SNS d‘ Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

OPDIVO (NIVOLUMAB)

Tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro do eséfago ou da jun¢do gastroesofdgica
com doenga patologica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacao atual.

29/02/2024

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Opdivo (nivolumab)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 20/02/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Nivolumab

Nome do medicamento: Opdivo

Apresentagdes:

Opdivo — 1 Unidade, Concentrado para solucdo para perfusdo, 10 mg/ml, registo n.© 5655873

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: nivolumab em monoterapia é indicado para o tratamento
adjuvante de doentes adultos com cancro do esdfago ou da juncdo gastroesofdgica com doenca

patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante prévia
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Opdivo (Nivolumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
no tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro do eséfago ou da juncdo gastroesofagica com

doenca patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante prévia.

Face a melhores cuidados de suporte, nivlolumab em monoterapia apresenta valor terapéutico
acrescentado (VTA) ndo quantificavel no tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro do
esofago ou da juncdo gastroesofagica com doenca patoldgica residual apds quimioradioterapia

neoadjuvante prévia.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No dmbito da avaliagdo econdmica, do medicamento Opdivo (nivolumab), procedeu-se a andlise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O Cancro do esdfago e da juncdo gastro Eeofdgica tem demonstrado um aumento consideravel de
incidéncia ao longo das ultimas décadas. A maioria dos doentes com este tipo de tumor possuem
doenca em estado avancado a altura do diagndstico, reflectindo o seu rdpido crescimento e a grande

capacidade de metastizacdo.

O cancro do esdfago é um dos mais letais em todo o mundo, sendo o 82 cancro mais comum em todo
o mundo e representando a 62 causa de morte por cancro. O risco ao longo da vida desta neoplasia é

de 0,8 % para os homens e 0,3% para as mulheres. A idade média ao diagndstico é de 67 anos.

O cancro do esdfago apresenta uma alta taxa de incidéncia em paises como a China, Japdo, Singapura

e Porto Rico.

Os individuos de etnia africana possuem uma maior incidéncia deste cancro comparativamente com
outras etnias. As dreas de elevada prevaléncia incluem a Asia, sul e este do continente africano e o norte

de Franga.

Mais de 90% das neoplasias do eséfago sdo adenocarcinomas ou carcinoma de células escamosas. Os
restantes 10% sdo representados por outros carcinomas, melanomas, leiomiossarcomas, tumores

carcinoides e linfomas.

Em Portugal, em 2018, de acordo com dados do RON, foram diagnosticados 463 casos em doentes do

sexo masculino e 73 em doentes do sexo feminino.
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O carcinoma pavimentoso, pavimento-celular, epidermdide, espinocelular ou escamoso, em que as
células tém origem no epitélio estratificado, é mais frequente nas partes anatdémicas cervical e toracica;
o adenocarcinoma, tem origem nas células do epitélio de uma camada glandular da parte abdominal do

esofago, junto ao estdmago.

O mais frequente é o carcinoma pavimento-celular embora o adenocarcinoma tenha vindo a aumentar
significativamente, principalmente em casos de esdfago de Barrett, quando ha crescimento anormal de
células do tipo gastrico para dentro do eséfago. Nas sociedades ocidentais o adenocarcinoma superou
o carcinoma de células escamosas como o tipo histolégico mais prevalente, facto principalmente
relacionado com a elevada prevaléncia da doenca de Refluxo Gastro-Esofégico, a qual € um importante
fator de risco para o desenvolvimento de esdfago de Barrett e, consequentemente, para o

desenvolvimento de adenocarcinoma do eséfago.

A incidéncia de cancro do eséfago aumenta com a idade, sendo que em média, o adenocarcinoma
atinge preferencialmente a faixa etdria dos 50 aos 60 anos, em média 10 anos mais cedo do que o

carcinoma pavimento-celular.

No mundo ocidental, a incidéncia por sexo é também diferente entre os dois tipos de cancro do eséfago,
sendo que o carcinoma pavimento-celular é 3 a 4 vezes mais frequente no sexo masculino enquanto no
adenocarcinoma a incidéncia é ainda mais destacada, sendo cerca de 6 a 8 vezes mais frequente nos

homens.

Esta neoplasia esta associada ao alto consumo de bebidas alcodlicas e de produtos derivados do tabaco
(tabagismo). Outras condicdes que podem ser predisponentes para a maior incidéncia deste tumor sdo
a tilose (hiperceratose nas palmas das maos e na planta dos pés), a acalasia, o es6fago de Barrett, lesGes

causticas no es6fago, sindrome de Plummer-Vinson (deficiéncia de ferro).

Para prevenir o cancro do eséfago é importante a adogao de uma dieta rica em frutas e legumes, e
evitar o consumo frequente de bebidas quentes, alimentos defumados, bebidas alcodlicas e produtos

derivados do tabaco.
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Estes dois tipos de cancro do esdfago sao diagnosticados e tratados de forma similar. O diagndstico é
feito através da endoscopia digestiva, de estudos citoldgicos e de métodos com coloracdes especiais
(azul de toluidina e lugol) para que seja possivel se fazer o diagndstico precoce. Na presenca de disfagia
para alimentos solidos é necessaria a realizagdo de um estudo radioldgico contrastado, e também de
uma endoscopia com bidpsia ou citologia para confirmacdo. A extensdo da doencga é muito importante
em func¢do do progndstico, ja que esta doenca tem uma agressividade bioldgica por o eséfago nao ter

serosa.

A grande maioria dos adenocarcinomas do eséfago sdao encontrados no tergo distal, com atingimento
frequente da juncdo gastro-esofagica e a principal queixa clinica que os doentes apresentam ¢é disfagia

progressiva.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Nivolumab é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb), que se liga aos
recetores de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia as interagdes com PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é
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 das células T, incluindo respostas antitumorais, através do blogueio

da ligacdo do PD-1aos ligandos PD-L1 e PD-L2.
A dose recomendada de nivolumab é de 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas
Ndo existem alternativas terapéuticas a monoterapia para o tratamento adjuvante de doentes adultos

com cancro do esoéfago ou da jungdo gastroesofagica com doenga patologica residual apos

guimioradioterapia neoadjuvante prévia.
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Adequacdo das apresentagdes a posologia

Ndo se aplica.

Ndmero de doentes

A informacdo mais recente disponivel provém da base de dados Globocan, segundo a qual se estimam
terem sido diagnosticados em Portugal, no ano de 2020, 683 novos casos de CE. Para caracterizar o
CE/CEJG por estadio, considerou-se relevante um estudo observacional retrospetivo (Then et al., 2020).
De acordo com esta fonte, dos 32.767 doentes com CE para os quais existiam dados relativos ao estadio,
43,4% (n=14.233) apresentavam doenga em estadio II/Ill ao diagndstico. Aplicando esta proporcdo,
estima-se a existéncia de 509 novos doentes com CE/CJGE em estadio Il/lll em Portugal Continental.
Posteriormente, é necessario ter em consideragdo a propor¢dao de doentes que efetua tratamento
neoadjuvante com quimioradioterapia e cirurgia de ressecdo, recorrendo para isso a informacdo
apresentada no estudo conduzido por Singh et al. (2021), que indica que 31,5% dos doentes
identificados efetuaram tratamento neoadjuvante com quimioradioterapia, seguido de cirurgia. De
acordo com o estudo de Singh et al. (2021), do conjunto de doentes submetidos a cirurgia, 70,7%
resultaram numa ressegdo completa, dos quais 62,1% apresentavam doenca patoldgica residual.
Estima-se que, por ano e em Portugal, existam 70 novos doentes com CE/CEJG, com estadio /Il ao
diagndstico, que efetuam quimioradioterapia neoadjuvante e cirurgia de ressecdo, e que apresentam

doenca patoldgica residual.

12 Ano: 61433 diagndsticos, 0,6% de multirresisténcia = 369 doentes

22 Ano: 369 + 369 - (24% taxa de mortalidade) = 561 doentes

Horizonte temporal

Considera-se 12 meses como o intervalo minimo para avaliagcdo das consequéncias do medicamento.

6

M-DATS-020/4




Opdivo (nivolumab)

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional do nivolumab na indicacdo “em monoterapia no tratamento
adjuvante de doentes adultos com cancro do esdfago ou da juncdo gastroesofdgica com doenca

patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante prévia”.

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicacdo/subpopulagdo | Intervencgédo Comparador Justificacao

1 | tratamento adjuvante de
doentes adultos com
cancro do eséfago ou da

juncdo  gastroesofdgica | nivolumab Melhor Sem alternativas
com doenca patoldgica terapéutica de | comparticipadas
residual apos suporte

guimioradioterapia
neoadjuvante prévia.

Termos de comparagao

A dose recomendada de nivolumab para esta indicacdo corresponde a
240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas, durante as
primeiras 16 semanas, seguido de 480 mg a cada 4 semanas até ao
Medicamento | t&rmino do tratamento. A administracdo deste farmaco é efetuada por
em avaliagdo perfusdo intravenosa, durante um periodo de 30 minutos. O
tratamento devera ser administrado enquanto se observar beneficio
clinico ou até intolerancia por parte do doente, podendo ser
prolongado até um periodo maximo de 12 meses.

Termos de
comparagao

Medicamento | ya
comparador
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Nivolumab é administrado em hospital de dia exigindo deslocacdo a
instituicdo hospitalar e exige a administracdo de corticosteroides e/ou

. anti-emeéticos de acordo com protocolo.

Medicamento

Outros em avaliaca Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de
¢do

elementos a 2015-08-07

considerar na Aprova o Regulamento e as Tabelas de Pregos das Instituicdes e

comparagao Servigos Integrados no Servico Nacional de Saude

Medicamento

NA
comparador

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

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela Il. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificag@o da sua importéncia

o =~

Medidas de avaliacio Pontuagdo Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critica

Sobrevivéncia livre de doenca 6 Importante

Qualidade de vida 9 Critica

Medidas de Seguranga

Taxa de eventos adversos 6 Importante

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica

Taxa de abandono da terapéutica por 8 Critica

toxicidade

Mortalidade relacionada com o 9 Critica

medicamento
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

= Estudo CheckMate 57778; ensaio clinico ensaio clinico multicéntrico de fase I, aleatorizado com
dupla ocultacdo, desenhado para avaliar a eficdcia e a seguranca de nivolumab no tratamento
adjuvante de doentes com cancro do esdfago/cancro da juncdo gastro-esofagica (CE/CJGE), com
doenca patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante e cirurgia com ressecdo

completa RO.

Estudos excluidos na avaliacdo:

=  Nenhum.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudo CheckMate 57778
Desenho do estudo

O estudo CheckMate 577 é um ensaio clinico multicéntrico de fase lll, aleatorizado e duplamente
ocultado, desenhado para avaliar a eficacia e a seguranca de nivolumab no tratamento adjuvante de
doentes com cancro do esdfago/cancro da juncgdo gastro-esofagica (CE/CJGE), com doenca patoldgica

residual apds quimioradioterapia neoadjuvante e cirurgia com ressecdao completa RO.
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Figure 3.1-1:

Study Design Schematic

Prior to
Screening Screening Treatment Follow-Up
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[ Nivolumab
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i
1

Figura.1 Desenho do estudo. Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

Critérios de inclusdo e exclusGo

Foram incluidos no estudo doentes com:
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idade > 18 anos;

diagndstico inicial de CE ou CJGE em estadio Il ou Il (de acordo com a 72 edicdo da
classificagdo TNM da AJCC), como histologia predominante confirmada de CCS ou
adenocarcinoma;

realizacdo de quimioradioterapia neoadjuvante com agentes a base de platino e
cirurgia de ressecdo, tendo esta ultima sido efetuada necessariamente num periodo
compreendido entre 4-16 semanas anteriores a data de aleatorizacdo no estudo;

a ressecdo devera ter sido completa (RO), levando a que os doentes fossem
classificados cirurgicamente como livres de doenca, com margens negativas nos
tumores extraidos, definidos como auséncia de massa tumoral no espaco de 1 mm
das margens de ressecdo proximais, distais e circunferenciais;

estado livre de doenca documentado através de exame fisico completo e estudo
imagioldgico através de CT/MRI toraco-abdominal nas 4 semanas anteriores a
aleatorizacao;

presenca de doenca patoldgica residual confirmada pelo investigador, definido como
um estadio minimo de ypT1 ou ypN1 na analise patoldgica dos tumores extraidos;

pontuacdo do estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) O ou 1.




