o Moo P Infarmed
DE SAUDE e Produtos de Sadde, L.P.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

OPDIVO (NIVOLUMAB)

Tratamento de doentes adultos com carcinoma de células escamosas do esofago avangado

irressecdvel, recorrente ou metastdtico apds quimioterapia prévia de associacdo, baseada em

fluopirimidina e platina

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

28/02/2024

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 (denominagao comum internacional): Nivolumab

Nome do medicamento: Opdivo

Apresentagdo(8es): 4 e 10 Unidades, Concentrado para solugdo para perfusdo, 10 mg/ml, n% registo

5655865 e 5655873

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: tratamento de doentes adultos com carcinoma
pavimentocelular do esdfago avancado irressecavel, recorrente ou metastatico apds quimioterapia

prévia de associacdo, baseada em fluoropirimidina e platina
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Opdivo (Nivolumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
para Tratamento de doentes adultos com carcinoma de células escamosas do esdfago avancado
irressecdvel, recorrente ou metastdtico apds quimioterapia prévia de associagdo, baseada em

fluopirimidina e platina.

Face ao comparador regimes de docetaxel/ paclitaxel o medicamento nivolumab foi indicativo de valor
terapéutico acrescentado marginal no tratamento de doentes adultos com carcinoma de células
escamosas do eséfago avangado irressecgvel, recorrente ou metastdtico apos quimioterapia prévia de

associacdo, baseada em fluopirimidina e platina.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Opdivo (nivolumab), procedeu-se a analise 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 Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducgdo substancial

do prego.

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

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O cancro do eséfago e da jungdo 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 diagndstico, refletindo o seu rapido crescimento e a grande

capacidade de metastizagdo.

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 eséfago 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 es6fago sdo adenocarcinomas ou carcinoma de células escamosas. Os
restantes 10% sdo representados por outros carcinomas, melanomas, leiomiossarcomas, tumores

carcinoides e linfomas.

3

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

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.

O carcinoma pavimentoso, pavimento-celular, epidermdide, espinocelular ou escamoso, em que as
células tém origem no epitélio estratificado, é mais frequente nas partes anatdmicas cervical e tordcica;
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 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 histoldgico mais prevalente, fato principalmente
relacionado com a elevada prevaléncia da doenca de Refluxo Gastro-Esofagico, a qual € um importante
fator de risco para o desenvolvimento de esdfago de Barrett e, consequentemente, para o

desenvolvimento de adenocarcinoma do esoéfago.

A incidéncia de cancro do esdéfago 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 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.

Estes dois tipos de cancro do esdfago sdo diagnosticados e tratados de forma similar. O diagndstico é
feito através da endoscopia digestiva, de estudos citoldgicos e de métodos com coloragces especiais
(azul de toluidina e lugol) para que seja possivel fazer-se o diagndstico precoce. Na presenca de disfagia
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 doencga é muito importante
em funcdo do progndstico, ja que esta doenca tem uma agressividade bioldgica por o eséfago nao ter

serosa.
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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.

As enormes diferencas epidemioldgicas sugerem o envolvimento de fatores ambientais e alimentares,
com uma predisposicdo genética pouco definida. Essa variabilidade também contribui para o tipo

histoldgico do tumor.

O cancro do esodfago estd associado 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 mados e na planta dos pés), a acalasia, o es6fago de

Barrett, lesGes causticas no esdfago, sindrome de Plummer-Vinson (deficiéncia de ferro).

Para prevenir o cancro do eséfago é importante a ado¢do 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.

E um cancro particularmente agressivo, com rapido crescimento tumoral, apresentando-se na maioria
dos doentes ja na fase de doenca localmente avancada ou metastizada. Inicialmente é pouco
sintomatica o que implica um progndstico reservado, com sobrevivéncia aos 5 anos inferior a 10%. Na

altura do diagnostico, mais de 50% dos doentes possuem doenga irressecavel ou metdstases a distancia.

No desenvolvimento da doenca, é frequente a disfagia. Com a progressdo da obstrucdo, odinofagia e
salivagdo excessivas ocorrem habitualmente, acompanhadas com perda ponderal progressiva,

hemorragia, dor retroesternal e epigdstrica e vomitos.

Os avancos nos meios de diagndstico e terapéutica pouco impacto tiveram na sobrevivéncia dos

doentes com cancro do esofago, independentemente do subtipo histolégico.

No tratamento de individuos com cancro do esdfago é mandatdrio um plano interdisciplinar e uma
equipa multidisciplinar. A decisdo terapéutica vai depender do estadio e localizagdo do tumor, tipo
histoldgico e o estado geral do doente. Assim, como ocorre com 0s outros tumores, o diagndstico
precoce e a conduta terapéutica adequada constituem parte fundamental do sucesso terapéutico e da

sobrevivéncia a longo prazo.
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As opcdes para tratamento do cancro do esdfago sdo variadas, incluindo principalmente a ressecao
cirdrgica e o tratamento ndo cirdrgico com radioterapia e/ou quimioterapia (exclusiva, paliativa,

neoadjuvante e/ou adjuvante).

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

bloqueio 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.

Na doenca ressecavel, (estadio I-lll ou IV-A apds estadiamento clinico) o tratamento de eleicdo é a
cirurgia com ressecao esofagica. Dependendo do estadiamento, o tratamento pode passar de ser

apenas paliativo, com quimioterapia e/ou radioterapia.

