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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - NIVOLUMAB

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Concentrado para solugédo para perfuséo,

5655865 Opdivo doseado a 10 mg/ml, frasco de 4 ml Bristol-Myers Squibb Pharma

5655873 x = EEIG
Concentrado para solugédo para perfuséo,

doseado a 10 mg/ml, frasco de 10 ml

Data de indeferimento: 21/02/2019

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 6rfao: Sim [_]  Nzo X

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Indicacbes terapéuticas constantes do RCM:

Melanoma

OPDIVO em monoterapia ou em associagdo com ipilimumab é indicado para o tratamento do melanoma avangado (irressecéavel
ou metastatico) em adultos.

Em doentes com expressao reduzida de PD-L1 tumoral, foi estabelecido um aumento da sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
e sobrevivéncia global (OS) para a associacdo de nivolumab com ipilimumab, em relagdo a nivolumab em monoterapia (ver
seccdes 4.4 e 5.1).

Tratamento adjuvante do melanoma

OPDIVO em monoterapia esta indicado no tratamento adjuvante de melanoma em adultos, com envolvimento de ganglios
linfaticos ou doenga metastéatica que foram submetidos a resseccao completa (ver secgdo 5.1).

Cancro do Pulm&o de Células Nado-Pequenas (CPCNP)

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.

Carcinoma de Células Renais (CCR)

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado ap6s terapéutica prévia em
adultos.

OPDIVO em associagdo com ipilimumab é indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com carcinoma de
células renais avangado de risco intermédio/baixo (ver seccao 5.1).

Linfoma de Hodgkin classico (LHc)

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de Hodgkin classico refratario ou
recidivante, ap6s transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) e tratamento com brentuximab vedotina.

Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e Pescoco (CCECP)

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo recorrente ou
metastatico em adultos, quando existe progressao durante ou ap6s terapéutica baseada em platina (ver secgao 5.1).

Carcinoma Urotelial (CU)

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma urotelial em adultos, localmente avan¢ado ou metastético,
ap6s faléncia terapéutica prévia de regime contendo platina.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - OPDIVO em associa¢do com ipilimumab é indicado para o

tratamento do melanoma avangado (irressecavel ou metastatico) em adultos.
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Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida - OPDIVO em associagdo com ipilimumab é

indicado para o tratamento do melanoma avancado (irressecavel ou metastéatico) em adultos.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informag&o atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

ApOs andlise da evidéncia submetida, considerou-se que nao foram presentes estudos adequados para
a avaliacdo do beneficio adicional de nivolumab em associacdo com ipilimumab no tratamento do

melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em adultos.

Deste modo, por for¢a do disposto no artigo 25.2, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, com as altera¢des introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a excluséo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A deciséo de
indeferimento do pedido de avaliagdo prévia a utilizagdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
Junho na sua redacgéo atual, foi comunicada ao requerente, as comissdes de farmacia e terapéutica
dos hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos niumeros 1 e 3 do artigo
14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as alterac¢des introduzidas pela Portaria, n.° 270/2017,

de 12 de setembro.
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-1é um regulador negativo da
atividade das células T que demonstrou estar envolvido no controlo das respostas
imunitarias das células T. A ligagdo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2,
gue sdo expressos em células apresentadoras de antigénios e podem ser
expressos por células tumorais ou outras células no microambiente tumoral, resulta
Propriedades na inibicdo da proliferacéo de células T e secre¢do de citocina. Nivolumab potencia
farmacolégicas as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do bloqueio
da ligagdo do PD-laos ligandos PD-L1 e PD-L2. Em modelos de ratinhos
singeneicos, o 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 inibicAo na melhoria das respostas antitumorais no melanoma
metastatico. Em modelos tumorais de ratinhos singeneicos, o bloqueio duplo de

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

M-DATS-020/02 2/6



http://app7.infarmed.pt/infomed/inicio.php

S REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
£ PORTUGUESA 0 ‘ SN OE SA%DE [ Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Salde, |.P:

adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar o RCM

disponivel no Infomed.

Subpopulagao Intervengao Comparador
1.1. Doentes adultos com . Nivolumab 240mg cada 2
melanoma  avangado = Nivolumab + semanas
BRAF WT ndo tratado ipilimumab
(12 linha) . Pembrolizumab 2mg/kg
g21d