Opdivo (nivolumab)

Os critérios de exclusao foram:

° CE localizado na zona cervical;

° doenca autoimune ativa, suspeita ou historial da mesma, com excec¢do das situacdes
pré-especificadas em protocolo;

. condicdo clinica que levou a necessidade de tratamento com corticosteroides (> 10
mg didrios de prednisolona ou equivalente) ou outros farmacos imunossupressores
nos 14 dias anteriores a aleatorizacdo;

° tratamento prévio com agentes antagonistas dirigidos ao PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137
ou CTLA-4.

Aleatorizagdo e ocultagéo

A aleatorizacdo foi efetuada na proporcdo de 2:1 para um dos seguintes bracos, respetivamente,
nivolumab administrado por perfusdo IV (30 minutos), 240 mg, a cada 2 semanas durante 16 semanas,
seguido de 480 mg a cada 4 semanas ou placebo, administrado por perfusdo IV (30 minutos), seguindo

0 mesmo esquema posoldgico do nivolumab.
A aleatorizagdo foi estratificada de acordo com a expressdao de PD-L1 (> 1% vs. < 1%, indeterminado ou
nado-avalidvel), estado patoldgico ganglionar (= ypN1 vs. ypNO) e histologia (carcinoma de células

escamosas (CCS) vs. adenocarcinoma).

A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema de Interactive Web Response System (IWRS) para

assegurar a ocultacdo da aleatorizacdo.

Os clinicos e doentes e investigadores envolvidos no estudo estavam ocultados em relacdo aos bragos

de tratamento.

N&o é claro se os avaliadores de resultados estavam ocultados.

Outcomes
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O endpoint primario do estudo foi a avaliacdo da eficacia de nivolumab comparativamente a placebo
através do outcome de sobrevivéncia livre de doenca (Disease-free survival, DFS) (de acordo com o

investigador).

Os objetivos secundarios foram a avaliacdo das mesmas intervencdes pelo outcome de sobrevivéncia

global (SG) e as suas respetivas taxas a 1, 2 e 3 anos.

Os objetivos exploratérios consistiram na avaliacdo da sobrevivéncia livre de doenca metastatica (DFS
metastatica - Distant metastasis-free survival, DMFS) e do impacto das intervenc¢®es na qualidade de
vida relacionada com a saude (QVRS) dos doentes avaliada com recurso as ferramentas de auto-reporte
Functional Assessment of Cancer Therapy — Esophageal (FACT-E) e a sua Esophageal Cancer Subscale
(ECS), bem como pelo European Quality of Life Scale, 5 Dimensions, 3 Levels (EQ-5D-3L).

A avaliacdo da seguranca foi efetuada com base na andlise de diversas varidveis, incluindo a incidéncia
de eventos adversos (EA), classificados por grau de intensidade de acordo com a classificagdo Common

Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0.

Procedimentos

Os doentes foram alocados na proporcdo de 2:1 para um dos seguintes bracos, respetivamente,
nivolumab administrado por perfusdo IV (30 minutos), 240 mg, a cada 2 semanas durante 16 semanas,
seguido de 480 mg a cada 4 semanas ou placebo, administrado por perfusdo IV (30 minutos), seguindo

0 mesmo esquema posologico do nivolumab.
A avaliacdo da eficacia teve por base a avaliacdo de recidivas por meio imagioldgico (CT ou MRI),
efetuado a data da baseline e a cada 12 semanas do primeiro e segundo ano, com tolerancias de + 7

dias e * 14 dias, respetivamente.

A calendarizacdo das avaliacGes seguiu os padrdes locais, com uma avaliacdo minima a cada 6-12 meses

durante o periodo compreendido entre 0 32 e 0 5 ano (inclusive).

Andlise estatistica
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O tamanho da amostra necessario para a realizacdo do estudo foi calculado tendo em consideracao a
comparacado do outcome primario de DFS entre os bracos de tratamento, estimando-se a necessidade

de recrutar um total de 760 doentes.

Foi planeada a realizagdo de uma analise interina da DFS quando ocorresssem 85% dos eventos de DFS
necessarios para a analise final, a qual seria realizada posteriormente apds observacao de 440 eventos,
permitindo atingir um poder estatistico de 91% para detetar um Hazard ratio (HR) pressuposto de 0,72,

com um valor bilateral de alfa de 0,05.

Para a SG, foram planeadas duas analises interinas: a primeira a data da analise interina da DFS e a
segunda a data da analise final da DFS, nas quais foi estimada a ocorréncia de, respetivamente, 65%
(n=299) e 80% (n=368) do total de eventos de SG necessarios para a analise final deste outcome. A
analise final, cuja realizacdo foi planeada quando se observassem 460 eventos, tera um poder estatistico

de aproximadamente 90% para detetar um HR pressuposto de 0,73, com um valor alfa bilateral de 0,05.

A analise de SG seria efetuada apds demonstracao de superioridade do farmaco em estudo no outcome

de DFS, recorrendo a uma funcdo Lan-DeMets alpha spending com um limite O’Brien-Fleming.

A analise de eficacia foi efetuada na populagdo Intent-to-treat (ITT) que inclui todos os doentes

aleatorizados.

A comparacdo de cada um dos outcomes de sobrevivéncia (DFS e SG) entre os bracos de tratamento foi
efetuada recorrendo a um teste log rank estratificado com base nos fatores usados na aleatorizacdo
dos doentes (por IWRS), estimando-se os respetivos HR através de um modelo de Cox estratificado. Para
cada um dos bragos, os resultados foram estimados e representados através da metodologia de Kaplan-
Meier e os intervalos de confianga (IC) a 95% das medianas calculadas com base numa transformacdo

log-log, sendo apresentadas taxas estimadas para determinados pontos temporais fixos.

Resultados

Uma vez que a analise interina da DFS alcangou significancia estatistica de acordo com os critérios pré-

especificados, sendo observados 90% do total de eventos planeados, esta analise foi considerada com
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sendo a andlise final. Na mesma data, os dados referentes ao outcome de SG foram considerados
imaturos (observando-se 49,6% de eventos de SG, um valor inferior aos 65% planeados) e o limite pré-
especificado de significancia estatistica ndo foi atingido, pelo que se decidiu pelo prolongamento da
ocultacdo destes dados até a data da andlise interina seguinte. A analise primaria, foi realizada a data
de cutoff de 03 de julho de 2020 com um tempo de seguimento mediano de 24,4 meses. Com o intuito
de recolher dados com maior maturidade, foi efetuada uma analise ad hoc referente ao outcome de
DFS e a incidéncia de EA Esta analise foi realizada a data de cutoff de 18 de fevereiro de 2021 e

compreendeu um tempo de seguimento mediano de 32,2 meses.

Table 2: Subject Disposition - All Enrolled, Randomized, and Treated Subjects

Tivolumah Flacsho Total
SIEJECTS ENROLLED 1085
SUBIECTS RANDOMIZED 532 262 794
SUBIECTS TREATED (%) (B) 532 (100.0) 260 ( 99.2) 792 ( 99.7)
SUBJECTS NOT TREATED (%) (A) 0 2( 0.8 2( 0.3

REASON FCR NOT BEING TRERTED (%) (A)

SUBJECT FEQUEST TO DISOONTIMIE STUDY TREATMENT 0 1( 0.4 1¢ 0.4
SUETECT MO LONGER MEETS STUDY CRITERTA 0 1 0.4 1 0.1}
SUBJECTS CONTINUING IN THE TREATMENT PERICD (%) (B) 3 (5.8 19 ( 1.3) 50 ( 6.3)
SUBJECTS NOT CONTINUTNG IN THE TREATMENT FERICD (%) (B) 501 ( 94.2) 241 (2.7 742 (8.7
REASCH FOR MOT OONTINUING IN THE TREATMENT EERICOD (%) (B)
COMPLETED TREATMENT 229 ( 43.0) 99 ( 38.1) 328 ( 41.4)
DISEASE FECURRENCE 149 ( 28.0) 113 ( 43.5) 262 ( 33.1)
STUDY CRUG TOKICITY 57 (10.7 g 31 65 ( B8.2)
CEATH 1 0.2 0 1 0.1}
LDVERSE EVENT WNRELATED TO STUDY DRIG 15 ( 2.8) 9 ( 3.5 24 ( 3.0)
SUBJECT REQUEST TO DISONTINUE STUDY TREATMENT 30 ( 5.6) 5( 1.9 B 4.9
SUBJECT WITHOREW QONSENT 12 2.3 41 1.5 16 (2.0
108T TO FOLLOW-UF 0 L{ 0.4) 1 0.1)
FOCR/NON-OOMPLIANCE 1 0.2 0 1 0.1)
OTHER 7 1.3 21 0.8 9 1.1)
CONTTNUING IN THE STUDY (C) (D) 507 ( 95.3) 248 [ 95.4) 755 ( 95.3)
NOT OOWTINUING IN THE STUDY (C} 25 ( 4.7 12 | 4.8) 3747
REASCN FOR NOT OONTINUING IN THE STUDY
CEATH g8 1.5 41 1.5 12 | 1.5
SUBJECT WITHDREW CONSENT 13 ( 2.4) 50 1.9) 18 { 2.3)
10ST TO FOLLOW-UP 3 0.6 2 0.8 5 ( 0.6
OTHER 1{ 0.2 1{ 0.4) 2{ 0.3

(A) Percentages based on subjects randomized

(B) Percentages based on subjects that were treated

(C) Subject status at erd of treatment

(D) Includss subjects still on treatment and subjects off treatment contiming in the follew-up period

Figura.2 Disposi¢do dos doentes no estudo. Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

A data da andlise primdria, a proporcdo de doentes que tinha descontinuado o tratamento era similar
entre bracos de tratamento (94,2% no braco nivolumab e 92,7% no bracgo placebo). Os motivos mais
comuns para descontinuacdo foram o término do periodo de tratamento no braco nivolumab e a
ocorréncia de progressao da doenga no brago placebo, ambos observados em aproximadamente 43%
dos doentes em cada brago e uma porc¢do marginal e similar de doentes no brago nivolumab e placebo

continuava em periodo de tratamento (5,8% e 7,3%, respetivamente).
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As caracteristicas clinico-demograficas dos doentes recrutados foram, de uma forma geral, equilibradas
e similares entre os bragos de tratamento do estudo, sendo a maioria dos doentes de sexo masculino e
de raca caucasiana, com uma idade mediana a variar entre os 61 e 62 anos. Relativamente as
caracteristicas clinicas, mais de metade dos doentes em ambos os bragos de tratamento, apresentava
uma pontuacdo ECOG 1 (58% no braco nivolumab e 60% no braco placebo), com os restantes a
apresentar uma pontuacdo ECOG 0. A data do diagnéstico, a maioria dos doentes nos bracos nivolumab
e placebo tinham doenca em estadio Il (66% vs. 62%, respetivamente), em termos de localizacdo
anatdmica, verificou-se uma proporcao ligeiramente superior de CE (60% vs. 59%, respetivamente) face

ao CJGE (40% vs. 41%, respetivamente).

No que respeita as caracteristicas histoldgicas, mais de dois tercos dos doentes de ambos os bracos
apresentavam adenocarcinoma (71% em ambos os bracos), com os restantes a corresponderem a
histologia de CCS. Adicionalmente, a nivel molecular, apenas 17% dos doentes no brago nivolumab e
15% no braco placebo apresentavam uma expressdao de PD-L1 > 1%, com a maioria dos doentes a

apresentar uma expressao inferior ou indeterminada desse marcador.

Considerando o estadiamento patolégico neoadjuvante da doenca a entrada no estudo, no qual apenas
foram elegiveis os doentes com doenca residual, as distribuicdes de doentes pelas diversas categorias
foram similares entre bracos de tratamento, sendo a maior diferenca correspondente a 3%. O
estadiamento tumoral mais comum dizia respeito ao ypT3 ou ypT4 (56% no brago nivolumab e 53% no
braco placebo) e a maioria dos doentes apresentavam um estadio ganglionar positivo = ypN1 (57% no

braco nivolumab e 58% no braco placebo).