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

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

Na faléncia destes regimes a opcdo sdo os melhores cuidados de suporte.

Adequac3o das apresentac¢des a posologia®

Ndo aplicavel.
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Horizonte temporal®

Considera-se 12 meses como o intervalo minimo para avaliacdo das consequéncias do medicamento,

com uma andlise posterior aos 2 e 4 anos.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab na indicacdo “tratamento de doentes adultos com

carcinoma de células escamosas do esofago avancado irressecdvel, recorrente ou metastdtico apos

quimioterapia prévia de associagdo, baseada em fluopirimidina e platina”.

A Tabela 1 mostra as populagdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de nivolumab.

Tabela 1: Populagdes e comparadores selecionados

apods quimioterapia prévia de
associacdo, baseada em fluopirimidina
e platina

Populagdo Intervengao Comparador
= Adultos com carcinoma de células Docetaxel/paclitaxel
, = Docetaxel/paclitaxe
escamosas do eséfago avangado P
irressecavel, recorrente ou metastatico| = Nijvolumab

Irinotecano

Melhores cuidados
de suporte*

*No caso de faléncia dos regimes docetaxel/paclitaxel e irinotecano
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) 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 resultados e classificagao da sua importancia

Classificacao
Medidas de resultado Pontuacgao da

importancia
Sobrevivéncia global 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progressdo 6 Importante
Taxa de resposta 7 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico
Interrupgdo de tratamento por efeitos adversos 8 Critico
Mortalidade por efeitos adversos 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu o Clinical Study Report dos estudos ATTRACTION-1, ATTRACTION-2 e ATTRACTION-3.

O estudo ATTRACTION-1 foi um estudo de fase 2, de braco uUnico, pelo que ndo foi considerado relevante

para a presente avaliag3o.

O estudo ATTRACTION-2 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, que incluiu 493 doentes asidticos com adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastro-esofagica,
avancado, irressecavel, recorrente ou metastatico, que foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para
receberem nivolumab (n=330) ou placebo (n= 163). Esta populagdo ndo coincide com a populacdo de
interesse uma vez que ndo inclui apenas doentes com cancro do eséfago. Por este motivo este estudo

foi considerado ndo relevante para a presente avaliagdo.

Assim, considerou-se que o estudo ATTRACTION-3 era o Unico estudo relevante para a presente

avaliacdo.

Descrigcao dos estudos avaliados

Estudo ATTRACTION-3 (ONO-4538)?

Desenho de estudo

O estudo ATTRACTION-32 foi um estudo multicéntrico que teve lugar em nove paises (Dinamarca,
Alemanha, Itélia, Japdo, Coreia do Sul, Taiwan, Reino Unido e EUA [Portugal ndo participou]), de fase 3,
aleatorizado, aberto, que incluiu 419 doentes, com idade igual ou superior a 20 anos, com cancro do
esofago ndo ressecavel, de histologia escamosa ou adeno-escamosa, que eram intolerantes ou
refratarios a quimioterapia prévia de associacdo baseada em fluopirimidina e platina, que foram
aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem nivolumab na dose de 240 mg cada duas semanas
(n=171) ou quimioterapia a escolha do investigador (n= 158) que incluiu paclitaxel em ciclos de 8
semanas (na dose 100 mg/m?uma vez por semana durante 6 semanas seguido de duas semanas sem

tratamento) ou docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas, e avaliou a sobrevivéncia global.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.

9

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

Figura 1: Desenho do estudo ATTRACTION-3
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com idade igual ou superior a 20 anos, com cancro do eséfago nao ressecavel,
de histologia escamosa ou adeno-escamosa, que eram intolerantes ou refratdrios a quimioterapia
prévia de associacdo baseada em fluopirimidina e platina. Para serem incluidos, a lesdo principal atual
ou previamente ressecada tinha de estar localizada no esodfago cervical ou tordcico, incluindo a juncdo
gastro-esofagica, ndo podiam ter indicacdo para ressecdo radical, e tinham de ter uma expectativa de

vida de pelo menos 3 meses.

Eram ainda critérios de inclusdo apresentarem um estudo funcional ECOG de O ou 1, ter funcdo de 6rgdo
adequada, e possibilidade de fornecer uma amostra tumoral fresca ou de arquivo para determinacdo

do estado PD.L1.

Foram excluidos os doentes com malnutri¢do significativa, com invasdo de 6rgdos adjacentes ao esofago
(por exemplo, aorta ou trato respiratério), com stent esofagico, com multiplos cancros primarios, com
doencas auto-imunes, com histdria de doenca pulmonar intersticial ou fibrose pulmonar, com
metdstases cerebrais ou das meninges sintomaticas ou requerendo tratamento, com histéria de
tromboembolismo nos ultimos 6 meses, com neuropatia periférica de grau 2 ou superior, a receber

corticoides, imunossupressores ou drogas anti-neopldsicas nos ultimos 28 dias.
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Aleatorizag@o, ocultacdo e alocagéo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relacdo de 1:1, para receberem nivolumab ou quimioterapia a
escolha do investigador, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada
doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O esquema de aleatorizacdo foi
gerado por computador. A aleatorizacdo foi estratificada por regido geografica (Japdo vs resto do

mundo), nimero de metastases (<1 vs >2), e expressdo PD-L1 (<1% vs >1%).

