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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 20/02/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Nivolumab

Nome do medicamento: Opdivo

Apresentagoes:
Frasco de 4ml, Concentrado para solugcdo para perfusdo, 10 mg/ml, registo n. 5655865

Frasco de 10ml, Concentrado para solugdo para perfusdo, 10 mg/ml, registo n.2 5655873

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: nivolumab em associacdo com ipilimumab ou com
guimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina para o tratamento de primeira linha de carcinoma
pavimentocelular do esdfago avancado irressecavel, recorrente ou metastatico com expressao PD-L1 >

1% das células tumorais.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Opdivo (nivolumab) em associacdo com ipilimumab ou em associacdo com
guimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de
financiamento publico para tratamento em primeira linha de doentes adultos com carcinoma
pavimentocelular do esdfago avancado irressecavel, recorrente ou metastatico com expressdo PD-L1 >

1% das células tumorais.

Face a quimioterapia, existe sugestdo de que nivolumab em associacdo com ipilimumab apresenta valor
terapéutico acrescentado menor e existe sugestdo de que nivolumab em associagdo quimioterapia

baseada em fluoropirimidina e platina apresenta valor terapéutico acrescentado moderado.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Opdivo (nivolumab), e com base nos resultados
de custo-efetividade incremental e na andlise do impacto orcamental para avaliar os respetivos custos
face ao comparador selecionado na avaliacdo farmacoterapéutica, prosseguiu-se para negociacao, de

modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O cancro do eséfago e da juncdo gastro esofdgica 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 diagnostico, refletindo o seu rapido crescimento e a grande

capacidade de metastizacdo.

O cancro do eséfago 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 Francga.

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 anatémicas cervical e toracica;
o adenocarcinoma, tem origem nas células do epitélio de uma camada glandular da parte abdominal do

es6fago, junto ao estbmago.

O mais frequente é o carcinoma pavimento-celular embora o adenocarcinoma tenha vindo a aumentar
significativamente, principalmente em casos de eséfago 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 esdfago aumenta com a idade, sendo que em média, o adenocarcinoma
atinge preferencialmente a faixa etaria 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 esofago,
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 estd associada ao alto consumo de bebidas alcodlicas e de produtos derivados do tabaco
(tabagismo). Outras condi¢cGes 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 adocdo 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.

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 coloragdes especiais

(azul de toluidina e lugol) para que seja possivel se fazer o diagndstico precoce. Na presenca de disfagia
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para alimentos sélidos é necessaria a realizacdo de um estudo radiolégico contrastado, e também de
uma endoscopia com bidpsia ou citologia para confirmacdo. A extensdo da doenca € muito importante
em funcdo do progndstico, jd que esta doenca tem uma agressividade bioldgica por o eséfago ndo ter

serosa.

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

progressiva.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Os regimes terapéuticos em avaliacdo sdo nivolumab em associacdo com ipilimumab, e nivolumab em

associacdo com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina.

Nivolumab é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb), que se liga aos
recetores de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia as intera¢gdes com PD-L1e 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 célula T e secrecdo de
citocina. Nivolumab, potencia as respostas das células T, incluindo respostas anti-tumorais, através do
bloqueio da ligacdo do PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2. O antigénio 4 do linfocito T citotdxico (CTLA4)

é um regulador chave da atividade das células T.

O antigénio 4 do linfécito T citotdxico (CTLA4) é um regulador chave da atividade das células T. O
ipilimumab é um inibidor do ponto de controlo imunolégico CTLA4que bloqueia os sinais inibitorios das
células T induzidos por via do CTLA4, aumentando o numero de células T efetoras reativas que se
mobilizam para criar um ataque imunoldgico direto das células T contra as células tumorais. O bloqueio
de CTLA4 pode também reduzir a funcdo reguladora da célula T, o que pode contribuir para uma

resposta imunoldgica antitumoral. Ipilimumab pode reduzir seletivamente as células T reguladoras no
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local do tumor, levando a um aumento do racio células T efetoras intratumorais/ células T reguladoras,

o que conduz a morte das células tumorais.

O objetivo do tratamento, para os doentes com carcinoma de células escamosas do eséfago avancado,

consiste em prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida.

No carcinoma avancado metastatico e irressecavel os esquemas de quimioterapia mais utilizados

incluem cisplatina/carboplatina com 5-fluorouracilo, docetaxel/paclitaxel, irinotecano.

Adequagao das apresentagdes a posologia

Ndo aplicavel.

Horizonte temporal

O periodo de tempo minimo para avaliacdo dos beneficios e riscos da terapéutica ndo devera ser inferior

a 2 anos.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento

Nao aplicavel.

A estimativa do nimero de doentes, tem como ponto de partida as estimativas de incidéncia disponiveis
para o CE reportadas pela base de dados Globocan da IARC para o ano de 2020, as quais indicam o

diagnostico de 683 novos doentes por ano.

Importa ainda considerar o conjunto de fatores associados a indicacdo aprovada, nomeadamente a
diferenciacdo histologica (escamoso/pavimentocelular), estadio (irressecavel ou metastatico) e
caracterizagdo molecular (expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais). Relativamente a diferenciacdo
histoldgica, a informacdo disponibilizada pelo RON indica que, em Portugal, 75,1% dos doentes

diagnosticados com CE apresentavam uma histologia de CCS.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associagdo com ipilimumab, e de nivolumab em
associacdo com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina “para o tratamento em primeira
linha de doentes adultos com carcinoma pavimentocelular do esofago avancado irressecdvel, recorrente

ou metastdtico com expresséo PD-L1 > 1% das células tumorais”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, as intervencgdes, e os comparadores selecionados para avaliagdo de

nivolumab em associagdo com quimioterapia, e de nivolumab em associacdo com ipilimumab.

Tabela 1: Populagdes, intervencbes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

Doentes adultos com carcinoma

avimentocelular do esdéfago - L
P g =  Quimioterapia isolada

avancado irressecavel, = Nivolumab em associagdo
recorrente ou metastatico, com com quimioterapia
expressdo PD-L1 > 1% das baseada em

células tumorais, nio fluoropirimidina e platina

previamente tratados

Doentes adultos com carcinoma
pavimentocelular do esdfago
avancado irressecavel,
recorrente ou metastatico, com
expressdo PD-L1 > 1% das
células tumorais, nao
previamente tratados

= Nivolumab em associagdo | =  Quimioterapia isolada
com ipilimumab
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Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparagéo

A posologia recomendada de nivolumab difere consoante a associagdo em uso,
sendo que:

1) para a associagdo com QT baseada em platina e fluoropirimidina, a dose
recomendada de nivolumab é de 240 mg cada 2 semanas ou 480 mg cada 4

semanas administrado por via intravenosa durante 30 minutos;
Medicamento em o o ) o
2) para a associagdo com ipilimumab, o qual deverd ser administrado numa

dose de 1 mg/kg por via intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas, a
dose recomendada de nivolumab é de 3 mg/kg cada 2 semanas ou 360 mg cada
3 semanas, administrado por via intravenosa durante 30 minutos.

avaliacao

O tratamento devera ser administrado até ocorréncia de progressdo da doenca,
Termos de toxicidade ndo aceitavel, ou até um periodo maximo de 24 meses em doentes
comparagio sem progressdo da doenca.

cisplatina, 80 mg/m?, administracdo IV durante 30 a 1201 minutos no dia 1 de
cada ciclo de tratamento (ciclos de 4 semanas)

cisplatina (75 mg/m2) a cada 3 semanas, por um maximo de 6 ciclos de
tratamento.
Medicamento

Oxaliplatina: 100 mg/m2 IV (administrados durante 2 horas) no dia 1, sendo o
comparador

tratamento foi repetido a cada 14 dias até a progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel ou 130 mg/m2 IV no dia 1 a cada trés semanas até a
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel

5-Fluoruracilo : 800 mg/m2 nos dias1a5

. Nivolumab+QT e nivolumab+ipilimumab sdo administrados em hospital de dia
Medicamento em o R ) o .
out L. exigindo deslocagdo a instituicdo hospitalar e a administragdo de

utros avaliagcdo

corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com protocolo.
elementos a

considerar na

. Administracdo em hospital de dia exigindo deslocacdo a instituicdo hospitalar e
comparagio | Medicamento ¢ P g ¢ c b

exige a administracdo de corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com

comparador
protocolo.

8

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

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

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

. Classificacdo da

Medidas de avaliacdo Pontuagdo importancia das
medidas

Sobrevivéncia global 9 criitica
Sobrevivéncia livre de progressdo 6 importante
Taxa de resposta 5 importante
Qualidade de vida S critica
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves 7 Critico
Descontinuacdo de tratamento por eventos 3 =
adversos Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento S Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Para suportar o beneficio na indicacdo de interesse, o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo

CA209648 — CheckMate 648).

O estudo CA209648 — CheckMate 648 2 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 187 centros, de
26 paises (Argentina, Australia, Austria, Brasil, Canadd, Chile, Colombia, Republica Checa, Dinamarca,
Franca, Hong Kong, Italia, Japdo, México, Peru, Poldnia, Republica da Coreia, Roménia, RuUssia,
Singapura, Espanha, Taiwan, Turquia, Reino Unido, e EUA [Portugal ndo participou]), de fase 3,
aleatorizado, aberto, que incluiu 970 doentes com pelo menos 18 anos de idade, com carcinoma de
células escamosas do eséfago, avancado ndo ressecdvel, recorrente, ou metastatico, ndo previamente
tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem nivolumab mais
quimioterapia (n= 321), nivolumab mais ipilimumab (n= 325), ou quimioterapia (n= 324), e avaliou a

sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao.

O estudo CA209648 — CheckMate 648 foi considerado relevante para a presente avaliacdo.