Tabela.1 Caracteristicas clinicas e demogrdficas dos doentes no estudo. Fonte: Primary Clinical Study
Report CA209577
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Table 3: Demographic Characteristics Summary - All Randomized Subjects

Mmber of Subjects (%)

Nivolumab Placeho Total
N =532 N = 262 = 704
AE (YEARS)

N 532 282 744
MEAN 60.8 59.8 60.5
MEDIZN €2.0 61.0 62.0
MIN , MAX 26, 82 26, 86 26, 86
Ql, m 55.0 , £7.0 54.0 , 66.0 55.0 , 67.0
=] 9.2 10.1 9.5

ACFE CATEGORTZATION 1 (%)
< 65 333 ( 62.8) 174 ( 66.4) 507 ( 63.9)
>= 65 AND < 75 175 ( 32.9) 0 26.7) 245 [ 30.9)
»= 175 END < 85 24 4.5) 17 ( 6.5 41 5.2)
>= 85 i 10 0.4) 1 0.1)

ACE CATEGORIZATION 2 (%)
< 65 333 ( 62.8) 174 ( B6.4) 307 ( 63.9)
=65 193 ( 37.4) 88 ( 33.8) 287 ( 38.1)

AE CATERIRIZATION 3 (%)
<75 508 { 95.5) 244 ( 83.1) 752 ( 94.7)
=175 24 ( 4.9) 18 ( 6.9) 42 ( 8.3)

SEX (%)

MATE 449 | B4.4) 222 ( BA.T) 671 | 84.5)
FRMALE 83 ( 15.8) 40 ( 15.3) 123 ( 15.5)
RAE (%)
WHITE 432 ( 81.2) 216 ( 82.4) €48 ( 81.6)
BIATE R AFRICAN AMERICAN T 1.3 20 0.8 [ 1.1)
ASIEN 83 ( 15.8) 34 (13.0) 117 ( 14.7)
ASTAN THDIMM 1( 0.2) 1 0.4) 2 0.3
CHIMESE a1 3.9 13 ( 5.0 340 4.3
JRFENESE 50 1 5.4) 13 ( 5.0 63 ( 7.9)
ASIAN OTHER 11 ¢ 2.1) T 2.7 18 ( 2.3)
IMERICAN INDIAM CR. ALASKA MATIVE ] 20 0.8 [ 0.3)
CTHER 10( 1.9 T 47 17 ( 2.1)
NOT REFCETED 0 1 0.4) 1 0.1)

ETHNICITY (%)

HISPENIC OR LATTNG 33 { B.2) 11 | 4.2) 44 [ 5.5)

NOT HISFRNIC COR LATIND 268 ( 50.4) 144 ( 55.0) 412 [ 51.9)

NOT REFCRTED 231 ( 43.9) 107 { 40.8) 338 ( 42.8)
COUNTRY BY GEOGRAFHIC REGION (%)

US/CANROR 167 ( 31.4) 88 ( 33.6) 255 ( 32.0)
CHEDR 214 3.9 16 [ 6.1) 3T 4T
UNITED STATES OF AMERICA 146 ( 27.4) 72 [ 27.5) 218 ( 27.5)

EUFOFE 202 { 38.0) 101 ( 38.3) 303 ( 38.2)
BELGITM 26 ( 4.9 1z 4.8) 38 [ 4.8)
CZECHIA 34{ 0.8) 5( 1.9 g8 ( 1.0)
CENMERK 34 0.8 3 1.1) & [ 0.8)
FRENCE 3/ 1.3 21 ( 8.0) 60 [ 7.6)
GERMENY 3 6.2) 21 ( 8.0) 54 [ 6.8)
HINGERY 24 0.4) 0 20 0.3)
IRELAND & 1.1) 3 1.1 9 1.1)
NETHERLANDS 16 ( 3.0 5( 1.9 21 ( 2.6)
POLAND 35 ( B.8) 15 ( 5.7) S50 [ 6.3)
ROMENTA 10 ( 1.9 5( 1.9 15 ( 1.9)
RUSSIAN FECERATION 34 LM 6 ( 2.3) 15 ( 1.9
SEAIN 12 ( 2.3) 3 1.1 15 ( 1.9)
SWITZERLAND 34( 0.8) 2 ( 0.8 5 ( 0.6
UNITED KINGDOM 51( 0.9 0 [ _0.8)

ASIA 77 ¢ 14.3) 29 ( 11.1) 106 ( 13.4)
CHINA 16 ( 3.0 T 27 23 2.9)
HING EONG 14 0.2) 4] 1 0.1)
JREEEM 50 ¢ 5.4) 13 5.0) 63 [ 7.9)
BEPUELIC OF KOREA 6 1.1) 4 ( 1.5 0 ( 1.3
s 14¢ 0.2) 0 1 0.1)
TATWAN 34( 0.8) 5 19 8 ( 1.0)

FOW 86 ( 16.2) 44 ( 16.8) 130 ( 16.4)
ARCENTTIR 25 ( 4.7 10 { 3.8) 3B 4.4)
ASTRALIA 23 { 4.3) 15 ( 5.7 3B 4.8)
ERAZIL 22 { 4.1) 1 ( 4.2) I3[ 4.2
ISRAEL 74 1.3) 5( L9 12 ( 1.3)
MEXIOD 6 1.1) 2 ( 0.8 8 ( 1.0)

34 0.8 1 0.4) 4 [ 0.5)

Abbreviations: MAX = maximum, MIN = minimum, Q1 = quartile 1, Q3 = quartile 3, ROW = rest of world, SD = standard deviation, US = United States
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Table 4: Baseline Characteristics Summary - All Randomized Subjects
Murber of Subjects (%)
Nivolumab Placsbo Total
N =532 W= 262 =173
EASELTNE WEIGHT
N 532 262 794
MEPN 71.66 73.70 72.33
MEDIAN 70.90 73.60 71.25
MIN - MEX 34.5 - 118.9 2.0 - 129.0 2.0 - 129.0
gl -3 39.20 - 82.20 62.40 - 85.30 60.00 - B3.00
D 16.42 17.12 16.87
SMOEING STRIUS
CURRENT/ FORMER. 8 (7. 183 ( £9.8) 361 ( 70.7)
ELECTRONIC CIGARETTES 8 1.5 1( 0.4 9 1.0)
NEVER SMCEED 148 { 27.8) 76 (29.0) 24 (28.2)
UNENORN 6 ( 1.1) KR Y] 9( L1
BASELINE BOOG PS
i 8 ( 57.9) 156 ( 59.5) 464 ( 38.4)
1 4 (2. 106 ( 40.5) 330 ( 41.8)
DISEASE AT INITIAL CTAGNOSIS
o 320 ( 60.2) 155 ( 59.2) 475 ( 39.8)
GEJ CANCER 22 ( 35.8) 107 ( 40.8) 318 ( 40.2)
DISEASE STAZE AT INITIAL DIAGNOSIS
STAE 1 0 0 0
STAE 11 179 ( 3.8 99 ( 37.8) 278 ( 33.0)
STAE III 35 ( 66.0) 163 ( €2.2) a4 ( 84.T)
SINE IV 0 0 0
NOT REFORIED 20 0.4 0 2 0.3
DISEASE AT STUDY ENTRY
EC 31 ( 58.9) 151 ( 57.6) 462 ( 58.2)
LOWER THIRD 202 ( 38.0) 9 ( 36.6) 298 ( 37.5)
MIDDLE THIRD 82 ( 15.4) 46 ( 17.6) 128 [ 16.1)
UFPER THIRD 27 ( 5.1) 9 ( 3.4 36 ( 4.5)
GEJ CANCER 221 ( 41.5) 111 ( 42.4) 332 ( 41.8)
THPE I a1 ( 11.1) 49 (18.7) 140 ( 17.6)
TYPE II 99 ( 18.8) 46 ( 17.6) 145 ( 18.3)
TIFE III 26 (4.9 14 (5.3 40 ( 5.0)
NOT REFCRTED 50 0.9 2 0.8 T 0.9
HISTOLOGY (CRF)
ALENOCRRCTHOMA 376 ( 70.7) 187 ( 71.4) 363 ( 70.9)
SQUEMOUS CELL CRRCTNCMA 155 { 29.1) 75 { 28.6) 230 ( 29.0)
OTHER 1 0.2) 0 1{ 0.1
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HISTOLOGICAL GRADE (CFEF)
Gl

70 ( 13.2) 26 (9.9 96 ( 12.1)
G2 232 | 43.8) 110 ( 42.0) 342 ( 43.1)
G3 163 ( 30.6) 88 ( 33.8) 251 ( 3l.8)
G4 2 0.4) 0 2( 0.3
[2:'4 65 ( 12.2) 3 (13T 101 (127
NOT REFORTED il 2 0.8 2 0.3
FATHOIOGIC T CIASSIFICATION AT STUDY ENTRY (CRF): MR
YPIO 38 16 ( 6.1) 47 ( 5.9)
YPTL 83 ( 15.8) 33 12.8) 116 ( 14.6)
pizivi 119 ( 22.4) 73 ( 27.9) 182 ( 24.2)
YPT3 286 { 53.8) 138 ( 32.7) 424 ( 53.4)
YPT4 10 ( 1.9 2( 0.8 12 (1.5
IENVE 3 0.8) 0 3 0.4)
FATHOLOGIC TH CLASSIFICATION AT STUDY ENTRY (CRF): MODES
ez} 227 (42.7) 109 ( 41.6) 336 ( 42.3)
TENL 186 ( 35.0) 87 ( 33.2) 273 ( 34.4)
YR M4 (177 49 ( 18.7) 143 ( 18.0)
YPN3 2514 16 ( 6.1) 41 [ 5.2)
UNENOE 0 1( 0.4) 1( 0.1
TIME FROM OOMPLETE RESECTION TO REMDCMITATICN
< 4 WEEKS 3l 0.9 4 1.3) 9 1.1
4 - < 10 WEEKS 177 ( 33.3) 0 1 26.7) 247 (3.1
10 - < 16 WEEKS 329 ( 61.8) 178 ( 61.9) 507 ( 63.9)
5= 16 WEEES 2 ( 3.9 10 ({ 3.8 (3.9
TIME FROM RANDOMIZATICR TO FIRST DOSE [RTE
<= 3 IRYS 526 ( 98.9) 257 ( %8.1) 783 ( 98.6)
4 - 5 [RYS 3( 0.8 2( 0.9 5 ( 0.8)
§ - 7 DAYS il 1( 0.4) 1( 0.1
8 - 14 prys 20 0.4) 0 2 0.3
15 - 21 mavs i} 0 i]
> 21 TRYS 1{ 0.2) 0 1{ 0.1)
NOT REFCRTED CR NOT TREATED 0 20 0.8 2{ 0.3)
HER-Z STATUS AT STUDY ENTRY (CRF)
FOSITIVE a4 ( 1.7 22 8.4) 83 ( 7.9
NEGATIVE 131 | 24.8) T8 ( 29.0) 207 ( 26.1)
DNV 2 0.4) 0 2 0.3)
NOT REFCRTED 3598 (| 67.3) 164 ( 62.8) 322 (83D
BASELINE LIH
<= [N 4% ( 93.2) 242 [ 92.4) 38 (2.9
> UIN 26 ( 4.9 13 ( 5.0 (4.9
WOT REFCRTED 10 ( 1.9) T 2. 17 ( 2.1)
EASELINE LDH
= 20N 522 ( 98.1) 255 ( 91.3) 77 ( 9.9
> DN 0 0 0
NOT REPCRIED 10 1.9 T 2.7 17 ( 2.1
BASELINE HEMOGLOBIN
< 10 G/OL 14 | 2.8) 10 ( 3.8) 24 (3.0
»= 10 G/ 515 ( 96.8) 248 ( 94.7) 763 ( 96.1)
NOT REFCRTED 3 0.6) 4 1.3 T( 0.9
EASELIME FO-L1 STATUS (LAE) BASED ON A 1% CUT OFF*
= 1% 89 ( 16.7) 40 ( 15.3) 123 ( 16.2)
< 1% iMo(70.3) 196 ( 74.8) 570 ( .8
INLETERMINATE / NON-EVALURELE 89 { 13.0) 26 (9.9 95 ( 12.0)
TNIETERMDETE 2( 0.4 0 20 0.3
NON-EVALIRELE 67 { 12.6) 26 (9.9 93 (11.7)
EASELIME FO-1. STATUS (IAB) BASED O A 5% CUT OFF*
»= 5% 60 ( 11.3) 28 ( 10.7) B& | 11.1)
< 5% 403 ( 75.8) 208 ( 79.4) 611 ( 77.0)
INIETERIDEATE [ NON-EVALIRELE &9 ( 13.0) 26 ( 8.9) 95 ( 12.0)
DNIETERIDETE 2( 0.4) i} 2 0.3
NON-EVALIRELE &7 { 12.8) 26 ( 8.9 93 11."
EASELINE FD-L1 STATUS (LAB) BASED OW A 10% CUT OFF*
= 10% 47 | B.B) 24 ( 9.2) 1 ( 8.9)
< 10% 416 ( 78.2) 212 ( 80.9) 628 ( 79.1)
THIETERMIMATE / MOW-EVALIREIE &9 ( 13.0) 26 ( 9.9) 95 ( 12.0)
INLETERMDNATE 2( 0.4 i} 2 0.3)
NON-EVRLIRELE &7 { 12.5) 26 ( 8.9 93 (11.7)

Electronic cigarette is considered in the current/former smoking status.