O estudo teve um desenho aberto. Os bracos a que os doentes estavam alocados ndo eram ocultos para

o investigador ou equipa de estudo.

Procedimentos

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem por via endovenosa nivolumab
na dose de 240 mg cada duas semanas, em infusdo ao longo de 30 minutos ou quimioterapia a escolha
doinvestigador administrada por via endovenosa ao longo de 60 minutos que incluiu paclitaxel em ciclos
de 8 semanas (na dose 100 mg/m?uma vez por semana durante 6 semanas seguido de duas semanas
sem tratamento) ou docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas, até a progressdo da doenca avaliada pelo
investigador de acordo com o RECIST versdo 1.1, ou toxicidade inaceitdavel. Foi permitido continuar o

tratamento apds progressdo da doenca ao critério do investigador.

Os tumores foram avaliados por TAC ou ressonancia magnética a cada 6 semanas durante o primeiro
ano, e a cada 12 semanas a partir dai, utilizando os critérios RECIST versdo 1.1. As respostas completas

e parciais foram confirmadas por TAC ou RMN com um intervalo de pelo menos 4 semanas.

A expressao PD-L1 foi avaliada em laboratdrio central por imunohistoquimica.

Os eventos adversos foram avaliados usando o National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events (CTCAE), versao 4.0.

Os procedimentos efetuados durante o estudo encontram-se nas Tabelas 4 a 6.
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Tabela 4: Procedimentos do estudo no grupo nivolumab

Post-treatment

Treatment phase observation period
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28 days
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O
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%
Q
e
Q
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Q
e
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Q
o]

O
Serum drug concentration. [e) o Q3B ok o
|Anti-nivolumab antibody [e] el QB oM [N
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[Tumor markers™ As needed
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I
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Tabela 5: Procedimentos do estudo no grupo docetaxel

Post-treatment

Treatment phase observation period

[[tem
; Cycle 1 Cycle 22 Examination
Screening ¥ Y End (or 28 days after
the end of
treatment
phase® 3

phase! discontinuation)
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2

IStudy day P TPosil & 2 1 22 phase?

Follow-up
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lOutcome investigation o
[Patient Reported Outcomes /
[Healthcare Resource Utilization -
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O

0.2

O o O

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 6: Procedimentos do estudo no grupo paclitaxel

I | Treatment phase Follow-up phase
em | Cyele 1 Cryele =2 [Examination|
Screening 1 discf]?ldmsloa[tim 28 days Follow-up
hase! 5.2 2 after . L
[Study day P Pre | Post 8 !))g 326 43 50 1 8’2195 ‘3%” 50  [ofthe treatment o flm;h];:?mvesngatmn
dose | dose phase* phase?3

Allowable window (day/days) -Tto-1 =0 -lto+3| -2to+3 [-2to+3 | -Gto+7 =0 2to+3 | -Gto+7 =3 =7 —
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[Serological tests 9,
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-
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a sobrevivéncia global, definida como o tempo desde a aleatorizacdo

até a morte de qualquer causa.

As medidas de resultado secundarias incluiram a taxa de resposta objetiva (a percentagem de doentes
em que a melhor resposta foi uma resposta completa ou parcial) avaliada pelo investigador; a melhor
resposta global; sobrevivéncia livre de progressdo; proporcdo de doentes com controlo da doenca

(resposta completa, resposta parcial, ou doenca estavel); duracdo da resposta.

Andlise estatistica

As anadlises de sobrevivéncia global e de sobrevivéncia livre de progressao foram realizadas na

populacdo intencdo-de-tratar, que incluiu todos os doentes aleatorizados. As analises de seguranca
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foram realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam

pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seriam necessarias 331 mortes para detetar com um poder de 90%, a um nivel de
significancia de 5%, uma razao de riscos de 0,70. Assumindo um periodo de recrutamento de 16 meses

e um periodo de seguimento de 18 meses, estimou-se que seria necessario incluir 390 doentes.

De forma a controlar para um erro de tipo | global a um nivel de significancia de 5%, a analise estatistica
das principais medidas de resultado secundarias seguiu uma sequéncia hierarquica de testes com a

seguinte ordem: taxa de resposta objetiva — sobrevivéncia livre de progressao.

Estava prevista uma anadlise interina da sobrevivéncia global quando tivessem ocorrido 199 mortes (60%
das estimadas como necessarias). Para controlar para um erro de tipo | em 5% resultante da andlise

interina, o nivel de significancia da analise interina foi definido em 0,77% e, da analise final, em 4,76%.

Resultados

Fluxo de doentes

Foram aleatorizados 419 doentes, 210 doentes a nivolumab e 209 doentes ao grupo controlo, que
foram incluidos na populacdo intencdo de tratar. Do total, 417 doentes receberam pelo menos uma
dose da medicacdo de estudo. No grupo do nivolumab, 193/210 doentes (91,9%) descontinuaram
tratamento a maioria (68,9%) por progressdo da doenga ou agravamento dos sintomas (11.9%). No
grupo de quimioterapia, 205/208 doentes (98,6%) descontinuaram tratamento, a maioria por

progressao da doenca (66,8%) ou agravamento dos sintomas (8,3%).