Descrigcao dos estudos avaliados
Estudo CA209648 — CheckMate 648
Desenho de estudo

O estudo CA209648 — CheckMate 6482, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 187 centros, de
26 paises (Argentina, Austrdlia, Austria, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica Checa, Dinamarca,
Franca, Hong Kong, ltalia, Japdo, México, Peru, Poldnia, Republica da Coreia, Roménia, Russia,
Singapura, Espanha, Taiwan, Turquia, Reino Unido, e EUA [Portugal ndo participou]), de fase 3,
aleatorizado, aberto, que incluiu 970 doentes com pelo menos 18 anos de idade, com carcinoma de
células escamosas do eséfago, avancado ndo ressecavel, recorrente, ou metastatico, ndo previamente
tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem nivolumab mais
quimioterapia (n= 321), nivolumab mais ipilimumab (n= 325), ou quimioterapia (n= 324), e avaliou a

sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressdo.
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Os doentes alocados ao braco nivolumab mais ipilimumab, receberam nivolumab na dose de 3 mg/Kg,
por via endovenosa, a cada duas semanas, e ipilimumab na dose de 1 mg/Kg a cada 6 semanas; 0s
doentes alocados ao braco nivolumab mais quimioterapia, receberam nivolumab na dose de 240 mg,
por via endovenosa, a cada duas semanas, fluorouracilo 800 mg/m? nos dias 1 a 5, e cisplatina 80 mg/m?
no dia 1, em ciclos de 4 semanas; os doentes alocados ao braco de quimioterapia, receberam

fluorouracilo 800 mg/m? nos dias 1 a 5, e cisplatina 80 mg/m? no dia 1, em ciclos de 4 semanas.

O desenho do estudo CA209648 — CheckMate 648 esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo CA209648 — CheckMate 648
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Critérios de inclusdo e exclus@o

O estudo incluiu doentes com carcinoma do esdfago de células escamosas ou adeno escamosas
confirmado histologicamente, avancado ndo ressecavel, recorrente, ou metastatico, ndo previamente
tratados com tratamento sistémico para doenca avancada ou metastatica (era permitido tratamento
anterior com objetivo curativo), com um estado funcional ECOG de 0 ou 1, com doenca mensuravel
pelo RECIST 1.1. Para serem incluidos os doentes tinha de haver uma amostra de tecido tumoral para
analise de biomarcadores, ter uma expressdo de PD-L1 classificada como >1% ou <1%, e terem
recuperado dos efeitos de uma cirurgia major ou de lesdo traumatica significativa, pelo meos 14 dias

antes da aleatorizacao.
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Foram excluidos os doentes com neoplasia necessitando de tratamento ativo nos Ultimos 3 anos, com
doenca autoimune ativa, com diabetes de tipo |, com tiroidite autoimune e hipotiroidismo com
necessidade de terapéutica hormonal de substituicdo, doencas com necessidade de corticoides
sistémicos nos 14 dias anteriores, e doentes que receberam anteriormente tratamento com anti-PD-1,

anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, ou anti-CTLA-4.

Aleatoriza¢do, ocultagéio e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relagdo de 1:1:1, para receberem nivolumab mais quimioterapia
(n=321), nivolumab mais ipilimumab (n= 325), ou quimioterapia (n= 324), através de um sistema de
resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatorizagdo Unico na altura
da aleatorizacdo. A lista de aleatorizacdo foi gerada por computador. O estudo teve um desenho aberto.
O TAIM implementou um conjunto de medidas de minimizacdo de viés, que incluiu o uso de uma
comissdo de revisdo independente com ocultacdo dos bracos de tratamento para estabelecer

progressao da doenca.

A aleatorizacdo foi estratificada estado por estado PD-L1 das células tumorais (21% vs. <1%), regido
geografica (Asia Este — Jap3o, Coreia, Taiwan vs. Resto da Asia — China, Hong Kong, Singapura vs. Resto

do Mundo), estado funcional ECOG (0 vs. 1), e nimero de drgdaos com metdastases (<1 vs. 22).

Procedimentos
O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening), fase de tratamento, e fase de seguimento.

O estudo CA209648 — CheckMate 6482, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 187 centros, de
26 paises (Argentina, Australia, Austria, Brasil, Canadd, Chile, Colombia, Republica Checa, Dinamarca,
Franca, Hong Kong, Italia, Japdo, México, Peru, Poldnia, Republica da Coreia, Roménia, RuUssia,
Singapura, Espanha, Taiwan, Turquia, Reino Unido, e EUA [Portugal ndo participou]), de fase 3,
aleatorizado, aberto, que incluiu 970 doentes com pelo menos 18 anos de idade, com carcinoma de
células escamosas do esoéfago, avancado ndo ressecdvel, recorrente, ou metastatico, ndo previamente

tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem nivolumab mais
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quimioterapia (n= 321), nivolumab mais ipilimumab (n= 325), ou quimioterapia (n= 324), e avaliou a

sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao.

Os doentes alocados ao brago nivolumab mais ipilimumab, receberam nivolumab na dose de 3 mg/Kg,
como uma perfusdo endovenosa ao longo de 30 minutos, a cada duas semanas, e ipilimumab na dose
de 1 mg/Kg a cada 6 semanas; os doentes alocados ao braco nivolumab mais quimioterapia, receberam
nivolumab na dose de 240 mg, como uma perfusdo endovenosa ao longo de 30 minutos, a cada duas
semanas, fluorouracilo 800 mg/m? nos dias 1 a 5, como uma perfusdo continua, e cisplatina 80 mg/m?
no dia 1, como uma perfusdo endovenosa ao longo de 30 a 120 minutos, em ciclos de 4 semanas; 0s
doentes alocados ao braco de quimioterapia, receberam fluorouracilo 800 mg/m? nos dias 1a 5, como
uma perfus3o continua, e cisplatina 80 mg/m? no dia 1, como uma perfusdo endovenosa ao longo de

30 a 120 minutos, em ciclos de 4 semanas.

O tratamento com nivolumab ou nivolumab mais ipilimumab era para ser administrado até um maximo
de 24 meses, até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Contudo, foi permitido continuar
com nivolumab ou nivolumab mais ipilimumab para além da progressao da doenca, se, na avaliacdo do
investigador, pudesse haver beneficio clinico sem toxicidade significativa. O tratamento com

fluorouracilo mais cisplatina foram continuados até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Os doentes tiveram uma visita no final de cada ciclo. Foram realizados exames de imagem (TAC tordacica,
e TAC ou RMN do abddémen, pélvis, e todos os locais com indicacdo) a cada 6 semanas, até a semana

48, e depois a cada 12 semanas, até a progressao da doenca.

Medidas de resultado

As medidas de resultado primarias foram sobrevivéncia global na populagdo com tumores expressando
PD-L1 e sobrevivéncia livre de progressado na populagdo com tumores expressando PD-L1, avaliada por
comissao de revisao independente com ocultagao dos bragos de tratamento. A sobrevivéncia global foi
definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a morte. Nos doentes sem documentacdo de morte,
a sobrevivéncia global foi censurada a Ultima data em que se sabia que o doente estava vivo. A
sobrevivéncia livre de progressdo foi definida pelo tempo desde a aleatorizacdo até a data de

progressao da doenca documentada ou morte de qualquer causa.
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As medidas de resultado secundarias foram: 1- sobrevivéncia global na populagdo inten¢do de tratar;
2- sobrevivéncia livre de progressao na populagdo intengdo de tratar; 3- taxa de resposta objetiva na
populacdo com tumores expressando PD-L1, avaliada por comissdo de revisdo independente com
ocultacdo dos bracos de tratamento, definida como a proporg¢do de doentes com resposta parcial ou

resposta completa.

Andlise estatistica

O objetivo do estudo era comparar dois regimes terapéuticos (nivolumab mail ipilimumab; e nivolumab

mais quimioterapia), com quimioterapia isoladamente.

Para todas as anadlises de eficacia primaria foi utilizada a populagcdo com tumores expressando PD-L1.
Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as andlises de seguranca foi
utilizada a populacdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose

da medicacdo de estudo.

Para cada comparacdo, estimou-se que seriam necessarias 250 mortes, e 313 doentes com PD-L1>1%,
para o estudo ter um poder de 90%, a um nivel de alfa de 0,015 (bilateral), para detetar uma razao de
riscos de 0,60 entre grupos de tratamento, na sobrevivéncia global. Estimou-se que seriam necessarios
250 eventos sobrevivéncia livre de progressao, e 313 doentes com PD-L1>1%, para o estudo ter um
poder de 90%, a um nivel de alfa de 0,015 (bilateral), para detetar uma razdo de riscos de 0,62 entre
grupos de tratamento, na sobrevivéncia livre de progressao (PFS). Para incluir, para cada comparacao,
313 doentes com PD-L1>1%, seria necessario incluir 470 doentes com PD-L1>1% nos trés bracos de
tratamento, numa relacdo de 1:1:1. Assumindo que os doentes com PD-L1>1% representam 50% da
populacdo, seria necessario incluir 939 doentes, com ou sem expressdo tumoral de PD-L1, alocados

numa relacdo de 1:1:1, aos trés bracos de tratamento.