Abbreviations: CRF = case report form, EC = esophageal cancer, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, GEI = pastroesophageal junction, HER-2 =
human epidermal growth factor 2, LAB = centeal laboratory, LDH = lactate dehydrogenase, MAX = maximum, MIN = minimumm, PD-L1 = programmmed death-
ligand 1, PS = performance status, Q1 = quartile 1, Q3 = quartile 3, SD = standard deviation, ULN = upper limit of normal.
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Resultados

Resultados de eficacia e efetividade comparadas:

Sobrevivéncia global (SG) critica

A data da andlise primaria, o nimero de eventos de SG observados foi inferior ao valor pré-estabelecido
para esta data (49,6% de eventos observados vs. 65% de eventos necessarios), ndo cumprindo os
requisitos para declarar significancia estatistica ao nivel de alfa pré-estabelecido. A SG foi considerada

imatura na primeira analise interina e mantida oculta até a analise interina posterior.

Sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) = Sobrevivéncia livre de doenca (SLD) importante

A avaliacdo do outcome de SLD, que representou o objetivo primario do estudo, foi definida como o
tempo entre a aleatorizacdo e a ocorréncia de recidiva (i.e., o surgimento de uma ou mais lesGes a nivel
local, regional ou a distancia relativamente a localizacdo do tumor primario ressecado) ou morte por

qualquer causa.

Na primeira analise interina do outcome de SLD, avaliada pelo investigador na populagdo ITT, uma
menor propor¢cdo de doentes teve eventos de recidiva ou morte no brago nivolumab (45,3%)
comparativamente ao braco placebo (59,2%). Esta diferenca traduz-se, para o tratamento com
nivolumab, numa reducdo significativa de 31% no risco de recidiva ou morte, quando comparado com

placebo (HR=0,69; IC 96,4%: 0,56 a 0,86, p=0,0003).
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Figure 7.2-1: Kaplan Meier Plot of Disease Free Survival - All Randomized
Subjects

Probability of Disease-Free Survival
per Investigator

T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 -] a 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Disease-Free Survival per Investigator (Months)
Mumber of Subjects at Risk
Mivolumaly

532 430 364 306 249 212 181 147 92 &8 41 22 8 4 3 o
Placebo

262 214 163 126 96 80 &5 53 38 28 17 12 5 2 1 o]
—&— Mivolumab (events: 241/532), median and 95% CI: 22.41 (16.62, 34.00)
— = — Placebo {(events: 155/262). median and 95% Cl: 11.04 (8.34, 14.32)
Mivelumab ws. Placebo - hazard ratio and 96.4% CI: 0.69 (0.56, 0.86), p-value: 0.0003

Fig.6 Grafico de Kaplan Meier da SLD. Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

A duracdo mediana da SLD no braco nivolumab foi cerca do dobro relativamente a registada no braco
placebo (22,41 meses vs. 11,04 meses, respetivamente), mostrando um ganho adicional de 11,37 meses
de sobrevivéncia sem recidiva com nivolumab. Aos 6 meses apds inicio do tratamento, a taxa de SLD foi

de 72,3% no brago nivolumab e de 63,4% no brago placebo.
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Figure 7.2.1-1:
Subjects

Mrviolumab

N of Events mDFS
N (M of Subjects) (45% CI)

Cwverall 784 241(532)  22.41(16.62 34.00)
Age Categorization 1
<85 507 145(333) 244101748 NA)
»>=65and < 75 245 81(175) 1965 (11.70, N.A)
»=75 42 15(24) 11.33(345,29.73)
Age Categorization 2
<65 507 145(333)  2441(17.48 NA)
»= @5 287 96 (199) 16.95 (1156, M.A)
Sex
Male 671 207 (448)  21.42(16.30, 20.37)
Female 123 4 (83 NA (1331, NA)
Race
\White 648 198(432)  1.26(16.30,34.00)
Black or African Amencan ] 3T 14,39 (3.81, NA)
Asian 117 37(83) 2398 (1104, M.A)
Other 20 3010) N.A (450, NA
Region
Asla 106 35(77 23,88 (1114, N.A)
ROW [Including US/Canada, Eurcpe] BBA 206 (455)  21.42(16.49 M.A)
Baseline ECOG Performance Status
0 454 134(308) 2937 (16.8% M.A)
1 330 107 (224)  16.95(14.13,28.32)
Disease At Study Enfry
Esophageal Cancer 462 141(317) 2398 (16.40, NA)
Lower Third 288 86(202) 3400 (16.49, M.A)
Middle Third 128 40(82) 2398 (10.84, N.A)
Upper Third 3 15(27 B74 (463 NA)
Gastroesophageal Junction Cancer 332 100(227) 2241 (1515 M.A)
Siewer-Stein Type | 140 40(31) 2142 (1383, N.A)
Siewert-Stein Type Il 145 45(99) 2385(12.62, N.A)
Siewert-Stein Type Il 40 14(26) 1630 (6.14, NA)
Mot Reported 7 115) WA (460, WA
Figure 7.2.1-1:
MNivolumab
M of Events mOFS

M (M of Subjects) (95% CI)
Disease Stage at Initial Diagnosis

Stage Il 78 F20179) 34.00 (16.95, N.A)
Stage N 514 152 (351) 123501413, 28.32)
Mot Reparted 2 00z MN.A,

Histelogy (CRF)
Adenocarcinoma 563 176(376) 19.35 (15.93, 20.37)
Squamaus Cell Carcnoma 230 85(155) 297301438 NA)
Other 100 MN.A.

Histological Grade (CRF)
G152 438 125 (302) 29.37 (2142, N.A)
GIIG4 253 89(165) 14,13 18.786, 19.61)
oK 101 27 (65) N.A. (13.40, N.A)
Mot Reparted 2 o)

Pathalegic Lymph Node Stalus (CRF)
ypND 338 75(227) M.A. (20.37, A}
== ypi1 457 166 (305) 1475101094, 19.35)
Un&nown 1 000

Patholegic Tumeor Status (CRF)
ypTO 471131 34.00 (10,68, N.A}
YT 1pTZ 308 85(202)  28.32(16.66, N.A)
vpT3ypT4 436 142(296)  18.80(14.12,29.37)
Uniknown 3 313 536 10,95, 16.49)

Time From Begnning of Neoadjuvant CRT to Camplete Resection
= B Weeks 1 1(1) 1068 (N.AL NA)
== G Weeks TBE 240 (526) 22.21116.49, 34.00)
Mot Reparted 7 0i(s) MN.A,

21

M-DATS-020/4

Forest Plot of Treatment Effect on Disease-Free Survival in Predefined Subsets - All Randomized

Placebo Unstratified
N of Events mOFS Hazard Ratio (95% CI)
(M of Subjects) (95% Cl) Nivolumab vs Placebo .

155 (2620 11.04(8.34,14.32) 0.70 (0.58, 0.86) .

1070174y 10.81(7.59. 13.83) 065 (051, 0.84) .

46(70) 11.14(5.55, 17.84) 0.68 (047, 0.98) -

a(18) 22800923, 27.04) 164 (068, 3.91) T
WI0174)  10.81(7.59, 13.83) 0.65 (0.51,0.84) *

54 (88) 13.93(8.15, 19.65) 0.80 10.57,1.12) —
1320222)  11.10¢8.31,15.21) 0.73 (059, 0.91) -

23 (40) 11.04.(5.49, 30.59) 0.59 (0.35, 1.00) .

128 (216)  10.91(8.15, 16.66) 0.71 (0.57, 0.88) .

2(2) 8.26 (5.49,11.04) 0.43 (0.06, 3.06) e
20(34) 10.15(5.55, N.A) 0.70 (0.41,1.22) T

5(10) 14.13(1.74, N.A) 0.48 (0.11,2.02) e i

16129) 1432 (545, NA) 0.78 (043, 1.41) -—
139(233)  11.04(8.31,1413) 069 (0,58, 0.86) -

B8 (156) 11.14 (.21, 19,65) 0.73 (0,56, 0.55) *

67 (106) 10.91(7.59, 13.03) 0.66 (0.48, 0.39) *

98(151) 8.34 (6.01,11.47) 0.61 (047, 0.78) *

62(96) B.34 (5.78,13.83) 0.55 (0.40, 0.77) *

30 (48) 9.25 (5.78,17.84) 0.65 (0.41, 1,08} +

6(8) 5.39 (279, NA) N.A.

57(111) 20.63(9.49, 30.5%) 0.87 (0.63,1.21) +

22149) 30.59 (9,26, N.A) 101 (0,60, 1.70) '

24 (48) 16.66(6.21, N.A) 0.82 (0.50,1.34) ——
10114) 9.7 (283, 27.14) 0.85 (0.29,1.47) *

1(2) NA (1081.NA)  NA

o5 w5 1 2z 4
Nivalumak == Placeba

Forest Plot of Treatment Effect on Disease-Free Survival in Predefined Subsets - All Randomized Subjects

Placebo Unstratified
M of Events mOFS Hazard Ratio (85% CI)
(M of Subjects) (85% CI) Mivolumab vs Placehe
55 (99) 13.03 (9.26, 30.59) 0.72 (0.51,1.02) -
100 (163) BES1 (657, 12.585) 068 (0.53, 0.88) -
0{0) NA.
107 (187)  11.10(8.25, 16.79) 0.75 10.59, 0.95) *
48 (75) 11.04 (7.59, 17.84) 0,61 (042, 0.88) +
0(0) N.A.
77136 13.92(8.31, 26.25) 0.68 (0.51, 0.81) —=
57 (88) 9.17 (5.55,12.55) 0.73 (052, 1.02) 1
21 (36) 1110 (6.80, NA) 0.65 10.37,1.16) S
02 M.A. M.A,
48 (109) 27.04(15.21, N.A) 0.74 10.51, 1.06) —
106 (152) 7.59 (5.55, 9.26) 0.67 (053, 0.86) .
1N 1147 (MAL HNA) M.A.
11 (18) 519 (276 N.A) 0.35 (0.15, 0.82) .
58 (108) 9.26 (8.15,13.83) 0.60 (0.44, 0.83) .
TE (140 14.13(8.38, 27.04) 0.84 (0.64,1.11) -
0{0) M.A.
0 (0) N.A,
154 (2600 11.04(8.34, 14.32) 0.71 10.58, 0.87) ——
1{2 WA, (555 NA) A,
ws es 1 2 4
Mivtlumab == Placsbe
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Figure 7.2.1-1: Forest Plot of Treatment Effect on Disease-Free Survival in Predefined Subsets - All Randomized Subjects

Nivehimab Placeko Unstratified
N of Events mOFS N of Events moFS Hazard Ratie (95% CI)
N (M of Subjects) (95% Cl) (M of Subjects) (95% CI) Mivolumab vs Placebo

Time From Complete Resection to Randomization (Weeks)

<10 Weeks 356 81(182) 2398 (1373, N.A) 41 (74) 14.13(8.31, 26.25) 0.84 (057,1.22) .