Estes dados sdo apresentados nas Tabelas 7 e 8.
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Tabela 7: Fluxo de doentes

Total
n (%)
N 590
Subjects with enrolled 590 (100.0)
Subjects with randomized 419 ( 71.0)
Subjects with not randomized 171 (29.0)

The subject request to withdraw from the study 11 (1%

The subject is found not to fulfill the inclusion criteria 77(13.1)

The subject is found to meet any of the exclnsion criteria 90 (153)

The subject has failed to retum to the study site and thus no fiurther study procedures can be 1(0.2)

performed.

Other T(1
Subjects with treated 417 (70.7)
Subjects with not treated 2(03)

The subject request to withdraw from the study. 1(0.2)

The subject iz found not to filfil the inclusion criteria 0

The subject is found to meet any of the exclusion criteria 0

The investigator or subinvestigator has judged it difficult to continue with further study 0

procedures because of adverse event

The subject has failed to retum to the study site and thus no further study procedures can be 0

performed.

Other 0

Dead 1(0.2)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 8: Motivos para descontinuagéo de tratamento

Nivolimab Control group
Total Docetaxel  Paclitaxel
a (%) (%) 1 (%6) 1 (%)

N 200 208 65 143
Subjects with continued the treatment period 16(7.7)  3(14)  1(15 2(19
Subjects with discontinued the treatment period 193 (92.3) 205(98.6) 64(985) 141(98.6)
Despite dose reductions of docetaxel or paclitaxel being performed - 5(24) 3046  2(14)

twice, a third round of dose reduction is required due to the cnset of
an adverse event.

Has an overall response of PD as assessed by the investigator or 133 (63.6) 137(659) 42(646) 93(664)
subinvestigator according to the RECIST Guideline Version 1.1.

Apparent worsening of clinical symptoms determined to be due to 23(11.0y 17(82) 4(62) 13(9.1)
disease progression.

Onset of Grade =3 peripheral neuropathy with or without a causal - 2(1.0€0 1(1.5) 1{0.7)
relationship to docetaxel or paclitaxel.

Omnset of grade =2 interstitial lung disease with or without a cansal 10(4.8) 4(1.9 1(1.5) i(2n
relationship to investigational product.

Onset of grade =2 eye disorder (eye pain or reduced visual acuity) 0 - - -
which does not improve to grade <=1 with topical treatment and for
which a causal relationship to ONO-4538 cannot be ruled out.

Omnset of grade >=3 bronchospasm_ diarrhea. colitis, nenrclogic 1(0.5) - - -
toxicity, hypersensitivity reaction. infiision reaction (e.g.. fever,

chills, nausea. pain. headache. cough. itching or rash) or wveitis for

which a causal relationship to ONO-4538 cannot be ruled out.

Grade 3 diug-related thrombocytepenia =7 days or associated with o - - -
bleeding requires discontinuation

Any drg-related liver function test (LFT) abnormality that meets the 1{035) - - -
following criteria require discontinuation:

-AST or ALT =5-10x ULN for =2 weeks

-ASTor ALT =10x UILN

- Tetal bilirubin >5x ULN

- Concurent AST or ALT =3x ULN and total bilimbin =2x ULN

Mot received a dose of the investigational product within the past & I(14) 2(1.0) o (14
weeks for specific reasons. such as cnset of an adverse event, unless

study treatment is withheld for 6 weeks for steroid tapering. for

which a consultation with the Sponsor is required prior to resuming

study treatment.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A maioria dos doentes (96%) eram de raga asidtica, e todos os doentes apresentavam carcinoma de
células escamosas do eséfago. Todos os doentes receberam previamente tratamento sistémico para o

cancro, 49% foram previamente submetidos a cirurgia, e 70% a radioterapia.
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O tratamento sistémico prévio para o cancro incluiu quimioterapia a base de fluoropirimidina
(nivolumab 100%; controlo 98,6%) e quimioterapia a base de platina (nivolumab 98,1%; controlo

99,5%).

As caracteristicas basais estavam em geral equilibradas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas das populacdes incluidas no estudo ATTRACTION-3 por grupo de tratamento

encontram-se nas Tabelas 9 a 11.

Tabela 9: Caracteristicas demogrdficas das populagoes

Nivehmal Contrel group
Total Docetaxel Paclitaxel
Analysis item (unit) n (%) n (%) n (%) n (%)
N 210 209 63 144

Sex

Male 179 (85.2) 185( 88.5) 56(86.2) 129 ( 89.6)

Female 31(148) 240115 9(13.8) 15(10.4)
Age (years)

<65 112{353.3) 85(40.7) 21(323) 64 (44.4)

==(5 98 (46.7) 124(59.3) 44(67.7) 80(55.6)

65-<75 84 ( 40.00) 95 (45.9) I7( 369 59 (41.0)

==T75 14(6.7) 28(134) 7(10.8) 21 (14.6)

Mean (SD) 62.8 (8.9 64.9(9.3) 63.5(8.6) 64.6(9.7)

Median 64.0 67.0 67.0 67.0

Min - Max 37-82 33-87 48 - 81 33-87
Race

Amernican Indian or Alaska Native 0 0 0 0

Asian 201 (95.7) 200 (95.7) 61(93.8) 139( 96.5)

Black or African American 0 0 0

Native Hawaiian or Other Pacific Islander 0 0 0 0

White 9(43) 9(43) 4(6.2) 5(3.5)

Other 0 0 0 0
Ethinicity

Hispanic or Latino 0 3(1.4) 0 3(21)