1.2. Doentes adultos com
melanoma  avangado
BRAF WT previamente
tratado apenas com
quimioterapia

= Nivolumab + - Ipilimumab 3mg/kg q21d, 4
ipilimumab tratamentos

. Dacarbazina (850mg/m2 EV,

g21d)
. Temozolomida
1.3. Doentes adultos com (200mg/m2/d PO, durante 5
melanoma  avangado . .
. = Nivolumab + dias, g28d)
Comparador BRAF WT previamente ipilimumab
selecionado tratado com «  Paclitaxel (175-200mg/m2
ipilimumab
EV, g21d ou 80mg/m?2
semanal)
) Carboplatina (AUC5 EV) +
Paclitaxel (175mg/m2 EV)
q21d
1.4. Doentes adultos com ' Dabrafgn.ib(ISOm.g 2id) +
melanoma avangado = Nivolumab + Trametinib (2meg 1id)
BRAF  mutado ndo ipilimumab ) )
tratado (12 linha) - Vemurafenib (960mg 2id
D1-28 g28d) + Cobimetinib
(60mg 1id D1-21 q28d)
1.5. Doentes adultos com
melanoma  avangado = Nivolumab + . Ipilimumab 3mg/kg g21d, 4
BRAF mutado ipilimumab tratamentos
previamente tratado
inibidor  BRAF  ou
BRAF/MEK
Valor terapéutico Apéds andlise da evidéncia submetida, considerou-se que nao foram presentes
acrescentado estudos adequados para a avaliacdo do beneficio adicional de nivolumab em
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associa¢do com ipilimumab no tratamento do melanoma avancado (irressecavel ou

metastatico) em adultos.

A empresa submeteu os seguintes estudos a avaliacéo:

e Estudo CheckMate 069 — Estudo de fase 2, que incluiu 142 doentes adultos
com melanoma avancado, ndo previamente tratados, com doentes BRAF WT,
gue compara o nivolumab + ipilimumab com o ipilimumab.

Este estudo nado é adequado pois a associagao nivolumab + ipilimumab nédo é
comparado com o nivolumab ou o pembrolizumab (comparadores selecionados
pelo INFARMED).

e Estudo CheckMate 067 — Estudo de fase 3, que incluiu 945 doentes adultos
com melanoma avangado, ndo previamente tratados, sendo incluidos doentes
BRAF WT e BRAF mutados, que compara o hivolumab + ipilimumab com o
ipilimumab e o nivolumab.

Este estudo nédo é adequado para a subpopulagéo 1, uma vez que nédo existem
dados comparativos individualizados a comparar o nivolumab + ipilimumab com
o nivolumab na populagdo BRAF WT. No estudo existem dados
individualizados para a populacdo BRAF WT mas apenas a comparar o
nivolumab com o ipilimumab e a comparar o nivolumab + ipilimumab com o

ipilimumab.

¢ Estudo de Zhao et al — Estudo de avaliagdo farmacocinética, ndo adequado

para esta avaliacao.

e Estudo CA209-004 — Estudo de Fase 1 de brago Unico, ndo comparativo.

e Meta analise de Hao et al — Meta andlise que incluiu todos os estudos
randomizados que comparam o nivolumab ou o pembrolizumab com a
quimioterapia ou ipilimumab em doentes adultos com melanoma cutaneo
avancado.

Esta meta andlise ndo avaliou os dados de forma comparativa para os

subgrupos definidos nesta avaliagéo.
e Meta Andlise em rede de Sabater et al — Meta analise em rede a comparar o

nivolumab + ipilimumab com as vérias opcdes terapéuticas existentes, para

doentes com melanoma avancado em 12 linha.
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Esta meta analise ndo é adequada pois ndo permite a avaliagdo dos doentes
consoante sdo BRAF WT ou BRAF mutado. Refira-se também que ndo sao

apresentados resultados comparativos de seguranca.

A empresa apresentou ainda uma meta-analise em rede que incluiu as terapéuticas
BRAF/MEK direccionadas. Os ensaios que avaliaram a efetividade de cada
terapéutica (COMBI-d, COMBI-v, coBRIM, BREAK-3, and BRIM-3) incluiram 100%
de doentes BRAF mutados. Contudo, 0 ensaio que incluiu os inibidores de PD1
(CheckMate 067) continha uma mistura de doentes (de acordo com o estado
BRAF), em que a maioria dos doentes (mais propriamente 68%) nao tinha mutagéo
BRAF. Este facto aumenta consideravelmente a incerteza sobre a magnitude do
efeito na populacdo de interesse, e reduz marcadamente a confiangca nas
estimativas de efeito de tratamento.

Assim, a meta-andlise em rede poderia ser relevante para avaliar o beneficio
adicional da combinacdo nivolumab-ipilimumab na sub-populagdo 1. Contudo,
embora de forma menos marcada, levanta-se o0 mesmo problema do facto da
populacao incluida no estudo CheckMate 067 ndo corresponde a sub-populagéo 1:
a populacdo deste estudo, apresenta mutagcdo BRAF em 32% dos doentes, ndo

sendo por isso uma populacdo com melanoma BRAF wild type.

Assim, considerou-se que os resultados do efeito dos tratamentos apresentavam
elevado grau de incerteza pelo que se considerou ndo haver demonstracdo de
beneficio adicional de nivolumab em combinagdo com ipilimumab nas popula¢cfes
de interesse, por ndo ter sido possivel comparar com nenhum dos comparadores

selecionados para a presente avaliacao.

3. AVALIACAO ECONOMICA: N&o aplicavel.
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