== 10 Weeks 538 160 (350 21.42 (16.62, M.A.) 114 (188} 10.81(7.58, 13.93) 0.66 (0.52, 0.84) *
HER-2 Status (CRF)

Paositive 63 20(41) 1961 (552, NA) 14(22) 7.56 (298, NA) 0.78 (0.40, 1.55) T

Negative 207 S8(131)  2142(1583,MA)  41(76) 5.43 (588, HA) 0.69 (0.46, 1.03) —

Uniknawn 2 1@ 1889 (NA. NA) o{m M.A.

Hat Reported 522 162(356)  2388(16.20,3400) 100 (164)  11.14(831,17.02) 070 (0,55, 0.80) *
PD-L1 Status at Baseline (LAB) (1% Cut-Off)

== 1% 129 40(89) 1965 (11.33, NA) 24 (40) 14.13(5.49, 22.80) 0.75 (0.45,1.24) =

< 1% 570 175(374)  21.26016.30,34.00) 118(198)  11.10(B.25 15.21) 0.73 (057, 0.82) +

Indeterminate / Non-evaluable 95 26(69) NA. (1331, NA) 13(26) 9.49 (338 NA) 0.54 (0.27,1.05) .
PD-L1 Status at Baseline (LAB) (5% Cut-Off)

»= 5% 88 26(80) 283201327 NA) 18(28) 9.23 (3.25 27.04) 0.60 (0.33,1.10) ~—

< 5% 611 189(403)  19.650(15.93, 34.000 124 (208)  11.14(B.34, 16.66) 0.75 (0.60, 0.94) *

Indeterminate § Non-evaluable 95  26(59) WA, (1331, NA) 13 (26) 5.49 (3.38 NA) 0.54 (0.27,1.05) —
PD-L1 Status at Baseline {LAB) (10% Cul-Off)

== 10% FARRFAR Y| 83201327, MA) 16 (24) 8.31 (2,99, 22.80) 0.51 (0.27, 0.99) *

< 10% 628 194 (416)  19.650(15.83, 34.00) 126(212)  11.14(B.34, 16.66) 0.76 (0.61, 0.95) *

Indeterminate / Non-evaluable 95 26(89) MA. (1331, NA) 13 (26) 9.49 (338 NA) 0.54 (0.27,1.05) —

TR 3 s
Iivalumab b = Placeba

Fig.7 Forest Plot do efeito do tratamento na SLD. Primary Clinical Study Report CA209577

Dos resultados obtidos nesta data, uma analise detalhada mostrou que, do conjunto de eventos de SLD
observados, a maioria (92,4%, n=366) correspondia a recidivas. Verificou-se que o braco nivolumab
registou uma proporcdo inferior de doentes recidivantes face ao braco placebo, tanto ao nivel das
recidivas locoregionais (12,2% vs. 16,8%, respetivamente), como no caso das recidivas a distancia,

28,9% no brago nivolumab vs. 39,3% no brago placebo.

Na andlise de subgrupos para a populacdo ITT, obtiveram-se resultados sobreponiveis entre as diversas
subpopulacGes e transversalmente favordveis ao tratamento com nivolumab, com valores de HR que

variaram entre 0s 0,35 e 0,87.

O tratamento com nivolumab correspondeu a uma reducdo no risco de recidiva ou morte independente
do subtipo histoldgico (HR=0,61 [IC 95%: 0,42 a 0,88] no CCS e HR=0,75 [IC 95%: 0,59 a 0,96] no
adenocarcinoma), bem como em subgrupos com caracteristicas progndsticas desfavoraveis, como
acontece na populagdo com estadiamento patoldgico ganglionar positivo (HR=0,67; IC 95%: 0,53 a

0,86).
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Foi também avaliada a sobrevivéncia livre de doenca metatatica (SLDM), como outcome exploratorio.

Registaram-se eventos de SLDM em 41,0% e 51,1% dos doentes dos bragos nivolumab e placebo, o que
se traduz numa reducdo de 26% no risco de ocorréncia de recidiva metastatica ou morte nos doentes

tratados com nivolumab (HR=0,74; IC 95%: 0,60 a 0,92).

O tratamento com nivolumab esteve associado a uma duracdo mediana de SLDM superior a placebo
(28,32 meses vs. 17,61 meses, respetivamente), com um ganho adicional de quase 11 meses sem

recidiva metastatica.

Figure 7.3.1-1: Kaplan Meier Plot of Distant Metastasis-Free Survival (Exploratory
Amnalysis) - All Randomized Subjects

1.04

0.51

0.4

Probability of DMFS

0.3

0.2

a1

0.0

T T T
o 3 & o9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Distant Metastasis-Free Survival (Months)
Mumber of Subjects at Risk
Nivolumak

532 449 392 332 276 235 185 160 102 Y5 44 23 8 4 3 a
Placebo

202 226 180 142 113 893 ¥ B4 46 33 21 14 5 -y 1 a
—=— ANivolumab (events: 218/532). median and 95% CI: 28.32 (21.26, M.A)
— = = Placebo (events: 134/262). median and 95% Cl: 17.61 {12.45, 25.40)

Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

Observou-se um efeito benéfico na SLD de nivolumab vs. placebo independentemente do status de PD-
L1 das células tumorais (< 1%, > 1%, < 5%, > 5%, < 10%, > 10% e indeterminado/ndo avaliavel). No

entanto, para niveis mais elevados de PD-L1 > 5% e > 10%, verifica-se uma melhoria no HR para a SLD
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(HR =0.75 [IC 95%: (0.45, 1.24)] para = 1%, HR = 0.60 [IC 95%: (0.33, 1.10)] para = 5%, HR = 0.51 [IC
95%: (0.27,0.99)] para = 10%).

O teste de interacdo com um valor de p de 0,9306, para a interacdo do status do tumor PD-L1 (<1%, >
1%) e tratamento, adicionalmente no modelo de risco proporcional Cox ndo estratificado o tratamento
e status do tumor PD-L1 para SLD, indicaram que ndo houve interagdo entre o status de PD-L1 das

células tumorais na baseline e o tratamento.

Figure 7.3.2-1: Forest Plot of Treatment Effect on Disease-Free Survival per Investigator - in Subsets by PD-L1 (Lab)
Status at Baseline - All Randomized Subjects
Nivolumab Placebo Unstratified
N of Events mDFS N of Events mDFS Hazard Ratio (95% CI)
N (N of Subjects) (95% CI) (N of Subjects) (95% CI) Nivolumab vs Placebo
>= 1% PD-L1 Expression 129 40(89) 19.65(11.33, NA) 24 (40) 1413(549,2280)  0.75 (0.45,1.24) .
< 1% PD-L1 Expression 570 175(374) 21.26(16.30,34.00) 118 (196) 11.10(8.25,15.21)  0.73 (0.57,0.92) .
>= 5% PD-L1 Expression 88 26(60) 2832(13.27,NA)  18(28) 923 (3.25,27.04)  0.60 (0.33,1.10) .
< 5% PD-L1 Expression 611 189 (403) 19.65(15.93,34.00) 124 (208) 11.14(8.34,1666)  0.75 (0.60, 0.94) ——
>= 10% PD-L1 Expression 71 21(47) 2832(13.27,NA)  16(24) 831 (2.99,2280) 051 (0.27,0.99) .
< 10% PD-L1 Expression 628 194 (416) 19.65(15.93,34.00) 126 (212) 11.14(8.34,1666)  0.76 (0.61,0.95) .
Indeterminate/Non-Evaluable 95  26(69) NA. (1331, NA) 13(26) 9.49 (338, NA) 0.54 (0.27,1.05) -
025 05 -‘ 2
Nivolumab == Placebo

Abbreviations: CI = confidence interval, mDFS = median disease-free survival, PD-L1 = programmed death-ligand 1
Source: Figure $.9.2.2

Fig.8 Forest Plot do efeito do tratamento na SLD com base no status PD-L1. Fonte: Primary Clinical Study Report
CA209577
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Table 5: Summary of Efficacy - All Randomized Subjects
Nivolumah Placebo
N= 532 (%) N= 262 (%)
DFS (per Investigator)
Events, n (%) 241 (45.3) 135 (59.2)

Median DFS (95% CI), mo.”
b

2241 (16.62, 34.00)

11.04 (834, 14.32)

HR 0.69
(96.4% CI) {0.56, 0.86)
(95% CI) (0.56, 0.85)
p-value® 0.0003
f-month DFS Rates (95% CI), %* 713 (68.2, Ta.0) 63.4(57.2,69.0)
DMFS
Events, n (%) 218 (41.0) 134 (51.1)
Median DMFS (95% CI), mo.” 28.32(21.26. N.AL) 17.61 (12.45, 25.40)
HR" 0.74
(95% CI) (0.60, 0.92)
f-month DMFS Rates (95% CI), % T8.1(74.3, £1.5) TL.1{65.1,76.2)
PFS2
Events, n (%) 163 (30.6) 100 (38.2)
Median PFS (95% CI), mo.” MN.A.(34.00, N.A) 3207 (24.15, N.AL)
HR" 0.77
(95% CI) (0.60, 0.99)

Database lock: 03-Jul-2020

Fig.9 Resumo dos outcomes de eficacia avaliados. Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

Analise ad hoc

Embora a andlise anterior tenha sido considerada a analise final para o outcome de SLD, foi realizada
posteriormente uma andlise ad hoc para avaliar resultados a longo prazo. A data desta andlise, que
compreende um periodo de seguimento adicional de 7,8 meses face a andlise primaria, verificou-se
igualmente uma menor proporg¢do de eventos de SLD no brago nivolumab (50,4%) comparativamente
ao brago placebo (65,3%). Esta diferenca traduz-se igualmente numa reducdo significativa de 33% no

risco de recidiva ou morte (HR=0,67; IC 95%: 0,55 a 0,81) a favor de nivolumab.

A diferenca na mediana da SLD foi consistente com os resultados da analise primaria, com nivolumab
associado a um ganho adicional de cerca de 1 ano de sobrevivéncia sem recidiva relativamente ao brago
placebo (22,41 meses vs. 10,35 meses, respetivamente). Por outro lado, as taxas de SLD foram

superiores no brago nivolumab face a placebo, sendo que, aos 24 meses, 48,3% dos doentes tratados
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com nivolumab permaneciam livres de recidiva, comparativamente a 36,0% dos doentes tratados com

placebo.

Os resultados da SLDM ocorreu menor propor¢cdo de eventos de DMF no braco nivolumab

relativamente ao braco placebo (47,6% vs. 58,8%) o que se traduziu numa reducdo significativa de 29%

no risco de recidiva metastatica ou morte nos doentes tratados com nivolumab (HR=0,71; IC 95%: 0,58

a 0,87). Nesta mesma data, a duracdo mediana de SLDM foi estimada em 29,37 meses no braco

nivolumab e 16,62 meses no braco placebo, representando uma diferenca de cerca de 13 meses,

favorecendo nivolumab.

Table 6-1: Overall Summary of Efficacy - All Randomized Subjects
Primary Analysis 03-Jul-2020 Updated Analysis 18-Feb-2021
Kivolumab Flacebo Nivolumab Placebo
N= 531 M= 162 N=531 =162

DiFs {per lnvestigator)
Events, n (%) 241 1453) 155(39.2) 268 (304) 171 (65.3)
Median DFS (95% C1). mo.” 1241 (1662, 1.00) 1104 (8.34, 1432) 1241{16.95, 33.64) 10.35 (831, 13.93)
HR® 069 0.67

(96.4% C1) (036, 0.86) .
{95% CI) {056, 085) (0.55, 0.81)
p-'.'aluc‘ (10003 .