Not Hispanic or Latino 210 (100.0) 205(98.1) 65 {100.0) 140( 97.2)

Not Reported 0 1(0.5) 0 1(0.7)

Unknown 0 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 10: Caracteristicas clinicas das populagées

Nivohimab Control group
Total Docetaxel Paclitaxel
Analysis item (unit) 1 (%a) 1 (%a) n (%) n (%)
210 209 65 144
ECOG Performance Status Score
0 101 (48.1) 107 (51.2) 38(58.5) 69 (47.9)
1 109 (51.9) 102 ( 48.8) 27(41.3) 75(3521)
Time from the date of diagnosis of the primary disease (Months)
==12.0 170 ( 81.0) 174 (83.3) 60 (92.3) 114 (79.2)
=120-240 29(13.8) 31(14.8) 5(7.7) 26(18.1)
=240 11(532) 4(1.9) 0 4(28)
Mean (SD) 8.70(12.20) T28(5.70) 6.27 (4.50) 773 (6.13)
Median 6.31 5.65 536 578
Min - Max 0.1-1502 0.1-38.7 0.7-231 0.1-387
Lesion site (TINM classification)

Cervical Esophagus 5(24) T(33) 3(4.6) 4(28)
Thoeracic Esophagus 84 ( 40.0) 93 (44.5) 30(46.2) 63 (43.8)
Upper Thorax 20(95) 24(11.5) 10(154) 14 (97
Middle Thorax 43 (20.5) 54 (25.8) 14(21.5) 40(27.8)
Lower Thorax 34(16.2) 34(16.3) 10(154) 24(16.7)

Cervical Esophagus and Thoracic Esophagus 3I(14 7(33) 1{1.5) 6(4.2)
Unlmown 118 (56.2) 102 (48.8) 31(47.7) T1(493)
Recurrent
No 107 (51.0) 120 (57.4) 34(52.3) B6 (59.7)
Yes 103 ( 49.0) 89 (42.6) 31(47.7) 58 (403)
Clinical classification (TINM classification) ¥
T: Pnmary tumor
X 16 ( 15.0) 12 (10.0) 3(838) 9(10.5)
TO 28(26.2) 25(20.8) 5(14.7) 20(23.3)
Tis 0 0 0 0
Tla 0 4(33) 2(39 2(23)
Tib 4(3.7) 3(235) 1{29) 2(23)
T2 5(4.7 T(3.8) 4(11.8) 3(3.5)
T3 41 ( 383) 37 (47.3) 12(35.3) 45(52.3)
T4a 5(4.7) 3(25) 1{29) 2(23)
T4b 0 0 0 0
Unknown B(7.3) 9(7.5) 6(17.6) 3(3.5)
N: Regional Iymph nodes
N 9(34 10 (8.3) 3(88) T(8.1)
NO 24(224) 20(16.7) 5(14.7) 13(17.4)
N1 25(23.4) 31(25.8) 8(23.5) 23(26.7)
N2 31(29.0) 31(258) 11(32.4) 20(233)
N3 16 ( 15.0) 28(233) 7(20.6) 21(244)
Unknown 2({19) 0 0 0
M: Distant metastasis
MO 12 (11.3) 15 (12.5) 4(11.8) 11(12.8)
M1 05 ( 88.8) 104 (86.7) 29(853) T5(872)
Unknown 0 1(0.8) 1{29) 0
Disease stage (TMNM classification) ¥
0 0 0 0 0
A 0 0 0 0
B 0 0 0 0
ma 1{09) 3(25) 1{29) 2(23)
B 0 0 0 0
mra 4(3.7) 5(42 3(88) 2(23)
IB 1{0.% 1(0.8) 0 1(1.2)
mc 2(1% 4(33) 1(29) 3(35
w 04 ( 87.9) 100 ( 83.3) 27(79.4) T3(849)
Unknown 5(4.7 T(3.8) 2(59) 3(3.8)
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Nivohimab Control group
Total Docetaxel Paclitaxel
Analysis item (unit) 1 (%a) o (%) o (%) 1 (%)
N 210 209 65 144
Histological classification
Squamons Cell Carcinoma 210 (100.0) 209 (100.0) 65 (100.0) 144 (100.0%
Adenosquamons Cell Carcinoma 0 0 0 0
Other 0 0 0 0
Unknown 0 ] ] 0
Presence of multiple lesions (secondary lesions)
Mo 174(829) 156 ( 74.6) 42 ( 64.6) 114 (792)
Yes 36(17.1) 53(254) 23(354) 30(20.8)
Sites of metastases
Lymph Node 158(75.7) 163 (78.0) 51(78.3) 112(77.8)
Peritonenm (24 11(323) 3(4.6) g8(5.6)
Liver 57(27.1) 54(25.8) 18(27.7) 36(25.0)
Lung 98 (46.7) 92 (44.0 28(431) 64 (44.4)
Plevral Tissue 22(10.3) 13(6.2) (17 (5.6
Adrenal Gland 6(2.9) T(33) ] T(49)
Brain 5(24) 1(0.35) 0 1(0.7)
Bone 23(11.09 25 (12.09 5(123) 17(11.8)
Bone Marrow 0 0 0 0
Skin 1(0.3) 1(0.35) 1(1.35) 0
Stomach 0 3(14) 1(1.35) 2(14)
Other 26(12.4) 28(13.4) 6(92) 22({153)
Number of organs with metastases (eCRF source)
<=1 85(40.3) 86 (41.1) 310477 55(38.2)
»=2 125(59.5) 122(584) 34(3523) 88 (61.1)
Missing 0 1(0.3) 0 1(0.7)
Mean (SD) 1.9¢1.1) 1.9(1.1) 1.8(1.1) 200100
Median 20 20 20 20
Min - Max 0-8 0-7 0-7 0-6
Concurrent diseases
Ne T(33) 9(43) 3{4.6) 6(4.2)
Yes 203 (96.7) 200(95.7) 62(95.4) 138 (95.8)
Past treatments for esophageal cancer (surgery)
Neo 99 (47.1) 115(55.0) 36(354) T79(54.9)
Yes 111 (352.9) 94 (45.0) 20(44.6) 65(45.1)
Past treatments for esophageal cancer (radiotherapy)
No 57(27.1) 67 (32.1) 19(29.2) 48(33.3)
Yes 153 (72.9) 142 ({67.9) 46 (70.8) 96 ( 66.7)
Past treatments for esophageal cancer (pharmacotherapy)
No 0 1(0.5) a 1(0.7)
Yes 210 (100.0) 208 (99.3) 65 (100.0) 143 (99.3)
Best response to the most recent regimen for esophageal cancer
CR (24 13(6.2) 7(10.8) 6(42)
PR 48 (229) 44(21.1) 11(16.9) 33(229
5D 340257 43 (20.6) 15(23.1) 28(19.4)
FD T2(343) 81(388) 24(36.9) 37(39.6)
Nen-CR/Non-PD 4(1.9) 3(14) 2{31) 1(0.7)
NE 1(0.5) 1(0.5) a 1(0.7)
Unkmown/MNot Applicable 25119 21(10.0) 6(92) 15(10.4)
Missing 1(0.35) 3(14) ] (1)