A andlise final PFS estava prevista ter lugar quando tivessem ocorrido 136 eventos PFS no braco da
guimioterapia, na populacdo com expressdo tumoral de PD-L1, cerca de 33 meses apds o inicio do
estudo. A analise final de sobrevivéncia global estava prevista ter lugar quando tivessem ocorrido 140
mortes no braco da quimioterapia, na populacdo com expressao tumoral de PD-L1, cerca de 49 meses

apods o inicio do estudo.
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Estes dados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: PopulagGo com expressdo tumoral de PD-L1 (cdlculo do tamanho da amostra, e andlises

planeadas)
os | PFS
# of mandomized subjects =313 (total in the 3 anms: =470)
Hypothesized delayed effect 3 months 1 month
Hypothesized cure rate in 15% 0
experimental arms
Hypaothesized HR after delayed 0.65 0.55

effect, in non-cure subjects

Hypothesized median: control vs
experimental

O months® vs 14 4 months

4 months vs 6.4 months

Significance level

0.01

0.015

FINAL ANATLYSIS

Criteria for time of LPLV

140 events are observed among the
PD-L1 expressing subjects in the

136 events are observed among the
PD-L1 expressing subjects i the

chemotherapy arm chemotherapy arm
Projected time of LFLY (from 49 months 33 months
randomization)
Projected # of events 250 250
Sigmficance level [EI.EH]E']“ 0.015
Power e e

Fonte: Extraido de referéncia 2

Foi planeada uma analise interina.

Foi usado o procedimento grafico de Maurer e Bretz para controlo de multiplicidade (valor de alfa 0,05,

bilateral), em relacdo as medidas de resultado primarias, e medidas de resultado secundarias (Figura 2).
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Figura 2: Representacdo grdfica da estratégia de testes para controlo de multiplicidade

Fonte: Extraido de referéncia 2

O alfa alocado inicialmente para as comparacbes entre os grupos nivolumab e quimioterapia, na
populacdo com expressdo tumoral de PD-L1 era de 0,01 (bilateral), distribuido entre a andlise interina
e a analise final, usando a funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com os limiares de O’Brien-

Fleming.

A data da andlise interina, e em relacdo & comparacdo nivolumab mais quimioterapia com
quimioterapia, o nimero de mortes nos doentes com expressdo tumoral de PD-L1 era de 219 (87,6%
do objetivo final de 250 eventos). Tendo em consideracdo o alfa inicialmente alocado de 0,01 para a
andlise interina mais analise final, o alfa alocado a andlise interina era de 0,005. Uma vez que a medida
de resultado primaria ‘sobrevivéncia global’ na populacdo com expressdo tumoral de PD-L1, teve
significado estatistico na andlise interina (p<0,0001), a medida de resultado secundaria sobrevivéncia
global na populacdo ITT pode ser testada a um nivel de alfa de 0,01 passado da medida de resultado
primaria ‘sobrevivéncia global’. O niumero de mortes observado na populagdo ITT a data da analise
interina foi de 441 (85,8% do objetivo final de 514 eventos). Com um alfa total de 0,01, o alfa alocado a
analise interina na populacdo ITT era de 0,009. Como a medida de resultado secundaria ‘sobrevivéncia
global na populacdo ITT teve significado estatistico (p= 0,0021), o alfa global de 0,01 foi passado da

medida de resultado secundaria ‘sobrevivéncia global na populacdo ITT’ para a medida de resultado
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primaria ‘sobrevivéncia global na populacdo com expressdo tumoral de PD-L1" na comparacdo entre

nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia.

A data da andlise interina, e em relacdo a comparacdo nivolumab mais ipilimumab com quimioterapia,
0 numero de mortes nos doentes com expressao tumoral de PD-L1 era de 227 (90,8% do objetivo final
de 250 eventos). Tendo em consideracdo o alfa inicialmente alocado de 0,02 (alfa iniciamente alocado
0,01; mais alfa 0,01 passado da medida de resultado secundario ‘sobrevivéncia global na popula¢do ITT
da comparacgdo nivolumab mais ipilimumab vs. quimioterapia) para a analise interina mais andlise final,
o alfa alocado a andlise interina era de 0,014. Uma vez que a medida de resultado primaria
‘sobrevivéncia global na populacdo com expressdao tumoral de PD-L1’, teve significado estatistico na
analise interina (p= 0,0010), a medida de resultado secundaria sobrevivéncia global na populacdo ITT
pbde ser testada a um nivel de alfa de 0,02 passado da medida de resultado primaria ‘sobrevivéncia
global’. O nimero de mortes observado na populacdo ITT a data da analise interina foi de 448 (87,2%
do objetivo final de 514 eventos). Com um alfa total de 0,02, o alfa alocado a analise interina na
populacdo ITT era de 0,018, pelo que a medida de resultado secundaria ‘sobrevivéncia global na

populacdo ITT teve significado estatistico (p=0,0110).

A populacdo ITT incluiu 970 doentes, e a populacdo com expressdao tumoral de PD-L1 incluiu 473

doentes. Estes dados podem ser observados na Tabela 5.

Tabela 5: Populagdes analisadas

Population Nwo+Ipi Nwo+Chemo Chemo Tatal

Enrollz=d Subjects 1358

All Randomized Subjects 315 31 34 ]
Al Randomized Subjects 158 158 157 473
with Tumer Call PD-LL =1%

All Treated Sabjects 312 310 304 e
All Treated Subjects 158 155 1435 458
with Tumar Cell PD-L1 =1%

All Randomized Subjects with 312 31 312 043

Cuantifiable Tumor Cell PD-L1

All Randomized Subjects with w7 305 304 i)

Cruantifiable PD-L1 by CPS

Imemimogenicity Evaluable Nivelmah: 281 276

Subjects Ipilimumat: 282

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Resultados

O estudo teve inicio a 29 de Julho de 2017, sendo a data de corte a 18 de Janeiro de 2021, referente a
analise final de sobrevivéncia livre de progressdo, e a andlise interina de sobrevivéncia global. Nesta
data, todos os doentes tinham um tempo minimo de seguimento de 12,9 meses, que era um dos
critérios para a realizacdo desta andlise. Como a data da anadlise interina os resultados de sobrevivéncia

global foram positivos, esta analise foi considerada a andlise final.

Fluxo de doentes

O estudo CA209648 — CheckMate 648 incluiu 970 doentes, que foram aleatorizados, numa relacdo de
1:1:1, para receberem nivolumab mais quimioterapia (n=321), nivolumab mais ipilimumab (n=325), ou
quimioterapia (n= 324). Receberam pelo menos uma dose da medicac¢do de estudo, 310/321 doentes
(96,6%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, 322/325 doentes (99,1%) no grupo nivolumab mais

ipilimumab, e 304/324 doentes (93,8%) no grupo quimioterapia.

Descontinuaram prematuramente o tratamento, 285/321 doentes (91,9%) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, 301/325 doentes (93,5%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 300/324 doentes
(98,7%) no grupo quimioterapia, a maioria por progressdao da doenca (58,9%), ou por toxicidade
(14,1%).Descontinuaram prematuramente o tratamento por progressdo da doenca, 54% no grupo
nivolumab mais ipilimumab, 59,4% no grupo nivolumagb mais quimioterapia, e 63,5% no grupo

quimioterapia.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Fluxo de doentes durante o periodo de tratamento

Status= (%) Mivo + Ipd Miwo + Chemo Chemotherapy Total
ENROLLED 1358 (100.0)
FEMDOMIZED (a) 225 21 224 o0 TL.4)
HOT BEMDCMIZED (a 288 [ 2E.8)
FERS0H FCR NOT FEMDCMIZED
DERATE 11 | 0.8)
AIDVERSE EVENT 6 ([ 0.4
SUBJECT WITELREW (OMEENT 32 | 2.5
OST TO EULLOW-TE 1( 0.1)
POOR,/HN-COMELIRNE 1 0.1)
SUBJECT MO LOWGER MEETS STUDY CRITEFIA 230 [ 24.3)
OTEER 50 0.4)
THEETED (b) 22 | 54.1) 310 { 96.8) 04 | =2.8) 6 [ 56.5)
HOT TREATED 2 ¢ 0.9 11 { 2.4) 20 { 6.2) 2 [ 2.5)
FZR3(N FCR NOT TREATED
DISEASE FRORESIICH 14 0.2 L{ 0.2 2 { 0.€) 20 0
AIVERSE EVENT [MEELATED T0 STOIE [HDG 1 0.2 2{ 0.9 1 0.3 5( O
PEQUEST TC DL3OONTINOE STUDY TREATHENT Q v 2 { 0.€) 2 [ D0.2)
SUBJECT WITELREW COMSINT Q L{ 0.3 2 27 13 [ l.3)
E; LONGER. MEETS STUDY (RITERIR 1} 4 1.2 2 0.6) 6 [ 0.6
14 0.2 2 [ 0.68) 1 0.3 4 [ 0.4)
-IITI"\'EIM IN THE TRERTMENT PERIOD (c) 21 [ 6.5) 26 { 8.1) 4 1.3) 20 [ 5.3)
HOT CONTINUING IN THE TREATMENT PERIOD 201 ( 52.5) 285 { 91.9] 200 { 99.7) B8 [ 52.7)
FERS0N FOR MOT OONITHUDNG 1M THE TRZATMENT DERIOD
DISEASE TRORESSICH 174 | 54.0) 194 { 55.4) 183 | &2.5) 551 ( SE.9)
STODY [E0G TCEICITY 58 18.3) 32 [ 10.8) 0 ( 13.2) 13z [ 14.1)
DERATE 5 ¢ 1.6 2 0 3 { 1.3 12 [ 1.3)
AIVERSE EVENT UMPELATED T0 STUIE DRDG 13 { 5.9) 28 ([ 9.0) 12 ¢ 3.5) 8 [ 6.3)
SUBJECT FEQUEST TO DISCONTINOE STUDE TREATHENT 12 ¢ 4.0 15 { 4.E] 20 { 6.€) 48 [ 5.1)
SUBJECT WITEIREW COMSINT 2 0.9) 4 [ 1.3 12 { 3.9 13 [ 2.0)
PEERENCY 14 0.3 v 0 1({ 0.1)
MEMTMIM CLINICEL EEMEFIT 14 0.3) 2( 1O 3 1.3 8 ( 0.9
COMELETED TREATMENT AS FER PROTONL 12 [ 4.0) E{ 2.6] a 21 { 2.3)
OTEER. 2§ 2.7 T 2.2) 15 { 4.5 2 [ 3.6)
HOT REPORTED 1 0.3 o 0 1({ 0.L)
ONTINUING IN THE STUDE (c 53 [ 2B.9) gl { 26.4 Bl | 20.1) 245 [ 26.2)
HOT CONTINUDMG IN THE STUDY 229 [ 7L.1) 218 { M@ 243 ( 79.9) G5L [ 73.E)
FERS0N FOR NOT CONTINUING IN THE STUDY
DEATE 206 | €4.0) 156 [ 63.2 21€ | T1.1) €18 [ €6.0)
SUBJECT WITELREIW COHSENT 16 [ 5.0) 19 { €.1 27 { 8.9) €2 [ 6.8)
LOST TO EULLOW-TE 2 0.6 L{ 0.3 0 2 0.3
OTEER ER| 2 [ l.0 0 8 ( 0.9)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Na populacdo ITT, os doentes tinham uma média de 62,9 anos, 88,1% eram do sexo feminino, 22,2% de
raca asiatica, 40,6% de raca indiana, e 25,6% de raga branca, sem diferencas entre grupos de

