipilimumab 475 (subssquent NR 0.88) ° 475 37.2) (0.64- o 475 71.8) 0.92)t o
publication) 0.89)
Overall
Placebo 476 | (subsequent NR 1.00 - 476 ”-; 1‘:5?-6’ 1.00 - 476 2?-;’4%1] e 1.00 -
publication) : :
Overall 075
Ipilimumab 475 (primary NR NR NR | 475 25';9(139'3’ (g4 | F1ECER | NR NR NR
— .3) o
publication) 0.90)
Overall
Placebo 476 (primary Mot ’E:tc'““ NR MR | 476 | ! 7-; 1(:5?'4_ 1.00 - - MR MR NR
publication) ¥ ’
068 Ipil 0.73 (0.55- | Ipil
E Nivolumab 452 Overall NR NR NR | 452 NR (0.53- pilimu | 359 NR T310.55- | lpilimu
CheckMa 0.81) mab 0.95) mab
te 2361 -
Ipilimumab 453 Overall NR NR NR | 453 NR 1.00 - 366 NR 1.00 -

Tabela 5: Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise

Primary Treatment

Trial ID NCT Code Treatment2 Treatment3  Blinding Phase Multi-center Region

Publication 1

Trials included in final network meta-analyses

USA, Australia,
Austria,
Belgium,

Canada, Czech
Republic,
Drenmark,

Eggerment et al Finland,
EoRTS 2015 Gnggsa Ipilimumab Placebo NA Double-blind i Yes France,
Germany, ltaly,
Metherlands,
Norway,
Poland, Russia,
Spain, Sweden,
Switzerland,
United Kingdem

NA Nivolumab Ipilimumab NA Double-blind m Yes US, Argentina,
Australia,

Austria,
Belgium,
Canada, Czech
Republic,
Finland,
France,
Greece,

CheckMate Weber et al | Hungary,
238 2017 refand, Israel,
Italy, Japan,
Korea,
Metherlands,
Norway,
Poland,
Romania,
South Africa,
Spain, Sweden,
Switzerland,
Taiwan, UK
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Tabela 6: Critérios de elegibilidade de doentes dos estudos incluidos na meta-analise

Sentinal
node
biopsy
taken

High-risk Prior
: chemo-

therapy

Prior
immune-
therapy

ECOG
score

Kamofsky

_ Age, Age,
Trial 1D Grade

Background
minimum  maximum

Surgery details Treatment

a
reported)

Trials included in final network meta-analyses

Complete resection of Stage Il melanoma with
EORTE 18 - ECOG - Yes Yes histologically confimed melanoma metastatic to No No No
18071 041
lymph node
CheckMatz ECOG Complete regional lymphadenectomy or reszefion
238¥ i 01 es NR was required within 12 weeks hefors randomization. No No No

Tabela 7: Caracteristicas dos tratamentos utilizados nos estudos incluidos na meta-analise

Follow-up (months),

Trial ID Treatment Regimen 1 Regimen 2 Regimen 3 Regimen 4 Regimen 5 Median (range)
Trials included in final network meta-analyses
Ipilimumab,
Ipilimumab, induction, maintenance, IV
IV (10mafkg; D1; cycle |  (10maikg; D1; cycle
EORTC Ipilimumab length: 3 weeks; freqof | length: 12 weeks; freq - - - 636
180714 admin limit: max 4 of admin limit: max 11
cycles) cycles (from 24-156
weeks))
Placebo - - - - - 648
Nivolumab, IV Nivolumab, IV
(3mg/kg; D1; cycle (3mgikg; D1; cycle
Nivolumab length: 2 weeks; freq of | length: 12 weeks; freq - - - 19.5
CheckMat admin limit: max 4 of admin limit: max 52
23831'_:, ale eycles) weeks from 24 weeks)
Ipilimumab, IV Ipilimumab, IV
(10mgikg; D1; cycle (10mg/kg; D1; cycle
Ipilimumab length: 3 weeks; freq of | length: 12 weeks; freq - - - 195
admin limit: max 4 of admin limit: max 52
cycles) weeks from 24 weeks)

A Figura 6 mostra a

dabrafenib+trametinib, interferdo, e outras quimioterapias.
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Figura 6: nivolumab vs comparadores (rede de evidéncia para a meta-andlise em rede)

Nivolumab Dabrafenib +
Trametinib
Checkhale 238 0 f-40
Observation
or placebo
. 1808 . EORTC 18071