Fonte: Extraido de referéncia 2

19

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

Tabela 11: Quimioterapia prévia

Nivolumal Control group
Therapeutic Class Total  Docetaxel Paclitaxel
Genenic Name n (*a) n (%) n (%) n (%)
N 210 200 65 144
Total 210(100.0) 208 (99.5) 65(100.0) 143(99.3)
Active form folic acid preparation 0 1(03) 0 1{07)
levofolinic acid ] 10035 0 1(0.7)
Antifolic 7(33) T7(33) 6(92) 1(07)
calcium folinate 7(33) T7(3.3) 6(92) 1(0.7)
Fluoropyrimidine-based chemotherapy 210 (100.0) 206 (98.6) 65(100.0) 141 (979)
capecitabine 6(29) 4019 1(1.3) J(21)
fluorouracil W3(967) 201(962) 64(985) 137(95.1)
gimeracil;oteracil potassium;tegafr 9{43) T(33) 2(31) 5(33)
tegafur 1{0.3) 1003 1(1.3) 0
Monoclonal antibodies ] 105 0 1007
cefuximab 0 1003 0 1007
Platinum-based chemotherapy 206(98.1) 208 (995 65(100.0) 143(99.3)
carboplatn 7(33) 838 i(46) 3(33
cisplatin 183 (88.1) 189(904) 58(892) 131(91.0)
nedaplatin 17(81) 16(77) 6(9D) 10(6.9)
oxaliplatin 4(19) 4019 203D 2014
Feduced folic acid 1{0.5) 0 ] ]
folinic acid 1(0.35) ] 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Mais doentes no grupo quimioterapia foram subsequentemente submetidos a cirurgia (7,2% vs 3,3%).
Mais doentes no grupo nivolumab receberam subsequentemente farmacoterapia para o cancro (53,3%

vs 47,4%) e radioterapia (14,3% vs 11,0%).

Os tratamentos subsequentes recebidos pelos grupos de tratamento estdo representados na Tabela 12.
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Tabela 12: Tratamentos subsequentes

Nivolumab Control group
Total Docetaxel Paclitaxel
n (%) n (%) n (%) n (%)