tratamento.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas demogrdficas

Nivoe+Ipi Nive+Chemo Chema Total
N=315 N=311 N=1M N=0T0
Age
Meam (5D) (3) G1209.1) 63.1(93) §3.3(8.7) [ ]
Median (min, max) {v) 3.0 (28. B1) 4.0 (40, 90) §4.0 (26, B1) §4.0 (26, 900
<5 185 (36.9) 167 (52.00 1646 (51.7) 518 (33.4)
=5 140 (43.1) 134 {48.0) 158 (43.5) 452 (46.6)
=65 - <75 116 (35.7) 133 (38.3) 129 (39.8) 168 (37.9)
=75 MH(T4 31 (0.7 29 (9.0) 84 (B.T)
Sex
Male 169 (B2.8) 153 (78.8) 175 (B4.9) 797 (82.2)
Femal= 56(17.1) 68 (213) 20 (15.1) 173 (17.8)
Race
White 0(24.3) 85 (26.5) B4 (259 248 (25.6)
Black or African American 4(1. 1(0.3) G(1.9) 11({L.1)
American Indian or Alaska Native 1(0.3) (0.8 1(0.3) 104
Asian Indian 1{0.3) 4(1.1) EFULY B 0.8
Chmese 71 (21.8) T423.1) 70 (21.8) 115 (22.2)
Tapansse 131 (40.3) 124 (39.3) 137(42.3) 304 (40.49)
Asian Other 28 (8.6) 3 (73) 17(5.3) 68 (7.0)
(ithar 1063 1 A &1 0 13T
Conntry by Geographic Region (per CRF)
Asia 139 (70.5) 135 (70.1) 115 (69 8) &80 (70.1)
Woo-Asia 6 (29.5) 06 (20.9) 98 (30.1) 100 (29.9)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Na populacdo ITT, 98% dos doentes apresentavam carcinoma de células escamosas, 58,5%
apresentavam doenca metastdtica de novo, 21,1% apresentavam recorréncia a distancia, 7,3%
recorréncia loco-regional, e 63,9% doenca em estadio IV, sem diferencas entre grupos de tratamento.
A doenca estava localizada na porg¢do superior do torax em 18,0% dos doentes, na parte média do torax

em 39,8%, na parte inferior do torax em 34,4%, e na juncdo gastroesofagica em 7,3%.

Receberam previamente terapéutica sistémica 23,3% dos doentes, sendo que, destas, 17,3% foram
terapéuticas adjuvantes, 55,3% terapéuticas neoadjuvantes, e 30,1% quimio-radioterapia definitiva,
com algumas diferencas entre grupos de tratamento. Foram submetidos a cirurgia prévia 29,7% dos

doentes, sem diferencas significativas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas clinicas da populacdo ITT sdo apresentadas na Tabela 8. A terapéutica sistémica prévia

para o cancro na populacdo ITT podem ser observadas na Tabela 9.
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas dos doentes na populagéo ITT

Nivo+Ipi Nive+Chemo Chemo Toital
N=315 N=311 N=314 N=ATO
Number of organs with metastases (BICE)
=1 160 (49.2) 158 (49.1) 158 (48.8) 476 (48.1)
=1 165 (50.8) 163 (50.8) 166 (51.1) 484 (30.9)
Tumor Cell FD-L1 Expression (CRF), o/N (%)
Tumor cell FD-L1 quantifiable at baseline 32315 (99.1) 3117321 (100.0) JIL3I4 (99.4) REFATD (09.5)
z1% 158/322 (40.1) 1583121 (49.2) 156/312 (48.4) 71965 (48.9)
1% 1647322 (50.9) 163321 (50.8) 1667322 (31.6) 4937945 (51.1)
=25% 1207312 (37.3) 120321 (37.4) 115313 (35.7) 355963 (36.8)
=5l 20313 (62.7) 2013121 (62.5) 2077312 (64.3) G10/965 (63.2)
=100 103/332 (32.00 102321 (31.8) 97322 (30.1) 3029463 (31.3)
<10% 2197312 (68.0) 1193121 (68.2) 125311 (69.9) 653965 (68.T)
Indeterminate 37325 (09) ] 2324 (05) 5970 (0.5)
Histology
Squamons cell carcinoma 321 311 {(96.9) 1B (9E.1) 951 (98.0)
Adenosquamous cell carcinoma 300& B2E) G(1.9) 18 (19}
Orther ] 1(0.3) ] 1(0.1)
Dizease statns at corrent diagnosis
D povo metastatic 194 (60.3) 184 (37.3) 1837 (37.7 567 (58.5)
Fecurrent - distant 73215 72224 §0(18.5) 205 (21.1)
Fecument - loco-regional 507 21 (6.5) 50170 TL{73)
Unresectahble advanced 3185 440137 52 (16.0) 137(13.1)
Dizease stage at inifial diagnosis
Siage I-II 115(35.4) 114 35.5) 117 (36.1) HE(35T)
Stage IV 08 (64.0) 2046 (84.7) 204 (63.6) 620 (63.9)
Mot reparted 2008 1{0.3) 1(0.3) 404
Location at mitial diagmosis
Upper thomacic §4019.7) 60 (18.7) S51(15.7) 175 (18.0)
Middle thoracic 131 (40.3) 121 317 134414 3846 (39.8)
Lower thoracic 103 31.7) 112 {(34.97 119 (36.7) 334344
Gastroesophageal junction B[O 2B (E.T) 18 (5.6) T1({73)
ot reparted 2008 ] 2(0.8) 404
Time from Initial Disease Diagnosis to Randomization
< f months 124 (68.9) 227007 M4 581 (71.2)
6 months - < 1 vear 19 (3.8) 15 (1.8) 18 {5.6) 62 (6.4)
1 -2 yeurs 51(15.7) IBLE) 340105 133 (12.7)
- = 3 yeirs 15 (4.6) 14 (4.4) 15 (2.8) 44(435)
3-=4yeus (25 B2E) 4(1.2) 20 (2.1}
4= 5 years 40113 6.9 G(19) 16 (1.6
= 3 years ER L] ERR] T7(22) 13(13)
ot reparted 1(03) ] 0 1{0.1)

Fonte: Extraido de referéncia 2

21

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

Tabela 9: Tratamento sistémico prévio na populagdo ITT

Hiwo +
M = 32 H =321 N =32 H = 970
TYPE OF ERIOR SESTEMIC THESAPY BECEIVED (A}
ANY ERIOR IY3ITEMIC TEERASY 8L { 24.%5) T 22.4 T 22_5 236 f 23.3
O PRICR SYSTEMOIC THESRDY 223 { TE.1 245 TI.E 251 T1.5 744 TET

SETTING CF PRICR SYSTEMIC TEERASY FEGIMENM FECEIVED (A) ()
ADJFIVENT THEDEDT 17
METASTETIC TE T d
HED-EDJNENT TEERREY 2 (=
DEEINITIVE 3T TEERRDY 29 {2

L
8
W
n

a
"

mw o
P iy

LS
e
0 bk

TIE FRM ORELETION OF FRIOR ADJVANT/HEO-ADFIENT/TEETHITIVE
THEREFY TO TREATMENT (B)

< & MOHTHS 2 2.5} 1 -4} & 2.7

6 = < 12 MCHTHI =18 8.3 el 417} EG ZE_E

= 12 WOHTHS &7 sa.0) 26 { 50.0} 121 ¢ S53.8

NOT PERRTED 1.2} S { €.5] = 2.0
ERIOR. SRRy FELATED T0 CRNCER

IES 215 [ 217 7.6 207 =] €35 655

N 110 3.8 104 a2 117 361 331 34.1

29
NOT PE=RT=D 2 o
TIPE OF SURGERY {C)
EZOESY 167 7.7} 165 TE.Q 163 { E1.2 S07 ( T8.2
100 4E_5] 12 | 47.0 € ( 41.5 2E8 (| 45.1

Fonte: Extraido de referéncia 2

Receberam, subsequentemente, terapéutica sistémica para o cancro em contexto de doenca
avancada/metastatica, 46,5% dos doentes no grupo nivolumab mais ipilimumab, 46,4% dos doentes no
grupo nivolumab mais quimioterapia, e 55,9% dos doente no grupo de quimioterapia isolada. Uma
percentagem importante de doentes (15,5%) no grupo quimioterapia recebeu um anti-PD1. Nos grupos
nivo+ipi, nivo+quimio,e quimio, respetivamente, a maioria dos doentes nos trés grupos de tratamento
receberam fluorouracilo (45,8% vs. 46,1% vs. 51,5%), cisplatina (33,2% vs. 13,4% vs. 19,8%), paclitaxel
(31,4% vs. 10,3% vs. 13,9%), docetaxel (15,7% vs. 23,4% vs. 26,2%), e oxaliplatina (9,2% vs. 13,7% vs.
12,7%).