Ipilimumab 3 mglkg Ipilimumab 10 mgl/kg

Garba 2004

b (DeCOG)

Pembrolizumab Other chemotherapy IFN

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Eficacia
Sobrevivéncia livre de doenga /sobrevivéncia livre de recorréncia (SLD/SLR)

A Figura 7 mostra a rede de evidéncia para o outcome sobrevivéncia livre de doenca /sobrevivéncia livre
de recorréncia. Em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de doenga / sobrevivéncia livre de
recorréncia, na populagao estadios Ill ou IV, e tendo como pressuposto que os hazard ratio eram
constantes ao longo do tempo (modelo fixed effect), o nivolumab mostrou ser superior a auséncia de
tratamento (hazard ratio 0,50; 1Cr95% 0,39 a 0,65). A estimativa dos hazard ratio time-varying foi

consistente com este resultado.
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Figura 7: rede de evidéncia para a meta-andlise em rede para o outcome SLD/SLR

Nivolumab Dabrafenib +
Trametinib
CheckMate 238 COMBI-AD
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Garbe 200
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50008

Pembrolizumab Other chemotherapy IFN

Sobrevivéncia livre de metastases a distancia
A Figura 8 mostra a rede de evidéncia para o outcome sobrevivéncia livre de metastases a distancia.

Figura 8: rede de evidéncia para a meta-andlise em rede para o outcome sobrevivéncia livre de

metdstases a distdncia

Nivolumab Dabrafenib +
Trametinib

CheckMate 238 COMBI-AD

EORTC 18071

Observation

Ipilimumab 10 mg/kg or placebo

IFN
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Em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de metdstases a distancia, na populacdo estadios lll ou IV, e
tendo como pressuposto que os hazard ratio eram constantes ao longo do tempo (modelo fixed effect),
o nivolumab mostrou ser superior a auséncia de tratamento (hazard ratio 0,58; 1ICr95% 0,42 a 0,79). A
estimativa dos hazard ratio time-varying nao mostrou diferencas entre grupos a partir dos 18 meses de

seguimento (Tabela 8).

Tabela 8: Estimativa de hazard ratios time-varying para o outcome sobrevivéncia livre de metdstases a

distancia

Treatment Time-varying HR (35% Crl)

comparison {months  3Imonths G months 9 months 12 months 18 months 24 months 30 months 36 months

Nivolumab vs. 0.3 04 055 0.60 064 0.69 073 0 080
g el (0.16,088) | (0.29,078) | (039,078) | (043,083) | (044,090) | (044,1.08) | (043124) | (042, 140) | (042,154)

Seguranca

Eventos adversos de grau 3 ou 4

A Figura 9 mostra a rede de evidéncia para o outcome eventos adversos de grau 3 ou 4. Em rela¢do ao
outcome sobrevivéncia livre de eventos adversos de grau 3 ou 4, na populacdo estadios Ill ou 1V,
utilizando o modelo fixed effect, o nivolumab mostrou comparabilidade com auséncia de tratamento

(odds ratio 0,93; I1Cr95% 0,63 a 1,37).
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Figura 9: rede de evidéncia para a meta-analise em rede para o outcome eventos adversos de grau 3 ou

4

MNivolumab Dabrafenib +
Trametinib

Checkhate 238 cOMBl-AD

Observation

. £1509 EORTC 18071 or placebo

Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg

Pembrolizumab Other chemotherapy IFN

Descontinuagao de tratamento por eventos adversos

A Figura 10 mostra a rede de evidéncia para o outcome descontinuacdo de tratamento por eventos
adversos. Em relagdo ao outcome descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, na populagdo
estadios Ill ou 1V, utilizando o modelo fixed effect, o nivolumab mostrou inferioridade em relacdo a

auséncia de tratamento (odds ratio 3,54; ICr95% 1,94 a 6,60).

Figura 10: rede de evidéncia para a meta-analise em rede para o outcome descontinuagao de

tratamento por eventos adversos

Nivolumab Dabrafenib +
Trametinib

Checkifat= 238 COMBI-AD

Observation
or placebo

. E 1609 EORTC 18071

Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mo/kg

Hirmn 2009
50008
Pembrolizumab Other chemotherapy IFN
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Analisaram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para todos os outcomes. A qualidade global
da evidéncia foi classificada como moderada. Esta classificacdo significa moderada certeza de
resultados. Estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel
gue esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente

diferente.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

O beneficio adicional do nivolumab foi depois analisado para cada outcome.