N 210 209 65 144
Subjects with any subsequent therapy 119(56.7) 115(55.0) 36(554) 79(549
Subjects with received subseqnent radiotherapy 30(143) 23(11.00 S(7.h)  18(12%)
Subjects with received subsequent surgery 7(33) 15(72) 3(46) 12(83)
Subjects with received subsequent pharmacotherapy 112(533) 99(474) 34(523) 65(451)
A sclerosing agent 1(05) 0 0 0
talc 1(05) 0 0 0
Antifolic 20100 419 0 4(28)
calcium folinate 2(1.0) 4(19 0 4(28)
Bisphosphonate 1(05) 0 0 0
zoledronic acid 1(05) 0 0 0
Fluoropynmudine-based chemotherapy 24(114) 39(187) 12(185) 27(188)
capecitabine 1(05) 0 0 0
fluorouracil 12(57) 13(62) 4(62) 9(63)
gimeracil;oteracil potassium;tegafur 13(62) 28(134) 9(138) 19(132)
tegafur 0 1(035) 1(15) 0
Folic acid analogue 2(10 5(249) 0 5(39)
methotrexate 2(1.0) 4(19) 0 4(28)
methotrexate sodium 0 1(05) 0 1(0.7)
Immunotherapy 1(05) 13(62) 2(31) 11(7.6)
durvalumab 0 3(14) 0 3(20)
ipilimumab 0 1(035) 1(15) 0
lambrolizumab 0 4(19) 0 4(28)
nivolumab 1(05) 7(33) 2(3)D 5(35)
tremelimumab 0 3(19) 0 3y
Monoclonal antibodies 2(1.0) 3(19) 0 32
bevacizumab 0 3(14) 0 3(2.0)
cetuximab 2(1.0) 0 0 0
Other systemic cancer therapy 11(52) 28(134) 8(123) 20(139)
buparlisib 0 1(05) 1(15) 0
cyclophosphamide 2(10) 1(035) 0 1(0.7)
doxorubicin hydrochlonde 0 1(05) 0 1(0.7)
erlotinib 0 1(05) 0 1(0.7)
etoposide 1(05) 6(29) 3(46) 3(21)
gemcitabine hydrochlonide 1(0.5) 2(1.0) 1(1.5) 1(0.7)
innotecan hydrochlonde 2(1.0) 5029 1(15) 4(28)
mitomycin 0 2(1.0) 0 2(14)
vinorelbine tartrate 3(14)  4(19 3(49) 1(0.7)
other 3i(14) 10(48) 2(3.1D 8(5.6)
Platinum-based chemotherapy 20(9.5) 22(105) 9(138) 13(9.0)
carboplatin 3(19 419 231 2(19
cisplatin 14(67) 12(5.7) 4(62) 8(56)
nedaplatin (19 8(38) 3(49) 5(35)
oxaliplatin 2(1.0) 1(05) 0 1(0.7)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Eficacia
Sobrevivéncia global

Na data do corte (12 de novembro de 2018), tinham-se observado 333 mortes das 331 mortes

estimadas como necessarias: 160 mortes no grupo nivolumab, e 173 mortes no grupo quimioterapia.

A mediana do tempo de sobrevivéncia global foi de 10,9 meses (IC95% 9,2 a 13,3) no grupo nivolumab
e 8,4 meses (IC95% 7,2 a 9,9) no grupo quimioterapia (razdo de riscos 0,77; 1C95% 0,62 a 0,96; p=
0,0189).

A sobrevivéncia global a 1 ano era de 46,9% (IC95% 39,9 a 53,5) no grupo nivolumab, e de 34,4% (1C95%
27,8 a 40,9) no grupo quimioterapia. A sobrevivéncia global a 2 anos era de 19,1% (IC95% 13,3 a 25,6)
no grupo nivolumab, e de 15,1% (IC95% 10,3 a 20,9) no grupo quimioterapia.

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global sdo apresentadas na Figura 2.

Figura 2: Sobrevivéncia global
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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O efeito do tratamento na sobrevivéncia global em subgrupos pré-especificados é mostrado na Figura

3. O efeito pareceu consistente em todos os subgrupos.

Figura 3: Sobrevivéncia global por subgrupos

Covariance factor Hazard Ratio ¥ p value
(95% C])
Age 076[0.61.095] p=0.0175* ——]
Sex 0.78[0.62,097] p=0.0240* H—i
Race 0.77[0.62.096] p=0.0179+ ——
ECOG Performance Stats score at baseline 074[059.092] p=00065* ——
Recurrent 0.77[0.62,006] p=0.0194* ——
Lesion sites (TNM classification) 034[061.1.17] p=03091NS. ——
Histological classification 0.77[0.62.096] p=0.0187* ——
Lymph Node metastasis 077[0.62,096] p=0.0219* ——
Liver metastasis 0.75[0.61,004] p=0.0113* 1
Lung metastasis 0.77[0.62.096] p=0.0188+ e
Bone metastasis 0.77[0.62.096] p=0.0189* e
Target lesion 075[0.60,094] p=00112% ——
Past treatments for cancer (surgery) 0.77[0.62,096] p=0.0219°* i
Past treatments for cancer (radiotherapy) 077[0.62,006] p=0.0183* ——
History of alcohol consumption 078[0.63,097] p=00257* H—i
History of smoking 077[0.62,096] p=0.0208* ——
0.00 'D..ISU 1.00 1..%0 2.60

Analysis Set: ITT

Fonte: Extraido de referéncia 2

Taxa de resposta objetiva

Observou-se uma taxa de resposta objetiva (remissdo completa + remissdo parcial) em 33/171 doentes
(19,3%) no grupo nivolumab, e em 34/158 doentes (21,5%) no grupo quimioterapia (razdo de chances

0,88; 1C95% 0,51 a 1,50) com uma diferenca entre grupos de -2,13 (IC95% -10,9 a 6,6; p= 0,6323)
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Sobrevivéncia livre de progresséo

Observaram 187/210 eventos PFS (89,0%) no grupo nivolumab, e 176/209 eventos PFS (84,2%) no

grupo quimioterapia (razdo de riscos 1,08; IC95% 0,87 a 1,34).

Esta medida ja ndo deveria ser testada como consequéncia da hierarquia de testes para controlar para
um erro de tipo | em 5%, uma vez que a medida anterior na hierarquia (taxa de resposta objetiva) ja ndo

teve significado estatistico.

Seguranca

Em geral, observaram-se mais eventos adversos no grupo quimioterapia do que no grupo nivolumab,

mas estes eventos ndo levaram a descontinuacdo de tratamento.

Observaram-se eventos adversos em 189/209 doentes (90,4%) no grupo nivolumab, e em 205/208

(98,6%) no grupo quimioterapia.