As terapéuticas sistémicas para o cancro subsequentes na populagdo ITT podem ser observadas na

Tabela 10.
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Tabela 10: terapéuticas sistémicas para o cancro subsequentes, mais frequentes, na populagdo ITT

v + Ipi v + Chemo Chemotherapy
=323 H=321 N =322
SIBJECTS WITH 2NY SRSEQUENT TERAEY (%) (1) 1gg { 51.T) 183 ( 50.8) 202 { &.7)
SEJECTIS WD) BECEIVED SIE,SEEF'E:\" BATTOTHFERARY (%) 7S (231 ™ ( 21.8) Bl [ 2B.1)
FEDICTEERATY FOR TRZATMENT OF TIMCRS (%)
RATIVE 50 1.5 5 ( 2.8) 8 2.5
ERIITATIVE M { 21.5) 62 | 18.2) 82 [ 25.6)
FEBJECTS W) PECEIVED JUBSTOUENT JIRGERY (%) 44 1.2 5 ( 2.8) 8 { 2.E
SREEE MO8 TREATMENT OF TIMDES ()
TIMDR. BESECTIMN (UBETIVE L{ 0.3 1§ 0.23) 4 [ L.Z)
TOMOE. FESECTION BRLLTATIVE 2{ 0.9 83 2.5 4 1.2
OOER o 0 L[ 03
SIBJECTIS Wi FECEIVED SUBSTQUENT JYSTDMIC TIERASY (%) 151 { 4£.5) 145 | 46.4) 181 { 55.9)
ANTI-POL 14 { 4.3) e { 5.00 sl
NIWOLIREE 1z { 3.7 13§ 4.0 3E
CRMAELI TMER 1{ 0.3 0 2
PEMEROLT7TMES 1{ 0.3 21 0.8) &
EI 754081 o 0 1
gmr:.__‘\ﬁn_ o 1{ 03 2
TISLELIZRMER o 0 L
TORIFALTMEE o 0 L
BNTI-CTLAG L[ 0.3 ) D
IPILIMREER 1 0 o
OTEER SYSTEMIC BNTTCRMCER. TIERRFY 149 { 45.E) 143 ( 46.1) 167 |
FLICRRACTT 10 { 23.2) 43 | 12.4) €4 (1
CISPIATIN 102 { 21.4) 33 ( 10.2) 45 [ 1
PRCITTRNEL ElL [ 15.T) TS 2.4 B5 [ 2.
DOCETEL A0 { 8.2 43 | 12.T) 41 [ 12.T)
QEELIFIATIN 16 [ 4.9) 24 2.7 12 2.7
(CEPSCETATIN 11 { 3.4) 12 ¢ 2.7 132 [ 4.0)
YEIRTIATIHN 1L [ 2.4 18 5.6 16 [ 4.9)
GIMERACTL OTERACTT. PCTASSTIM: TEATTR o { 3.1 e 5.0 15 [ 4.6)
TRIHCTECEN a 2_El 3 ( 0.9 o[ 3.1
CREECTTRETNE E{ 2.5 2 0.6) o
ASTRARIIE PROETHONTS 2 { 0.8 0 L o3
POCT; QICMATRINE : FRIEE. GINIEMG [8Y EXTRACT
EBEOBCIZIMEE Z { 0.8) 0 L[ o3
CETTREDE MTROCEICRINE 2 { 0.8 4 1.2) L o3

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficdcia

Nivolumab mais quimioterapia vs. quimioterapia isolada

Sobrevivéncia global na populacdo com PD-L1>1%

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 15,14 meses
(1C95% 11,93 a 19,52) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no
grupo quimioterapia. Observaram-se mortes em 98/158 doentes (62,0%) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,54; IC97,5%
0,37 a 0,80; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,005).

A taxa de sobrevivéncia a 12 meses foi de 57,99% (IC95% 49,79 a 65,32) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, e de 37,07% (1C95% 29,22 a 44,91) no grupo de quimioterapia isolada.

Estes dados podem ser observados na Figura 3.
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Figura 3: Sobrevivéncia global na populagdo com PD-L1>1%
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Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 4. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo nivolumab mais quimioterapia.
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Figura 4: Sobrevivéncia global na populagéo com PD-L12>1%, por subgrupos
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Sobrevivéncia global na populagéo ITT

Na populacdo ITT, a mediana de sobrevivéncia global foi 13,21 meses (IC95% 11,14 a 15,70) no grupo

nivolumab mais quimioterapia, e 10,71 meses (IC95% 9,40 a 11,93) no grupo quimioterapia.

Observaram-se mortes em 209/321 doentes (65,1%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em
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232/324 doentes (71,6%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,74; 1C99,1% 0,58 a 0,96; p=0,0021),

tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,009).

A taxa de sobrevivéncia a 12 meses foi de 53,53% (IC95% 47,83 a 58,90) no grupo nivolumab mais

quimioterapia, e de 44,32% (1C95% 38,63 a 49,85) no grupo de quimioterapia isolada.

Estes dados podem ser observados na Figura 5.

Figura 5: Sobrevivéncia global na populagdo ITT
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Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 6. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo nivolumab mais quimioterapia.
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Figura 6: Sobrevivéncia global na populagéo ITT, por subgrupos
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo com PD-L1>1%

Na populagdao com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi

6,93 meses (IC95% 5,68 a 8,34) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 4,44 meses (IC95% 2,89 a

5,82) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos PFS em 117/158 doentes (74,1%) no grupo
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nivolumab mais quimioterapia, e em 100/157 doentes (63,7%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos

0,65; 1C95% 0,49 a 0,86, p= 0,0023), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,015).

A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 12 meses foi de 25,41% (IC95% 18,24 a 33,19) no grupo

nivolumab mais quimioterapia, e de 10,45% (IC95% 4,71 a 18,84) no grupo de quimioterapia isolada.

Estes dados podem ser observados na Figura 7.

Figura 7: Sobrevivéncia livre de progresséo na popula¢éo com PD-L121%
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Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 8. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo nivolumab mais quimioterapia.
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Figura 8: Sobrevivéncia livre de progresséo na popula¢Go com PD-L121%, por subgrupos
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Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo ITT
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Na populagdo ITT, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi 5,82 meses (IC95% 5,55 a 7,00)

no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 5,59 meses (IC95% 4,27 a 5,88) no grupo quimioterapia.

Observaram-se eventos PFS em 235/321 doentes (73,2%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e




Opdivo (Nivolumab)

em 210/324 doentes (64,8%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,81; 1C98,5% 0,64 a 1,04; p=

0,0355), ndo tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,015).

A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 12 meses foi de 23,62% (IC95% 18,63 a 28,95) no grupo

nivolumab mais quimioterapia, e de 16,02% (I1C95% 11,02 a 21,86) no grupo de quimioterapia isolada.

Taxa de resposta global na populacdo com PD-L1>1%

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, observou-se uma resposta global em 84/158 doentes
(53,2%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em 31/157 doentes (19,7%) no grupo quimioterapia

(diferenca entre grupos 33,4; IC95% 23,5 a 43,4).

Taxa de resposta global na populagéo ITT

Na populagdo ITT, observou-se uma resposta global em 152/321 doentes (47,4%) no grupo nivolumab
mais quimioterapia, e em 87/324 doentes (26,9%) no grupo quimioterapia (diferenca entre grupos 20,6;

IC95% 13,4 a 27,7).

Nivolumab mais ipilimumab vs. quimioterapia isolada

Sobrevivéncia global na populagéo com PD-L121%

Na populacdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 13,70 meses
(1C95% 11,24 a 17,02) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no grupo
quimioterapia. Observaram-se mortes em 106/158 doentes (67,1%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,64; 1C98,6% 0,46

a 0,90; p=0,0010), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,014).

A taxa de sobrevivéncia a 12 meses foi de 57,11% (IC95% 48,97 a 64,44) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e de 37,07% (IC95% 29,22 a 44,91) no grupo de quimioterapia isolada.

Estes dados podem ser observados na Figura 9.
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Figura 9: Sobrevivéncia global na populagéo com PD-L121%
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Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 10. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo nivolumab mais ipilimumab.
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Figura 10: Sobrevivéncia global na populagGo com PD-L121%, por subgrupos
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Sobrevivéncia global na populagdo ITT

Na populagdo ITT, a mediana de sobrevivéncia global foi 12,75 meses (IC95% 11,27 a 15,47) no grupo
nivolumab mais ipilimumab, e 10,71 meses (IC95% 9,40 a 11,93) no grupo quimioterapia. Observaram-
se mortes em 216/325 doentes (66,5%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e em 232/324 doentes
(71,6%) no grupo quimioterapia (razado de riscos 0,78; 1C98,2% 0,62 a 0,98; p= 0,0110), tendo atingido

o limiar de significancia estatistica (p= 0,018).

A taxa de sobrevivéncia a 12 meses foi de 53,50% (IC95% 47,83 a 58,83) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e de 44,32% (1C95% 38,63 a 49,85) no grupo de quimioterapia isolada.

Estes dados podem ser observados na Figura 11.

Figura 11: Sobrevivéncia global na populagéo ITT
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 12. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo nivolumab mais ipilimumab.

Figura 12: Sobrevivéncia global na populagdo ITT, por subgrupos
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Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo com PD-L121%

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 4,04 meses
(1C95% 2,40 a 4,93) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 4,44 meses (IC95% 2,89 a 5,82) no grupo
quimioterapia. Observaram-se eventos PFS em 123/158 doentes (77,8%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 100/157 doentes (63,7%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 1,02; 1C98,5% 0,73
a 1,43; p=0,8958), ndo tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,015).