A comparagdo entre nivolumab (como tratamento adjuvante) e ndo tratamento, € uma comparagao
indireta que inclui dois estudos: o estudo EORTC18071, que compara ipilimumab com placebo, e que
excluiu doentes com melanoma em estadio IV; e o estudo CheckMate 238, que compara nivolumab
com ipilimumab como terapéutica adjuvante, e que incluiu 18% dos doentes com melanoma em estadio
IV. Assim, ndo foi possivel avaliar o beneficio adicional do nivolumab em relacdo a ndo tratamento, na
populacdo com melanoma em estadio |V, isoladamente. No estudo CheckMate 238, na populacdo em
estadio IV, e em comparacdo com ipilimumab, ndo se observaram diferencas estatisticamente

significativas entre grupos em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de recorréncia.

Melanoma estadio Il
Sobrevivéncia global

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relagdo ao outcome sobrevivéncia global.
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Sobrevivéncia livre de recorréncia

O nivolumab esteve associado a maior sobrevivéncia livre de recorréncia, em relacdo a ndo tratamento.
Em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de doencga / sobrevivéncia livre de recorréncia, na populagdo
estadios Il ou IV, utilizando o modelo fixed effect, e tendo como pressuposto que os hazard ratio eram
constantes ao longo do tempo, o nivolumab mostrou ser superior a auséncia de tratamento (hazard
ratio 0,50; ICr95% 0,39 a 0,65). A estimativa dos hazard ratio time-varying foi consistente com este

resultado.

Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome qualidade de vida.

Eventos adversos

Nao foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome eventos adversos.

Eventos adversos de grau 3 ou 4

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos em relacdo a incidéncia de eventos adversos
de grau 3 ou 4. Em relacdo ao outcome sobrevivéncia livre de eventos adversos de grau 3 ou 4, na
populacdo estadios Ill ou 1V, utilizando o modelo fixed effect, o nivolumab mostrou comparabilidade

com auséncia de tratamento (odds ratio 0,93; ICr95% 0,63 a 1,37).

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

O nivolumab esteve associado a maior nimero de interrup¢des do tratamento por eventos adversos.
Em relacdo ao outcome descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, na populagdo estadios |l
ou IV, utilizando o modelo fixed effect, o nivolumab mostrou inferioridade em relagdo a auséncia de

tratamento (odds ratio 3,54; 1Cr95% 1,94 a 6,60).

Mortalidade relacionada com o farmaco de estudo

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relagao ao outcome mortalidade relacionada com o

farmaco de estudo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu, assim, que na populagdo com melanoma estadio ll, existe indicagao de valor terapéutico
acrescentado nao quantificavel do nivolumab como terapéutica adjuvante, em relagdo ao nao

tratamento.

Nao foi possivel avaliar como é que o nivolumab como terapéutica adjuvante se compara com o ndo

tratamento na populagdo com melanoma em estadio IV.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

o Uma meta-analise em rede, que incluiu 2 estudos e 1.856 doentes com melanoma em estadio Il (18%
dos doentes num dos estudos apresentavam estadio 1V), que foram submetidos a ressecdo completa, e
gue comparou indiretamente nivolumab como terapéutica adjuvante com ndo tratamento, indicou que
o nivolumab esteve associado a maior sobrevivéncia livre de doenca, com toxicidade aceitavel.

e N3o foram submetidos dados de comparacdo na populagdo com melanoma em estadio V.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagcdo econdmica do nivolumab, comparado com o ndo tratamento, no
tratamento adjuvante de melanoma em adultos, com envolvimento de ganglios linfaticos ou doencga
metastatica que foram submetidos a resseccdo completa. Foi adotada a perspetiva do Servico Nacional

de Saude (SNS).

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em saude a longo prazo entre o nivolumab e o
comparador (ndo tratamento), com um horizonte temporal 35 anos. O modelo foi de tipo Markov com
3 estadios de saude apos ressecdo (livre de recorréncia, recorréncia e morte), tendo o modelo sido

desenvolvido através de uma andlise de sobrevivéncia fracionada.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foi realizado um painel de
peritos para medicdo da utilizacdo de recursos, sendo os mesmos valorizados com base em fontes

oficiais.
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Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do nivolumab em comparacdo com o ndo tratamento.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢cdes para o SNS.

11. Conclusoes

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

medicamento em meio hospitalar.

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 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.
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