DMFS
Events, (%) 218 41.0) 134 (31.1) L3478 134 (58.8)
Median DMES (95% CT), mo." 283221 26, NA) 1760 (12,45, 25 40) 1372366, 36.63) 16,62 (11.37, 24 87)
HRh 074 0.7
(95% CT) (060, 0.52) {0.58, 08T

PFs2
Events, 1 (%) 163 (30.6) 100438.2) 203 (382) 12045 8)
Median PFS (95% C1), mo." WAL (3400, N A 1207{M.05,NA) NAL (36,63 NA) T (24.05, N.A)
HR" 077 07

{95% CI) {0640, 0.99) {061, 0.96)

Database lock: 03-Jul-2020; Mnmum follow-up was 6.2 months. Median follow-up was 24 4 months(range: 6.2 to 4.9 months)

Database lock: 18-Feb-2021: Mmmum follow-up was 14.0 months. Median follow-up was 322 months(range: 14.0t0 52.7 months)

Fig. 10 Resumo dos outcomes de eficacia nas andlises primaria e a 18/02/2021. Fonte: Assessment report

EMA/CHMP/395647/2021

26

M-DATS-020/4




Opdivo (nivolumab)

Validade da DFS como outcome subrrogado da SG no CE/CJGE

Com o propdsito de validar a SLD ou sobrevivéncia livre de progressao (Progression-free survival, SLP)
como outcome subrrogado da SG, no tratamento neoadjuvante, perioperatério e adjuvante de doentes
adultos com CE/CEJG ressecdvel, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado (TAIM) promoveu
a realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura (Systematic literature review, SLR) e uma meta-
regressao dos estudos identificados. A analise dos 26 ensaios clinicos identificados revelou uma
correlagdo de forga média entre a SLD/SLP e a SG (R=0,83; IC 95%: 0,70 a 0,90) e um limiar do efeito no
subrrogado (Surrogate threshold effect, STE) de 0,82 (HR=0,82).

Deste modo, verifica-se que os resultados mais robustos de SLD (correspondentes a andlise ad hoc)
sugerem a existéncia de um beneficio em termos de ganhos na SG, sendo que o limite superior do IC a

95% do HR da SLD (0,81) é inferior ao STE (0,82).

Qualidade de vida (QVRS) — critica

O impacto dos tratamentos na QVRS dos doentes foi avaliado com recurso a 2 instrumentos de
autoreporte, o Functional Assessment of Cancer Therapy — Esophageal (FACT-E) e o European Quality of

Life-5 Dimensions-3 Levels Questionnaire (EQ-5D-3L).

A resposta aos questionarios em ambos os bracos de tratamento, a data da baseline foram > 90% e

mantiveram-se acima dos 80% ao longo de todo o periodo de tratamento.

Functional Assessment of Cancer Therapy — Esophageal (FACT-E)

O questionario FACT-E consiste numa ferramenta de autoreporte destinada especificamente a doentes
adultos com CE gaue compreende 4 subescalas distintas relativas a diversos dominios (bem-estar fisico,
social e familiar, emocional e funcional) e a subescala especifica ECS, num total de 44 itens. A avaliacdo
da pontuacdo total do FACT-E na baseline revelou pontuagdes similares entre bracos de tratamento
(133,40 pontos no braco nivolumab e 134,03 pontos no brago placebo). Verificou-se um ligeiro aumento
e posterior estabilizacdo das pontuacdes médias em ambos os bracos face a baseline, ao longo das 53
semanas de tratamento. No geral, ndo foram identificadas diferencas significativas entre os bracos de
tratamento (diferenca de -2,1 pontos; IC 95%: -4,4 a 0,3). Adicionalmente, ndo se observaram diferencas

entre tratamentos na andlise do tempo até deterioracdo dos diferentes dominios.

27

M-DATS-020/4




Opdivo (nivolumab)

European Quality of Life-5 Dimensions-3 Levels Questionnaire (EQ-5D-3L)
A avaliacdo da QVRS também foi efetuada com recurso ao EQ-5D-3L, que permite avaliar a propor¢ao
de doentes que reportam problemas de saide no ambito de 5 dimensdes distintas, nomeadamente a

mobilidade, o autocuidado, as atividades quotidianas, a dor/desconforto e a ansiedade/depressao.

Também os valores a data da baseline foram similares entre bracos de tratamento, quer ao nivel das
utilidades do EQ-5D (0,8203 no braco nivolumab vs. 0,8310 no brago placebo), quer na sua escala VAS

(70,4 no braco nivolumab vs. 69,1 no braco placebo).

As pontuacdes médias aumentaram apos inicio do tratamento, ocorrendo imediatamente na avaliacdo
da semana 9 no braco nivolumab e na avaliagdo da semana 13, no caso do braco placebo. Ainda assim,
nao se verificaram diferencas clinicamente significativas ao longo do tratamento face a QVRS reportada
na baseline e os valores médios ndo diferiram significativamente entre bracos de tratamento

(diferenca=-0,008; IC 95%: -0,030 a 0,015).

Figure 11.2.2-1: Overall Self-Rated Health Status EQ-VAS and Change from Baseline
Means and Standard Errors over Time - All Randomized Subjects

EQ-50¢ WAS Seare

28 4

214

Meean Change fior Baseline

-21 4

-28

T t + T t T t T t T T T T T T T T T
WEE WG WD W W WIS WD WIS OWIAT WAl WaS WD WSS WSS WWET WSS Ful Fuz
Week
M By Treatment Arm
—— Mivolumab (N=532)
445 420 363 33 312 299 260 B3 268 256 241 21 4B =] z o 342 290
= == - Flacebo (N=262)
20 219 202 1F2 159 155 136 131 124 198 100 96 27 3 o 1 TG 140

Source: Figure S 1001

Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577
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A avaliacdo efetuada recorrendo a escala VAS do EQ-5D revelou igualmente um aumento progressivo
das pontuacdes médias face a baseline, em ambos os bracos de tratamento. Este aumento alcancou a
diferenga minima significativa a semana 41, correspondendo a um beneficio clinico em ambos os bragos
de tratamento, sem que se verificassem diferencas significativas entre bracos ao longo do tratamento
(diferenca=-0,2;1C 95%: -2,8 a 2,5) e o tempo até deterioracdo destes resultados ndo foi diferente entre

tratamentos.

Resultados de seguranca comparada:

A andlise de seguranca incluiu todos os doentes que receberam, pelo menos, uma dose de qualquer um
dos tratamentos em estudo (populacdo PAS), num total de 532 doentes no braco nivolumab e 260

doentes no braco placebo.

De acordo com o objetivo principal do estudo, a informacdo de seguranca recolhida foi alvo de uma

analise em dois momentos distintos (analise primaria e ad hoc).

A data da anélise priméria, os doentes do braco nivolumab e placebo tinham recebido, respetivamente,
uma mediana de 15 e 14 doses das respetivas intervengdes. A grande maioria dos doentes (86%)
tratados com nivolumab registaram uma intensidade relativa de dose > 90%, tendo estes sido tratados
durante um periodo mediano ligeiramente superior (10,1 meses) comparativamente aos doentes do

braco placebo (9,0 meses).
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Table 8.1-1: Summary of Safety - All Treated Subjecis
No. of Subjects (%)
Nivolumab Placebo
Safety Parameters (N =532) (N = 260)
Adverse Event Grades
Any Grade Grade 3-4 Any Grade Grade 3-4
All-causality SAEs 158 (29.7) 107 (20.1) TR (30.0) 53 (20.4)
Dirug-related SAEs 40(7.5) 29 (5.5) 7(2.7) 3(1.2)
All-causality AEs leading to DC 68 (12.8) IR (7.1) 20 (7.7) 16 (6.2)
Drug-related AEs leading to DO 48 (9.0) 26 (4.9) 8(3.1) 7T
All-causality AEs S10(95.9) 183 (34.4) 243 (93.5) B4 (32.3)
Most Frequent AEs (= 10% of Any Grade in any Treatment Arm)
Diarrhoea 155 (29.1) 5 (0.9) 76 (29.2) 2 (0.8)
Fatigue 144 (27.1) 7(1.3) 63 (24.2) 3(1.2)
Nausea 121 (22.7) 4 (0.8) 55(21.2) 0
Cough 98 (18.4) 1(0.2) 48 (18.5) 1{0.4)
Vomiting BO{15.0) 3(0.6) 42 (16.2) 3(1.2)
Decreased appetite 79 (14.8) 5 (0.9) 26 (10.0) 2 (0.8)
Dysphagia 69 (13.0) 4 (0.8) 43 (16.5) 9(3.5)
Weight decreased 69 (13.0) 2 (0.4) 23 (R.8) 0
Pruritus 68 (12.8) 2 (0.4) 16 (6.2) 0
Rash 63 (11.8) 4 (0.8) 17 (6.5) 1{0.4)
Abdominal pain 62 {107} 3(0.6) 37 (14.2) 3(1.2)
Constipation 61 {11.5) 0 32(12.3) 0
Hypothyroidism 36(10.3) 0 4(1.5) 0
Dysproea 54(10.2) 3 (0.6) 27 (10.4) 1 {0.4)
Arthralgia 53 (10.0) 1(0.2) 21 (%.1) 0
Gastroesophageal reflux disease 41 (7.7} 1 {0.2) 34(13.1) L
Headache 41 (7.7} 1{0.2) 29(11.2) 0
Drug-related AEs 3Te (70.7) T1{13.3) 119 (45.8) 15 (5.8)
= 5% of Subjects in any Treatment Arm
Fatigue S0 (16.9) 6{L.1) 29(11.2) 1 {0.4)
Diarrhoea EE (16.5) 2{0.4) 39(15.0) 2(0.8)
Pruritus 33 (10.0) 200.4) 9{3.5) 0
Rash 52(9.8) 4((.5) 10 (3.8) 1 (0.4)
Hypothyroidism 50(9.4) 0 4(1.5) 0
Nausea 47 (B.8) ] 13 (5.00 ]
Hyperthyroidism 35(6.6) 0 1(0.4) 0
Arthralgia 30 (5.6) 1(0.2) 4(1.5) 0
Aspartate aminotransferase increased 29(5.5) 2{0.4) 10(3.8) 0
Asthenia 28(5.3) 0 4(1.5) 0
All-causality Select AEs
Skin 168 (31.8) T(1.3) 48 (18.5) 1 (0.4)
Gastrointestinal 157 (29.3) 6(L.1) T7(29.6) 3(L.2)
Endocrine 107 (19.0) 3(0.9) B(3.1) 0
Hepatic T9(14.8) 14(2.6) 31(11.9) 6(2.3)
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Table 8.1-1: Summary of Safety - All Treated Subjects

Mo, of Subjects (%)

Nivolumab Flacebo
Safety Parameters (N =532) (™ = 200)
Adverse Event Grades
Anv Grade Grade 34 Any Grade Grade 34
Pulmonary 15 (5.5) 611 5(1.9) 1{04)
Hypersensitivity/ Infusion Reactions 15(2.8) 1.2} 5(1.9) o
Bcnal 12(2.3) 1(0.2) 727 1
Drug-Related Select Aks
Skin 130 (24.4) 701.3) 28 (10.8) 1{0.4)
Endocrine 93 (17.5) 5 (0.9) f(2.3) 0
Giastrointestinal 91{17.1) 4(0.8) 40(15.4) 3(1.2)
Hepatic 49(9.2) 611.1) 15 (6.9) 4(1.5)
Pulmonary 23(4.3) 6i1.1) 4{1.5) 1(0.4)
Hypersensitivity/Infusion Reactons 10 (1.9} 0 3(1.2) i
Renal T(1.3) 102} 2(0.8) o
All-causality non-endocrine IMAEs within 100 davs of last dose
Treated with immune modulating medication
Rash 42(7.9) 5 (0.9) 4(1.5) 1{04)
Preumcnitis 24 (4.5) 9(L.7) 4{1.5) 1(0.4)
Diarrhea/Colitis 10 (1.9} 4{0.8) 2{0.8) 1{0.4)
Hepatitis a(l.1) 4 (0L%) 3(1.2) 3(1.2)
Mephritis and Renal Dysfunction 2i0.4) 1{i.2) 1(0.4) 0
Hypersensitivity 1(0.2) 0 1i0.4) 0
All-causality endocrine IMAEs within 100 days of last dose
With or Without Immune Modulating Medication
Hypothyroidism' Thyroiditis 59411.1) 2(0.4) 3i(1.2) 0
Hyperthyroidism 35 (6.6) i} 1(0.4) 0
Adrenal Insufficiency 5(0.9) 2004 1{0.4) o
[Mabetes Mellitus (06 2i4) 0 ]
Hypophysitis 102y 0 0 o
All-causality (ESIs within 100 davs of last dose
With or without immune modulating medieation
Myocarditis 3(0.6) 306 0 0
Pancreatitis 1(0.2) 1(0.2) i 1
CGiuillain-Barre Syndrome 102y 1{(.2) 0 i

MedDREA version 23.0 CTCAE wversion 4.0. All events are within 30 days of the last dose of study drug, unbess

otherwise indicated.