Sobrevivéncia livre de progressdo na populagédo ITT

Na populagdo ITT, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi 2,92 meses (IC95% 2,66 a 4,17)
no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 5,59 meses (IC95% 4,27 a 5,88) no grupo quimioterapia.
Observaram-se eventos PFS em 285/325 doentes (79,4%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e em

210/324 doentes (64,8%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 1,26 [ndo testado formalmente]).

Taxa de resposta global na populagdo com PD-L1>1%

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, observou-se uma resposta global em 56/158 doentes
(35,4%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e em 31/157 doentes (19,7%) no grupo quimioterapia

(diferenca entre grupos 15,7; IC95% 5,9 a 25,4).

Taxa de resposta global na populagéo ITT

Na populagdo ITT, observou-se uma resposta global em 90/325 doentes (27,7%) no grupo nivolumab
mais ipilimumab, e em 87/324 doentes (26,9%) no grupo quimioterapia (diferenca entre grupos 0,9;

IC95% -5,9 a 7,6).
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Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelo EQ-5D-3L Utility Index, EQ-5D-3L VAS, FACT-E, FACT-G7, FACT-E
ECS, e FACT-E GP5.

Os resultados sugerem que, em geral, nivolumab mais quimioterapia, e nivolumab mais ipilimumab, ndo
agravaram a qualidade de vida. Contudo, o desenho aberto do estudo, a natureza exploratéria das
anadlises (com a existéncia de multiplas comparagdes sem ajustamento para multiplicidade), e a perda
de grande numero de doentes para seguimento, tornam os resultados ndo validos, ndo sendo

informativos para a tomada de decisdo.

Seguran¢a

Durante o periodo de tratamento, observaram-se eventos adversos em 316/322 doentes (98,1%) no
grupo nivolumab mais ipilimumab, em 308/310 doentes (99,4%) no grupo nivolumab mais

quimioterapia, e em 301/304 doentes (99,0%) no grupo quimioterapia isolada.

Observaram-se eventos adversos graves em 214/322 doentes (65,5%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, em 180/310 doentes (58,1%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em 128/304

doentes (42,1%) no grupo quimioterapia isolada.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 146/322 doentes (45,3%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, em 132/310 doentes (42,6%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em 96/304

doentes (31,6%) no grupo quimioterapia isolada.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 81/322 doentes (25,2%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, em 126/310 doentes (40,6%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em 77/304

doentes (25,3%) no grupo quimioterapia isolada.

Morreram por eventos adversos 5/322 doentes (1,6%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, 5/310
doentes (1,6%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 4/304 doentes (1,3%) no grupo quimioterapia

isolada.

Em geral, os eventos adversos ndao foram mais frequentes nos grupos nivolumab mais ipilimumab e

nivolumab mais quimioterapia, do que no grupo de quimioterapia isolada.
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Nos grupos nivolumab mais ipilimumab, nivolumab mais quimioterapia, e quimioterapia isolada,
respetivamente, os eventos adversos mais frequentes foram rash (17,1% vs. 7,7% vs. 1,6%), diarreia
(9,9% vs. 19,4% vs. 15,1%), fadiga (9,0% vs. 19,7% vs. 16,4%), nduseas (8,1% vs. 58,7% vs. 52,0%),
anorexia (5,9% vs. 42,6% vs. 42,8%), vomitos (5,6% vs. 18,1% vs. 16,1%), estomatite (4,3% vs. 31,6% vs.
23,4%), e mal-estar (3,7% vs. 16,1% vs. 14,8%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 11.

Tabela 11: Eventos adversos

No. of Subjects (%)
Nive+Ipl Nive-Chema Chemo
Safety Parameter N1 (=310 N=30d)
Deaths 115 (66.8) 200 (64.5) 124(13.7
Primary Feason for Death
Diseaze 176 (54.7) 168 (34.2) 24 (67.1)
Stady Drug Tewicity 5 (1.6 5(L.6) 4(1.3)
Unknown 1237 103.2) 828
(Orther 12 (6.8) 17 (5.5) (1.8
Any Grade Grade 3-4 Any Grade Grade 34 Any Grade Grade 3-4
All-causality SAEs 214 (66.5) 146 (43.3) 180 (58.1) 131 (42.8) 128 (42.1) 85 (31.9)
Drug-related SAE:s 103 (32.0) 73 (22.7) 74(239) 5T(184) 43 (16.1) 38(11.5)
All-cawsality AFs leading to DC Bl (25.2) 54 (16.8) 126 (40.6) 51(16.5) T1(25.3) 1301
Drug-Related AFs leading to DC 57{17.7) 41{12.T 106 (34.7) wes 9 (19.4) 14 (4+.6)
Allcansality AE 316(98.1) 193 (30.6) 308 (904 116 (69.7) 301 (9800 165 (34.3)
Drug-related AE: 256/ (79.5) 102 (31.7) 7 (95.8) 147(474) 275 (90.5) 108 (35.5)
2 15% Drugrelated AEs in Any Treatment
Fash 55(17.1) 122 Ny 1{0.3) 5(1.6) [
Diarrhoea EXTiR] 2(0.6) 60 (19.4) I(lm 445(15.1) 2.0
Farigue e 41 &1 (19.7) T(2.3) 50 (16.4) 11 (3.6)
Nansea 16(8.1) 1{0.3) 182 (58.T) 11(3.3) 158 (32.0) B(2.6)
Decreased appetite 19 (5.9 5(L.6) 132 (42.8) 1341 130 (42.8) a(3m
Vomiting 18 (5.8) 41 56 (18.1) 7(23) 43 (16.1) A3m
Stomatifis 14(4.3) 1] 0B (314) 20 (6.5) T1{23.4) 5(L.6)
Anasmia 12(3.7 2(0.6) 03 (30.) EL T 67 (22.0) 17 (5.6)
Malaise 12(3.7 1] 50 (16.1) 1(0.3) 45 (14.8) [
Constipation T(232) 1{0.3) 0190 (0.5 65 (21.7) 1{0.3)
Weutrophil count decreasad 2{0.6) 1] 65 210 25 (B.1) 52{(17.1) MW
Hicoups 2{0.6) [ 41(13.5) 1] 53(17.4) [

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, e de nivolumab mais ipilimumab, foi depois
analisado para cada medida de resultado.

Nivolumab mais quimioterapia vs. quimioterapia isolada

Em termos de eficacia comparativa, nivolumab mais quimioterapia, em comparacdo com quimioterapia
isolada, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
progressao, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de resposta, qualidade de vida, eventos
adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamentop por eventos adversos, ou
mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo
nivolumab mais quimioterapia.

Na populagdao com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 15,14 meses
(1C95% 11,93 a 19,52) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no
grupo quimioterapia. Observaram-se mortes em 98/158 doentes (62,0%) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,54; 1C97,5%
0,37 a 0,80; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,005).

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, em
comparacdo com quimioterapia isolada, em relacdo a em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao,
favorecendo nivolumab mais quimioterapia.

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi
6,93 meses (IC95% 5,68 a 8,34) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 4,44 meses (IC95% 2,89 a
5,82) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos PFS em 117/158 doentes (74,1%) no grupo
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nivolumab mais quimioterapia, e em 100/157 doentes (63,7%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos
0,65; 1C95% 0,49 a 0,86; p= 0,0023), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p=0,015).

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, em comparagdo com
guimioterapia isolada, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta global

Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na taxa de resposta global, uma vez
gue esta hipdtese ndo foi testada formalmente.

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, observou-se uma resposta global em 56/158 doentes
(35,4%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e em 31/157 doentes (19,7%) no grupo quimioterapia
(diferenca entre grupos 15,7; 1C95% 5,9 a 25,4).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relacdo a taxa de resposta global.

Qualidade de vida

Nao foram reportados dados validos de qualidade de vida.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na incidéncia de eventos adversos.

Durante o periodo de tratamento, observaram-se eventos adversos em 308/310 doentes (99,4%) no
grupo nivolumab mais quimioterapia, e em 301/304 doentes (99,0%) no grupo quimioterapia isolada.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de de nivolumab mais quimioterapia, em comparacao
com quimioterapia isolada, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves
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Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferencga entre grupos de tratamento com significado estatistico na incidéncia de eventos adversos
graves.

Observaram-se eventos adversos graves em 180/310 doentes (58,1%) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, e em 128/304 doentes (42,1%) no grupo quimioterapia isolada.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de de nivolumab mais quimioterapia, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relacdo a eventos adversos graves.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Na comparacgao entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na descontinuacdo de tratamento por
eventos adversos.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 126/310 doentes (40,6%) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, e 77/304 doentes (25,3%) no grupo quimioterapia isolada.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relagdo a descontinuagdo do tratamento por eventos
adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na mortalidade relacionada com o
tratamento.

Morreram por eventos adversos 5/310 doentes (1,6%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 4/304
doentes (1,3%) no grupo quimioterapia isolada.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais quimioterapia, em comparagdo com
guimioterapia isolada, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

Nivolumab mais ipilimumab vs. quimioterapia isolada
Em termos de eficacia comparativa, nivolumab mais ipilimumab, em comparacdo com quimioterapia

isolada, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global, e ndo mostrou beneficio
adicional em relagdo sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta global, qualidade de vida,
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eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuacdo do tratamento por eventos adversos, ou
mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo nivolumab
mais ipilimumab.

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 13,70 meses
(1C95% 11,24 a 17,02) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no grupo
quimioterapia. Observaram-se mortes em 106/158 doentes (67,1%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,64; 1C98,6% 0,46
a 0,90; p=0,0010), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,014).

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais ipilimumab, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relacdo a em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao.

Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 4,04 meses
(1C95% 2,40 a 4,93) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 4,44 meses (IC95% 2,89 a 5,82) no grupo
quimioterapia. Observaram-se eventos PFS em 123/158 doentes (77,8%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 100/157 doentes (63,7%) no grupo quimioterapia (razado de riscos 1,02; 1C98,5% 0,73
a 1,43; p=0,8958), ndo tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,015).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais ipilimumab, em comparacdo com
guimioterapia isolada, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta global

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma

diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na taxa de resposta global, uma vez
que esta hipotese ndo foi testada formalmente.
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Na populacdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, observou-se uma resposta global em 56/158 doentes
(35,4%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e em 31/157 doentes (19,7%) no grupo quimioterapia
(diferenca entre grupos 15,7; 1C95% 5,9 a 25,4).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais ipilimumab, em comparacao
com quimioterapia isolada, em relacdo a taxa de resposta global.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados validos de qualidade de vida.
Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais ipilimumab, em

comparagdo com quimioterapia isolada, em relagao a qualidade de vida.

Eventos adversos

Na comparagdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na incidéncia de eventos adversos.

Observaram-se eventos adversos em 316/322 doentes (98,1%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e
em 301/304 doentes (99,0%) no grupo quimioterapia isolada.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de de nivolumab mais ipilimumab, em comparacdo com

gquimioterapia isolada, em relagdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na incidéncia de eventos adversos
graves.

Observaram-se eventos adversos graves em 214/322 doentes (65,5%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 128/304 doentes (42,1%) no grupo quimioterapia isolada.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de de nivolumab mais ipilimumab, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relacdo a eventos adversos graves.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na descontinuacdo de tratamento por
eventos adversos.
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Descontinuaram tratamento por eventos adversos 81/322 doentes (25,2%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 77/304 doentes (25,3%) no grupo quimioterapia isolada.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais ipilimumab, em
comparagdo com quimioterapia isolada, em relacdo a descontinuacdo do tratamento por eventos
adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferencga entre grupos de tratamento com significado estatistico na mortalidade relacionada com o
tratamento.

Morreram por eventos adversos 5/322 doentes (1,6%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 4/304
doentes (1,3%) no grupo quimioterapia isolada.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de nivolumab mais ipilimumab, em comparacdo com
gquimioterapia isolada, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como alta para a medida de resultado sobrevivéncia global, como
baixa para a medida de resultado taxa de resposta global, e como moderada para todas as outras

medidas de resultado (Tabela 12).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada. Qualidade moderada significa
moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente confiantes na estimativa
de efeito. O verdadeiro efeito é provavel que esteja préoximo da estimativa de efeito, mas existe a

possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 12 - Avaliacdo da certeza de resultados

Risco de viés

Geragao - Dados de Reporte o
Alocagdo o . Comparagao . oA Certeza da Ne de
de Ocultagdo outcome seletivo de Outros .. Imprecisdo | Inconsisténcia A
A . oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes

Sobrevivéncia global NA Alta 1
Sobrevivéncia livre de progressao NA Moderada 1
Taxa de resposta NA Baixa 1
Qualidade de vida Sem dados? | Sem dadosP | Sem dados? Sem dados? Sem dados? Sem dados? Sem dados? Sem dados? NA 0
Eventos adversos NA Moderada 1
Eventos adversos graves NA Moderada 1
D - =

escontinuagdo de tratamento por NA Moderada 1
eventos adversos
Mortalidade relacionada com o

NA Moderada 1

tratamento

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
** Estudo com desenho aberto; ***Intervalo de confianga 95% inclui o valor nulo; Amedida ndo controlada para multiplicidade;
B- o desenho aberto do estudo, a natureza exploratdria das andlises (com a existéncia de multiplas comparagdes sem ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande nimero de doentes
para seguimento, tornam os resultados de qualidade de vida ndo validos, ndo sendo informativos para a tomada de decisdo.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associacdo com ipilimumab, e de nivolumab em
associacdo com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina “para o tratamento em primeira
linha de doentes adultos com carcinoma pavimentocelular do eséfago avangado irressecdvel, recorrente

ou metastdtico com expresséGo PD-L1 > 1% das células tumorais”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
nivolumab em associacdo com ipilimumab, e de nivolumab em associacdo com quimioterapia baseada
em fluoropirimidina e platina numa Unica populagdo (Doentes adultos com carcinoma pavimentocelular
do esodfago avangado irressecdvel, recorrente ou metastatico, com expressao PD-L1 > 1% das células
tumorais, ndo previamente tratados), em que a intervencdo era nivolumab em associacdo com
ipilimumab, e nivolumab em associacdo com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina, e o
comparador era quimioterapia (docetaxel, gemcitabina, paclitaxel ou vinorrelbina) em combinacdo com

platina (carboplatina ou cisplatina).

Para suportar o beneficio na indicacdo de interesse, o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo

CA209648 — CheckMate 648).

O estudo CA209648 — CheckMate 648, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 187 centros, de
26 paises (Argentina, Austrdlia, Austria, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica Checa, Dinamarca,
Franca, Hong Kong, ltalia, Japdo, México, Peru, Poldnia, Republica da Coreia, Roménia, RuUssia,
Singapura, Espanha, Taiwan, Turquia, Reino Unido, e EUA [Portugal ndo participou]), de fase 3,
aleatorizado, aberto, que incluiu 970 doentes com pelo menos 18 anos de idade, com carcinoma de
células escamosas do eséfago, avancado ndo ressecavel, recorrente, ou metastatico, ndo previamente
tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem nivolumab mais
quimioterapia (n= 321), nivolumab mais ipilimumab (n= 325), ou quimioterapia (n= 324), e avaliou a

sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao.

Os doentes alocados ao braco nivolumab mais ipilimumab, receberam nivolumab na dose de 3 mg/Kg,
por via endovenosa, a cada duas semanas, e ipilimumab na dose de 1 mg/Kg a cada 6 semanas; 0s
doentes alocados ao brago nivolumab mais quimioterapia, receberam nivolumab na dose de 240 mg,

por via endovenosa, a cada duas semanas, fluorouracilo 800 mg/m? nos dias 1 a 5, e cisplatina 80 mg/m?
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no dia 1, em ciclos de 4 semanas; os doentes alocados ao braco de quimioterapia, receberam
fluorouracilo 800 mg/m? nos dias 1 a 5, e cisplatina 80 mg/m? no dia 1, em ciclos de 4 semanas. Este
regime comparador estd de acordo com a pratica clinica em Portugal, pelo que o estudo CA209648 —
CheckMate 648 foi considerado relevante para a presente avaliagdo. Assim, o estudo avaliou em
simultaneo o efeito comparativo de dois tratamentos: nivolumab em associacdo com ipilimumab; e
nivolumab em associacdo com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina, ambos em

comparagdo com com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina.

O estudo incluiu doentes com carcinoma do eséfago de células escamosas ou adeno escamosas
confirmado histologicamente, avancado nao ressecavel, recorrente, ou metastatico, ndo previamente
tratados com tratamento sistémico para doenca avancada ou metastdtica (era permitido tratamento
anterior com objetivo curativo), com um estado funcional ECOG de 0 ou 1, com doenca mensuravel
pelo RECIST 1.1. Para serem incluidos os doentes tinha de ter uma amostra de tecido tumoral para
andlise de biomarcadores, ter uma expressdao de PD-L1 classificada como >1% ou <1%, e terem
recuperado dos efeitos de uma cirurgia major ou de lesdo traumatica significativa, pelo menos 14 dias
antes da aleatorizacdo. Foram excluidos os doentes com neoplasia necessitando de tratamento ativo
nos ultimos 3 anos, com doenca autoimune ativa, com diabetes de tipo |, com tiroidite autoimune e
hipotiroidismo com necessidade de terapéutica hormonal de substituicdo, doencas com necessidade
de corticoides sistémicos nos 14 dias anteriores, e doentes que receberam anteriormente tratamento

com anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, ou anti-CTLA-4.

Assim, embora a indicagdo em avaliagdo seja na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, o TAIM
optou por incluir, no estudo CA209648 — CheckMate 648, doentes com PD-L1 superior ou igual a 1%, e

doentes com PD-L1<1%. Os doentes com PD-L1 superior ou igual a 1% representavam 48,9% do total.

O estudo teve um desenho aberto, que o TAIM justificou com maior facilidade de implementacdo, e a
impossibilidade de manter a ocultacdo devido as diferentes toxicidades dos farmacos utilizados.
Concordou-se que, dadas as diferentes toxicidades, poderia ser dificil manter a ocultacdo.
Adicionalmente, para a medida de resultado primaria ‘sobrevivéncia global’, o desenho aberto do
estudo ndo representa qualquer ameaca a validade do estudo. O TAIM implementou uma série de
medidas de mitigacdo do risco de viés que parecem razoaveis: avaliacdo oculta centralizada de
progressao da doenca, uso de aleatorizacdo gerada por computador, alocacdo oculta utilizando um

sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), e um forte controlo de erro tipo |.
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O estudo teve inicio a 29 de Julho de 2017, sendo a data de corte a 18 de Janeiro de 2021, referente a
andlise final de sobrevivéncia livre de progressao, e a analise interina de sobrevivéncia global. Nesta
data, todos os doentes tinham um tempo minimo de seguimento de 12,9 meses, que era um dos
critérios para a realizacdo desta analise. Como a data da andlise interina os resultados de sobrevivéncia
global foram positivos, esta analise foi considerada a analise final de sobrevivéncia global. Contudo, esta
interrupcao precoce do estudo por beneficio pode ter sobrestimado os resultados. Por este motivo, a

magnitude do efeito do tratamento ndo pdde ser quantificada.

Na populacdo ITT, os doentes tinham uma média de 62,9 anos, 88,1% eram do sexo feminino, 22,2% de
raca asiatica, 40,6% de raga indiana, e 25,6% de raca branca, sem diferengas entre grupos de
tratamento. O elevado niumero de doentes de raca asidtica, e a baixa proporcdo de doentes de raca
caucasiana, representa uma ameaca a validade externa do estudo, no que diz respeito a sua

aplicabilidade a populacdo europeia.

Na populacdo ITT, as caracteristicas clinicas estavam, em geral, equilibradas entre grupos de
tratamento. Do total, 98% dos doentes apresentavam carcinoma de células escamosas, 58,5%
apresentavam doenca metastdtica de novo, 21,1% apresentavam recorréncia a distancia, 7,3%
recorréncia loco-regional, e 63,9% doenca em estadio IV, sem diferencas entre grupos de tratamento.
A doenca estava localizada na porcdo superior do torax em 18,0% dos doentes, na parte média do torax
em 39,8%, na parte inferior do torax em 34,4%, e na jungdo gastroesofdgica em 7,3%. Receberam
previamente terapéutica sistémica 23,3% dos doentes, sendo que, destas, 17,3% foram terapéuticas
adjuvantes, 55,3% terapéuticas neoadjuvantes, e 30,1% quimio-radioterapia definitiva, com algumas
diferencas entre grupos de tratamento. Foram submetidos a cirurgia prévia 29,7% dos doentes, sem

diferencas significativas entre grupos de tratamento.

Os doentes do grupo controlo, receberam mais frequentemente terapéutica subsequente para o
cancro: receberam, subsequentemente, terapéutica sistémica para o cancro em contexto de doenca
avancada/metastatica, 46,5% dos doentes no grupo nivolumab mais ipilimumab, 46,4% dos doentes no
grupo nivolumab mais quimioterapia, e 55,9% dos doente no grupo de quimioterapia isolada. Uma
percentagem importante de doentes (15,5%) no grupo quimioterapia recebeu um anti-PD1. Nos grupos
nivo+ipi, nivo+quimio, e quimio, respetivamente, a maioria dos doentes nos trés grupos de tratamento

receberam fluorouracilo (45,8% vs. 46,1% vs. 51,5%), cisplatina (33,2% vs. 13,4% vs. 19,8%), paclitaxel

47

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

(31,4% vs. 10,3% vs. 13,9%), docetaxel (15,7% vs. 23,4% vs. 26,2%), e oxaliplatina (9,2% vs. 13,7% vs.
12,7%).

Em termos de eficacia comparativa, nivolumab mais quimioterapia, em comparag¢do com quimioterapia
isolada, mostrou beneficio adicional em relagdo a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
progressao, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de resposta, qualidade de vida, eventos
adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamentop por eventos adversos, ou
mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e
guimioterapia isolada, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado
estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo nivolumab mais quimioterapia. Na populacdo com PD-
L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 15,14 meses (IC95% 11,93 a 19,52) no
grupo nivolumab mais quimioterapia, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no grupo quimioterapia.
Observaram-se mortes em 98/158 doentes (62,0%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em
121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,54; 1C97,5% 0,37 a 0,80; p<0,0001),
tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,005). Na comparacdo entre nivolumab mais
guimioterapia e quimioterapia isolada, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com
significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao, favorecendo nivolumab mais quimioterapia.
Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi
6,93 meses (IC95% 5,68 a 8,34) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 4,44 meses (IC95% 2,89 a
5,82) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos PFS em 117/158 doentes (74,1%) no grupo
nivolumab mais quimioterapia, e em 100/157 doentes (63,7%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos

0,65; 1C95% 0,49 a 0,86; p= 0,0023), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,015).

Em termos de eficacia comparativa, nivolumab mais ipilimumab, em comparacdo com quimioterapia
isolada, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global, e ndo mostrou beneficio
adicional em relagdo sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta global, qualidade de vida,
eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, ou

mortalidade relacionada com o tratamento.

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo nivolumab
mais ipilimumab. Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global

foi 13,70 meses (IC95% 11,24 a 17,02) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 9,07 meses (IC95% 7,69
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a 9,95) no grupo quimioterapia. Observaram-se mortes em 106/158 doentes (67,1%) no grupo
nivolumab mais ipilimumab, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos

0,64;1C98,6% 0,46 a 0,90; p=0,0010), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p=0,014).

Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e quimioterapia isolada, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao.
Na populagdo com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 4,04 meses
(1C95% 2,40 a 4,93) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 4,44 meses (IC95% 2,89 a 5,82) no grupo
quimioterapia. Observaram-se eventos PFS em 123/158 doentes (77,8%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 100/157 doentes (63,7%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 1,02; 1C98,5% 0,73
a 1,43; p=0,8958), ndo tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,015).

Em geral, nivolumab mais quimioterapia e nivolumab mais ipilimumab estiveram associados a maior
toxicidade que a quimioterapia isolada, embora esta toxicidade ndo pareca ter aumentado as
descontinuacgdes do tratamento. Observaram-se eventos adversos graves em 214/322 doentes (65,5%)
no grupo nivolumab mais ipilimumab, em 180/310 doentes (58,1%) no grupo nivolumab mais
quimioterapia, e em 128/304 doentes (42,1%) no grupo quimioterapia isolada. Observaram-se eventos
adversos de grau 3 ou 4 em 146/322 doentes (45,3%) no grupo nivolumab mais ipilimumab, em 132/310
doentes (42,6%) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e em 96/304 doentes (31,6%) no grupo
quimioterapia isolada. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 81/322 doentes (25,2%) no
grupo nivolumab mais ipilimumab, em 126/310 doentes (40,6%) no grupo nivolumab mais

quimioterapia, e em 77/304 doentes (25,3%) no grupo quimioterapia isolada.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associacdo com ipilimumab, e de nivolumab em
associacdo com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina “para o tratamento em primeira
linha de doentes adultos com carcinoma pavimentocelular do esofago avancado irressecdvel, recorrente

ou metastdtico com expresséGo PD-L1 > 1% das células tumorais”.
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Concluiu-se que existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado menor de nivolumab em
associacdo com ipilimumab, e valor terapéutico acrescentado moderado de nivolumab em associacdo

com quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina, em comparacdo com quimioterapia isolada.

Esta recomendacgdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 187 centros, de 26 paises (Argentina, Australia, Austria,
Brasil, Canadad, Chile, Colombia, Republica Checa, Dinamarca, Franca, Hong Kong, Italia, Japao, México,
Peru, Poldnia, Republica da Coreia, Roménia, RUssia, Singapura, Espanha, Taiwan, Turquia, Reino Unido,
e EUA [Portugal ndo participou]), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 970 doentes com pelo
menos 18 anos de idade, com carcinoma de células escamosas do esdfago, avancado nao ressecavel,
recorrente, ou metastatico, ndo previamente tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1,
para receberem nivolumab mais quimioterapia (n= 321), nivolumab mais ipilimumab (n= 325), ou
quimioterapia (n=324), e avaliou a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao, mostrou

que:

» Nivolumab mais quimioterapia, em comparagdo com quimioterapia isolada, apresentou
beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo, e ndo
mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de resposta, qualidade de vida, eventos adversos,
eventos adversos graves, descontinuacdo do tratamentop por eventos adversos, ou mortalidade
relacionada com o tratamento. Na comparacdo entre nivolumab mais quimioterapia e
quimioterapia isolada, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado
estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo nivolumab mais quimioterapia. Na populagdo
com PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 15,14 meses (IC95%
11,93 a 19,52) no grupo nivolumab mais quimioterapia, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no
grupo quimioterapia. Observaram-se mortes em 98/158 doentes (62,0%) no grupo nivolumab
mais quimioterapia, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos
0,54; 1C97,5% 0,37 a 0,80; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p=
0,005).

» Nivolumab mais ipilimumab, em comparacdo com quimioterapia isolada, mostrou beneficio
adicional em relacdo a sobrevivéncia global, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo
sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta global, qualidade de vida, eventos adversos,

eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, ou mortalidade
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relacionada com o tratamento. Na comparacdo entre nivolumab mais ipilimumab e
quimioterapia isolada, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado
estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo nivolumab mais ipilimumab. Na populagdo com
PD-L1 superior ou igual a 1%, a mediana de sobrevivéncia global foi 13,70 meses (IC95% 11,24
a 17,02) no grupo nivolumab mais ipilimumab, e 9,07 meses (IC95% 7,69 a 9,95) no grupo
quimioterapia. Observaram-se mortes em 106/158 doentes (67,1%) no grupo nivolumab mais
ipilimumab, e em 121/157 doentes (77,1%) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,64;

1C98,6% 0,46 a 0,90; p=0,0010), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (p= 0,014).

10. Avaliacdo econdmica

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Opdivo (nivolumab), e com base nos resultados
de custo-efetividade incremental e na andlise do impacto orcamental para avaliar os respetivos custos
face ao comparador selecionado na avaliacdo farmacoterapéutica, prosseguiu-se para negociacao, de

modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

O medicamento Opdivo (nivolumab) em associacdo com ipilimumab ou em associacdo com
guimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina foi sujeito a avaliagdo prévia para efeitos de
financiamento publico para tratamento em primeira linha de doentes adultos com carcinoma
pavimentocelular do esdfago avancado irressecavel, recorrente ou metastatico com expressdo PD-L1 >

1% das células tumorais.

Ap0ds andlise da evidéncia conclui-se que, face a quimioterapia, existe sugestdo de que nivolumab em
associacdo com ipilimumab apresenta valor terapéutico acrescentado menor e existe sugestdo de que
nivolumab em associacdo quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina apresenta valor

terapéutico acrescentado moderado.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio

hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem
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como do respetivo impacto orcamental.
A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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