Fig. 11 Resultados da avaliagdo de seguranca. Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

Taxa de eventos adversos — importante

A data da anélise ad hoc, a quase totalidade dos doentes de ambos os bracos de tratamento tinham

reportado a ocorréncia de, pelo menos, um EA (96,4% no brago nivolumab e 93,5% no brago placebo).

A maioria dos eventos reportados foram classificados de baixa intensidade (grau 1-2).

Os EA de maior incidéncia nos bracos nivolumab e placebo foram, respetivamente, a diarreia (29,3% vs.

29,6%), fadiga (27,4% vs. 24,6%), ndusea (23,3% vs. 21,5%), tosse (19,4% vs. 19,2%) e vémitos (15,6%

vs. 16,2%), em proporcdes similares de doentes entre bracos de tratamento.

31

M-DATS-020/4




Opdivo (nivolumab)

Os EA de grau 3 ou 4, tiveram uma incidéncia marginalmente superior no braco nivolumab (35,0%)
comparativamente ao brago placebo (32,3%). No geral, as taxas de incidéncia para cada EA especifico
foram relativamente baixas, destacando-se a fadiga (1,3%) no braco nivolumab e a disfagia (3,5%) no
braco placebo. Da mesma forma, os EA de especial interesse de grau 3 e 4 foram também pouco
frequentes em ambos os bracos de tratamento, sendo os EA hepdticos a categoria com maior incidéncia

(1,1% no brago nivolumab e 1,5% no brago placebo).

Table 8.3-2: Drug-Related Serious Adverse Events Reported in = 1% of All
Treated Subjects
Hivolumab Flaceho
N = 532 M= 260
Svatom (Oam CLann (] e e e e e e e e e B e e
Preferred Term (%) Any Grade Grade 3-4 Grade 5 Any Grade Grade 3-4 Grade 5
TOLRL SIBJECTS WITH AN 40 { 7.5 29 { 5.5) 1§ 0.2) T( 2.7 3 1.2) o
ENENT
Feaspiratory, thoracic 11 { 2.1) B { 1.1} a 30 1.2y 1( 0.4 a
and medisstinal
disorders
Pneumcnitis & { 1.1) 3 0.6) 0 2( 0By 1 0.4) 0

MedDRA Version: 23.0. CTCAE Version 4.0. Includes events reported between first dose and 30 days after last dose
of study therapy.

Source: Table 5.6.3.1.2.2

Fig. 12 Eventos adversos graves relacionados com o tratamento. Fonte: Primary Clinical Study Report CA209577

Os EA de especial interesse mais comuns nos bragos nivolumab e placebo foram, respetivamente,
eventos do foro dermatoldgico (24,6% vs. 10,8%), enddcrino (17,7% vs. 2,3%) e gastrointestinal (17,3%

vs. 15,4%). A maior parte dos doentes tratados com este farmaco tinha recuperado a data de cutoff.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade - critica

O abandono da terapéutica por toxicidade ocorreu em 13,3% dos doentes do brago nivolumab, uma
proporgao superior aos 8,1% registados no brago placebo. Quando analisados apenas os abandonos
causados por EA classificados com severidade de grau 3-4, verifica-se que as taxas de incidéncia entre

bracos de tratamento sdo comparaveis (7,3% no braco nivolumab vs. 6,2% no brago placebo).
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Table 8.4-2: Drug-Related Adverse Events Leading to Discontinuation in
2 2 Subjects - All Treated Subjects
Mivolumab Placebo
N = 532 N = 280
System Organ Class (%)

Fraferred Term (%) BEryy Grade Grade 3-4 GCrads 5 By Grade Grade 3-4 Grada 5
TOTAL SUBJECTS WITH AN 48 ( 5. 26 [ 4.9) 1 (¢ 0.2) a4 3.1) T 2T a
EVENT
R&.‘piratoryq thoracic 14 { 2.8) 4 ( 0.8) 0 20 0.8 1 ( 0.4) (4]
and mediastinal
disorders

Premonitis 10 { 1.9 30 0.8) (4] 2.0 0D.B) 1 0.4) (4]
Bhin @and suboutarssames 2 1.5 30 0.48) (4] (4] 0 (4]
tissue discrders

Rash 3( 0.8 1 0.2 0 a 0 a

Pruritus 2 { 0.4) 1 0.2) a a o a

Psoriasis 2 ( 0D.4) 10 0.2) (4] (4] 0 (4]
Cardiac disorders 4 ( 0.8 3 ( 0.8) 14( 0.2y 0 o a

Myocarditis 3( 0.8 3 ( 0.8) a a o Q
Infections and 4 ( D.8) 3 (0 0.48) (4] (4] 0 (4]
infestations

ia 2 0.4 1 ( 0.2) a a o a

Sepsis 2 0 0.4 2 0 0.4) a a o Q
Hepatobhdliary disorders a{ D.8) 2 ( 0.4) 0 20 0.8 2 (0 0.8) (4]

Putodimmune hepatitis 2 ( 0D.4) 10 0.2) (4] (4] 0 (4]
Immestigations 2 ( 0.4 1 0.2) a 1 ¢ 0.4 1 i 0.4) Q

Alanine aninotransferass 2 ( 0.4) i] 0 1 ( 0.4) 1 ( 0.4) (4]

increased
MedDRA Version: 23.0. CTCAE Version 4.0. Includes events reported berween first dose and 30 days after last dose
of study therapy.
Source: Table 5.6.4.2.2

Fig. 13 Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento. Fonte: Primary
Clinical Study Report CA209577

Mortalidade relacionada com o tratamento — critica

A data da Ultima andlise, foram registados EA fatais (grau 5) em 5,3% (n=28) dos doentes tratados com
nivolumab e em 6,9% (n=18) dos doentes tratados com placebo. Durante o periodo entre as analises
primarias e ad hoc, ndo foram registadas mortes por toxicidade relacionada com o tratamento em

nenhum dos bracos de tratamento.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global (Critico, 9)

A data da andlise primaria, o nimero de eventos de SG observados foi inferior ao valor pré-estabelecido
para esta data (49,6% de eventos observados vs. 65% de eventos necessarios), ndo cumprindo os
requisitos para declarar significancia estatistica ao nivel de alfa pré-estabelecido. A SG foi considerada

imatura na primeira analise interina e mantida oculta até a andlise interina posterior.

Sobrevivéncia livre de doenga (importante, 6)

Na primeira anadlise interina do outcome de SLD, avaliada pelo investigador na populacdo ITT, uma
menor proporcao de doentes teve eventos de recidiva ou morte no braco nivolumab (45,3%)
comparativamente ao brago placebo (59,2%). Esta diferenca traduz-se, para o tratamento com
nivolumab, numa reducdo significativa de 31% no risco de recidiva ou morte, quando comparado com

placebo (HR=0,69; IC 96,4%: 0,56 a 0,86, p=0,0003).

Embora a analise anterior tenha sido considerada a andlise final para o outcome de SLD, foi realizada
posteriormente uma analise ad hoc para avaliar resultados a longo prazo. A data desta andlise, que
compreende um periodo de seguimento adicional de 7,8 meses face a andlise primaria, verificou-se
igualmente uma menor proporgao de eventos de SLD no brago nivolumab (50,4%) comparativamente
ao braco placebo (65,3%). Esta diferenca traduz-se igualmente numa reducdo significativa de 33% no

risco de recidiva ou morte (HR=0,67; IC 95%: 0,55 a 0,81) a favor de nivolumab.

Qualidade de vida (Critico, 9)

Na através do questiondrio FACT-E ndo foram identificadas diferencgas significativas entre os bracos de
tratamento (diferenca de-2,1 pontos; IC95%: -4,4 a 0,3). Adicionalmente, ndo se observaram diferencas

entre tratamentos na analise do tempo até deterioracdo dos diferentes dominios.
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Taxa de eventos adversos (importante, 6)

A data da analise ad hoc, a quase totalidade dos doentes de ambos os bracos de tratamento tinham
reportado a ocorréncia de, pelo menos, um EA (96,4% no braco nivolumab e 93,5% no braco placebo).

A maioria dos eventos reportados foram classificados de baixa intensidade (grau 1-2).

Os EA de maior incidéncia nos bragos nivolumab e placebo foram, respetivamente, a diarreia (29,3% vs.
29,6%), fadiga (27,4% vs. 24,6%), ndusea (23,3% vs. 21,5%), tosse (19,4% vs. 19,2%) e vémitos (15,6%

vs. 16,2%), em proporgSes similares de doentes entre bracos de tratamento.

Os EA de especial interesse mais comuns nos bracos nivolumab e placebo foram, respetivamente,
eventos do foro dermatoldgico (24,6% vs. 10,8%), enddcrino (17,7% vs. 2,3%) e gastrointestinal (17,3%

vs. 15,4%). A maior parte dos doentes tratados com este farmaco tinha recuperado a data de cutoff.

Taxa de eventos adversos G3-4 (Critico, 7)

Os EA de grau 3 ou 4, tiveram uma incidéncia marginalmente superior no brago nivolumab (35,0%)
comparativamente ao braco placebo (32,3%). No geral, as taxas de incidéncia para cada EA especifico
foram relativamente baixas, destacando-se a fadiga (1,3%) no braco nivolumab e a disfagia (3,5%) no
braco placebo. Da mesma forma, os EA de especial interesse de grau 3 e 4 foram também pouco
frequentes em ambos os bracos de tratamento, sendo os EA hepdticos a categoria com maior incidéncia

(1,1% no brago nivolumab e 1,5% no brago placebo).

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (Critico, 8)

O abandono da terapéutica por toxicidade ocorreu em 13,3% dos doentes do brago nivolumab, uma
proporgao superior aos 8,1% registados no brago placebo. Quando analisados apenas os abandonos
causados por EA classificados com severidade de grau 3-4, verifica-se que as taxas de incidéncia entre

bracos de tratamento sdo comparaveis (7,3% no braco nivolumab vs. 6,2% no brago placebo).
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Mortalidade relacionada com o medicamento (Critico, 9)

A data da Ultima analise, foram registados EA fatais (grau 5) em 5,3% (n=28) dos doentes tratados com
nivolumab e em 6,9% (n=18) dos doentes tratados com placebo. Durante o periodo entre as analises
primarias e ad hoc, ndo foram registadas mortes por toxicidade relacionada com o tratamento em

nenhum dos bracos de tratamento.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A avaliacdo do risco de viés encontra-se na tabela abaixo.

Tabela 3 - Avaliagdo do risco de viés.

Risco de viés
Reporte
Geragdao de | Alocagao Dados de selgtivo
Estudos E . ¢ Ocultacdo | outcome Outros
sequéncia oculta . de
incompletos
outcomes
CheckMate- | _. ) ) : Néo (ehsaio
577 Sim Sim Incerto Sim Sim interrompido
precocemente)
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Tabela 1 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia

SNS

SERVICO NACIONAL

DE SAUDE

g', Infarmed

Autoridade Macional do Medicamenta
& Produtos de Saide, LP

Sobrevivéncia global Critico
Sobrevivéncia livre de doenca | Grave® NA Ndo grave Ndo grave Elevada Importante
Qualidade de vida Grave®@ NA N3o grave Grave® Moderada Critico
Taxa de abandono da NA Muito
Nao grave Nao grave Baixa Critico
terapéutica por toxicidade gravel®
Taxa de eventos adversos NA Muito
Nao grave Nao grave Baixa Critico
grau 3-4 gravel©
NA Muito
Taxa de eventos adversos N3o grave Nao grave Baixa Importante
gravel®
NA Muito
Mortalidade por toxicidade Ndo grave N3o grave Baixa Critico
gravel®

(a) Ensaio interrompido precocemente; (b) IC que incluem valores positivos e negativos (c) eventos raros
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do nivolumab na indicacdo “em monoterapia no tratamento
adjuvante de doentes adultos com cancro do esdofago ou da juncdo gastroesofdgica com doenca

patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante prévia”.

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

CheckMate 577, que comparou a eficacia e seguranca de nivolumab com placebo.

Os resultados do estudo CheckMate 577 sdo indicativos de superioridade do nivolumab face a melhores
cuidados de suporte, considerando o outcome sobrevida livre de doenca. Ndo existem ainda dados
sobre sobrevida global, e ndo se verificaram diferencas significativas relativamente a qualidade de vida

entre os bracos de tratamento. Nao foram identificadas preocupacdes relativas ao perfil de seguranca.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

o Na andlise interina do outcome de SLD, avaliada pelo investigador na populacdo ITT, uma
menor proporcdo de doentes teve eventos de recidiva ou morte no brago nivolumab
(45,3%) comparativamente ao braco placebo (59,2%). Esta diferenca traduz-se, para o
tratamento com nivolumab, numa redugao significativa de 31% no risco de recidiva ou
morte, quando comparado com placebo (HR=0,69; IC 96,4%: 0,56 a 0,86, p=0,0003).

o A data de uma anélise ad hoc, que compreendeu um periodo de seguimento adicional de
7,8 meses face a analise primaria, verificou-se igualmente uma menor proporcdo de
eventos de SLD no brago nivolumab (50,4%) comparativamente ao braco placebo (65,3%).
Esta diferenca traduz-se igualmente numa reducdo significativa de 33% no risco de recidiva
ou morte (HR=0,67; IC 95%: 0,55 a 0,81) a favor de nivolumab.

o A data da andlise primdria, o nimero de eventos de SG observados foi inferior ao valor
pré-estabelecido para esta data (49,6% de eventos observados vs. 65% de eventos
necessarios), ndo cumprindo os requisitos para declarar significancia estatistica ao nivel de
alfa pré-estabelecido. A SG foi considerada imatura na primeira andlise interina e mantida

oculta até a analise interina posterior.
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Na através do questionario FACT-E ndo foram identificadas diferencas significativas entre
os bracos de tratamento (diferenca de -2,1 pontos; IC 95%: -4,4 a 0,3). Adicionalmente, ndo
se observaram diferencas entre tratamentos na andlise do tempo até deterioracdo dos
diferentes dominios.

Os EA de maior incidéncia nos bracos nivolumab e placebo foram, respetivamente, a
diarreia (29,3% vs. 29,6%), fadiga (27,4% vs. 24,6%), ndusea (23,3% vs. 21,5%), tosse (19,4%
vs. 19,2%) e vomitos (15,6% vs. 16,2%), em proporcdes similares de doentes entre bracos
de tratamento.

Os EA de especial interesse mais comuns nos bracos nivolumab e placebo foram,
respetivamente, eventos do foro dermatoldgico (24,6% vs. 10,8%), enddcrino (17,7% vs.
2,3%) e gastrointestinal (17,3% vs. 15,4%). A maior parte dos doentes tratados com este
farmaco tinha recuperado a data de cutoff.

Os EA de grau 3 ou 4, tiveram uma incidéncia marginalmente superior no braco nivolumab
(35,0%) comparativamente ao braco placebo (32,3%). No geral, as taxas de incidéncia para
cada EA especifico foram relativamente baixas, destacando-se a fadiga (1,3%) no brago
nivolumab e a disfagia (3,5%) no braco placebo. Da mesma forma, os EA de especial
interesse de grau 3 e 4 foram também pouco frequentes em ambos os bracos de
tratamento, sendo os EA hepaticos a categoria com maior incidéncia (1,1% no brago
nivolumab e 1,5% no braco placebo).

O abandono da terapéutica por toxicidade ocorreu em 13,3% dos doentes do brago
nivolumab, uma propor¢cdo superior aos 8,1% registados no braco placebo. Quando
analisados apenas os abandonos causados por EA classificados com severidade de grau 3-
4, verifica-se que as taxas de incidéncia entre bracos de tratamento sdo comparaveis (7,3%

no braco nivolumab vs. 6,2% no brago placebo).
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do nivolumab na indicacdo “em monoterapia no tratamento
adjuvante de doentes adultos com cancro do esofago ou da jungdo gastroesofdgica com doenca

patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante prévia”.

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

CheckMate 577, que comparou a eficicia e seguranca de nivolumab com placebo.

Os resultados do estudo CheckMate 577 sdo indicativos de superioridade do nivolumab face a melhores
cuidados de suporte, considerando o outcome sobrevida livre de doenca. Ndo existem ainda dados
sobre sobrevida global, e ndo se verificaram diferencas significativas relativamente a qualidade de vida

entre os bracos de tratamento. Ndo foram identificadas preocupacdes relativas ao perfil de seguranca.

Conclui-se por valor terapéutico acrescentado (VTA) ndo quantificavel do nivolumab face a melhores

cuidados de suporte.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

. Na analise interina do outcome de SLD, avaliada pelo investigador na populacdo ITT, uma
menor proporcdo de doentes teve eventos de recidiva ou morte no brago nivolumab
(45,3%) comparativamente ao braco placebo (59,2%). Esta diferenca traduz-se, para o
tratamento com nivolumab, numa reducgdo significativa de 31% no risco de recidiva ou
morte, quando comparado com placebo (HR=0,69; IC 96,4%: 0,56 a 0,86, p=0,0003).

o A data de uma anilise ad hoc, que compreendeu um periodo de seguimento adicional de
7,8 meses face a analise primaria, verificou-se igualmente uma menor proporcdo de
eventos de SLD no braco nivolumab (50,4%) comparativamente ao braco placebo (65,3%).
Esta diferenca traduz-se igualmente numa reducdo significativa de 33% no risco de recidiva
ou morte (HR=0,67; IC 95%: 0,55 a 0,81) a favor de nivolumab.

o A data da andlise primdria, o nimero de eventos de SG observados foi inferior ao valor
pré-estabelecido para esta data (49,6% de eventos observados vs. 65% de eventos

necessarios), ndo cumprindo os requisitos para declarar significancia estatistica ao nivel de
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alfa pré-estabelecido. A SG foi considerada imatura na primeira analise interina e mantida
oculta até a andlise interina posterior.

Na através do questionario FACT-E ndo foram identificadas diferencas significativas entre
os bracos de tratamento (diferenca de -2,1 pontos; IC 95%: -4,4 a 0,3). Adicionalmente, ndo
se observaram diferencas entre tratamentos na andlise do tempo até deterioracdo dos
diferentes dominios.

Os EA de maior incidéncia nos bracos nivolumab e placebo foram, respetivamente, a
diarreia (29,3% vs. 29,6%), fadiga (27,4% vs. 24,6%), ndusea (23,3% vs. 21,5%), tosse (19,4%
vs. 19,2%) e vomitos (15,6% vs. 16,2%), em proporgdes similares de doentes entre bragos
de tratamento.

Os EA de especial interesse mais comuns nos bracos nivolumab e placebo foram,
respetivamente, eventos do foro dermatoldgico (24,6% vs. 10,8%), enddcrino (17,7% vs.
2,3%) e gastrointestinal (17,3% vs. 15,4%). A maior parte dos doentes tratados com este
farmaco tinha recuperado a data de cutoff.

Os EA de grau 3 ou 4, tiveram uma incidéncia marginalmente superior no brago nivolumab
(35,0%) comparativamente ao braco placebo (32,3%). No geral, as taxas de incidéncia para
cada EA especifico foram relativamente baixas, destacando-se a fadiga (1,3%) no braco
nivolumab e a disfagia (3,5%) no brago placebo. Da mesma forma, os EA de especial
interesse de grau 3 e 4 foram também pouco frequentes em ambos os bracos de
tratamento, sendo os EA hepadticos a categoria com maior incidéncia (1,1% no braco
nivolumab e 1,5% no braco placebo).

O abandono da terapéutica por toxicidade ocorreu em 13,3% dos doentes do brago
nivolumab, uma propor¢cdo superior aos 8,1% registados no braco placebo. Quando
analisados apenas os abandonos causados por EA classificados com severidade de grau 3-
4, verifica-se que as taxas de incidéncia entre bracos de tratamento sdo comparaveis (7,3%

no braco nivolumab vs. 6,2% no bracgo placebo).
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdémica do medicamento nivolumab no tratamento adjuvante de
doentes adultos com cancro do eséfago (CE) ou da juncdo gastroesofagica (CJGE) com doenca

patoldgica residual apds quimioradioterapia neoadjuvante prévia.

De acordo com a avaliagdo farmacoterapéutica da CE-CATS, o nivolumab foi comparado com a melhor

terapéutica de suporte (MTS) por ndo existirem alternativas comparticipadas.

A populacdo considerada no modelo corresponde a do ensaio CheckMate 577, ou seja, doentes adultos
com CE ou CJGE, com doenca patoldgica residual apds quimiorradioterapia neoadjuvante prévia. Trata-
se de um ensaio clinico multicéntrico de fase Ill, aleatorizado com dupla ocultacdo, que serviu de base

para a avaliacdo farmacoterapéutica.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada com 3 estadios. Os doentes iniciam a
simulacdo no estadio de pré-recorréncia, em tratamento com nivolumab ou MTS. Com a progressdo da
doenca, os doentes transitam para o estadio de pds-recorréncia. Em qualquer um dos estadios, pré-
recorréncia ou pos-recorréncia, os doentes podem morrer. A duracdo dos ciclos é de um més. O

horizonte temporal foi de 30 anos, o que corresponde ao tempo de vida da populacdo analisada.

Para ultrapassar o curto limite temporal do ensaio clinico, foram estimadas curvas paramétricas para
extrapolar os resultados para o horizonte temporal pretendido. Para a sobrevivéncia livre de doenca
(outcome=recorréncia), foi selecionado um modelo de tipo spline odds 1-knot, cujos resultados foram
validados com dados de registos ou de estudos publicados. Para a sobrevivéncia no estadio de pré-
recorréncia (outcome=morte), foi assumido um hazard ratio (HR) de 1,45 para o risco de morte em
comparagdo com a populacdo geral, com base no risco de morte no ensaio CheckMate 577. Este HR
aplicou-se nos primeiros 3 anos, assumindo a auséncia de risco acrescido a partir dai. A sobrevivéncia
pos-recorréncia foi estimada com base no registo IKNL da Holanda, ajustado a populacdo do CheckMate
577. Finalmente, os doentes permanecem em tratamento de acordo com a curva de tempo em

tratamento proveniente do ensaio CheckMate 577.
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O modelo considerou os eventos adversos (EA) de grau > 3 relacionados com o tratamento observados

em, pelo menos, 5% dos doentes do ensaio CheckMate 577.

Os ponderadores de qualidade de vida utilizados no modelo foram retirados dos dados EQ-5D-3L
recolhidos no ensaio CheckMate 577 e convertidos em utilidades valorizadas pelas tarifas portuguesas.
Para estimar as utilidades médias para cada estadio, foi utilizado um modelo misto para contabilizar as

medicdes repetidas por individuo em cada estadio.

A quantificacdo de recursos consumidos pela populacdo alvo foi realizada com recurso a um painel de
peritos. Os recursos de saude considerados incluiram consultas, episddios de urgéncia, internamentos,

meios complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT) e medicacdo.

Considerou-se que o estudo era valido para a tomada de decisdo, embora o estudo fosse marcado por
uma incerteza relevante, nomeadamente (i) o facto do risco de morte no estadio de pds-progressao ter
sido estimado com base em dados de um registo para uma populacdo diferente em relacdo ao ensaio
clinico; (ii) o modelo assumir uma hipdtese de cura ao fim de 3 anos que, quando eliminada, aumenta
substancialmente o RCEl. Assim, considerou-se que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto

portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducdo do preco do medicamento.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

O medicamento Opdivo (nivolumab), foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico, na
seguinte indicacdo terapéutica: em monoterapia no tratamento adjuvante de doentes adultos com
cancro do esdéfago ou da juncdo gastroesofagica com doenca patologica residual apds
quimioradioterapia neoadjuvante prévia.

Apds anadlise da evidéncia conclui-se que nivolumab em monoterapia apresenta valor terapéutico

acrescentado (VTA) ndo quantificavel face a melhores cuidados de suporte no tratamento adjuvante de
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doentes adultos com cancro do eséfago ou da juncdo gastroesofagica com doenca patoldgica residual
apo6s quimioradioterapia neoadjuvante prévia.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicGes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem
como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.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 redacao atual.
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