Observaram-se eventos adversos graves em 68/209 doentes (32,5%) no grupo nivolumab, e em 77/208

(37,0%) no grupo quimioterapia.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 80/209 doentes (38,3%) no grupo nivolumab, e em

147/208 (70,7%) no grupo quimioterapia.

Observaram-se eventos adversos de grau 5 em 7/209 doentes (3,3%) no grupo nivolumab, e em 5/208

(2,4%) no grupo quimioterapia.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 29/209 doentes (13,9%) no grupo nivolumab, e em

33/208 (15,9%) no grupo quimioterapia.

Estes dados podem ser observados na Tabela 13.
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Tabela 13: Resumo dos eventos adversos

Nivolumab Control group
Any Grade Grade 3-4 Grade 5 Any Grade Grade 3-4 Grade 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
N 209 209 209 208 208 208
Number of subjects with AEs 189 (90.4) 80(38.3) 7(3.3) 205(98.6) 147 (70.7) 5(24)
Number of subjects with SAEs 68(32.5) 43(20.8) 7(3.3) TT(37.00 63 (30.3) 5(24)
Number of subjects with AFs leading to discontinuation of study treatment 29(13.9) 11(53) 3(24) 33(159) 22(10.6) 4(19)
Number of subjects with AEs leading to dose delay 57(213) 33(15.8) o 120(57.7) 90(433) 0
Number of subjects with AEs leading to dose reduction 0 0 o TT(37.00 38(183) 0
Number of subjects with drug-related AEs ¥ 137 (65.6) 38(182) o 198(95.2) 131(63.0) 2(10)
Number of subjects with drug-related SAFs ¥ 33(15.8) 20(9.6) o 47(22.6) 390188 2010
Number of subjects with d lated AEs leading to d. inuation of study treatment ¥ 18(8.6) 8(38) o 19(9.1) 12(58) 1(0.5)
Nummber of subjects with drag-related AEs leading to dose delay ¥ 34(163) 15(7.2) o 104(50.0) 81(389) 0
Number of subjects with drg-related AEs leading to dose reduction ¥ 0 0 1] T5(36.1) 37(178) 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Os eventos adversos mais frequentes, por grupo de tratamento, estdo representados na Tabela 14.

Tabela 14: Eventos adversos mais frequentes (25%)

AFs
Nivolmab Control group
PT n (%) n (%)
N 209 208
Total 189 (20.4) 205 (98.6)
Decreased appetite 43 ( 20.6) T2 (34.06)
Diarrhoea 3T(17T 36(17.3)
Constipation 35(167) 40 (19.2)
Pyrexia 33(158) 38 (18.3)
Cough 32(153) 25(12.0)
Anaemia 26(124) 61(29.3)
Prusitus 26(12.4) 15(7.2)
Bash 26(124) 40 (19.2)
MNausea 23(11.0) 41(19.7)
Hypothyroidism 21(10.0) 3(14)
Fatigue 20 (9.6) 52(25.0)
Pneumonia 17(8.1) 23 (11.1)
Upper respiratory tract infection 16 (7.7) 13 (6.3)
Dy=phagia 15(7.2) 5(24)
Dyspnoea 15(7.2) 9(43)
Hypercalcaemia 14(6.7) 9(43)
Aspartate aminotransferase increased 13(6.2) T(34)
Chest pain 13(6.2) 4(1.9)
Malaise 13(6.2) 50 (24.0)
Nasopharymgitis 13(6.2) 9(43)
Abdominal pain 12(5.7) 10(4.8)
Vomiting 12(5.7) 192(9.1)
Alanine aminotrans ferase increased 11(5.3) T(34)
Insommnia 11(5.3) 13(6.3)
Weight decreased 11(5.3) 11(5.3)
Arthralgia 10(4.8) 25(12.0)
Stomatitis 7(3.3) 26 (12.5)
Myalgia 6(2.9) 22 (10.6)
Lung infection 6(2.9) 13 (6.3)
Dysgensia 5(2.4) 14(6.7)
Hyponatraemia 5(2.4) 11(5.3)
Lymphocyte count decreased 5(24) 21(10.1)
Alopecia (14 100 (48.1)
Weutrophil count decreased (14 TT(37.0)
White blood cell count decreased 2(1m 72(34.6)
MNeutropenia 1(0.3) 40 (19.2)
Peripheral sensory nenropathy 1{0.5) 48(231)
Febrile neutropenia 0 22 (10.6)
Leukopenia 0 18(8.7)
Neurcpathy peripheral 0 23 (11.1)

Anv AFs were coded by using MedDEA versiom 21.1.

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

Sobrevivéncia global

Nivolumab mostrou beneficio adicional em comparacdo com quimioterapia em relacdo a sobrevivéncia

global.

A mediana do tempo de sobrevivéncia global foi de 10,9 meses (IC95% 9,2 a 13,3) no grupo nivolumab
e 8,4 meses (IC95% 7,2 a 9,9) no grupo quimioterapia (razdao de riscos 0,77; 1C95% 0,62 a 0,96; p=
0,0189).

A sobrevivéncia global a 1 ano era de 46,9% (IC95% 39,9 a 53,5) no grupo nivolumab, e de 34,4% (1C95%
27,8 a 40,9) no grupo quimioterapia. A sobrevivéncia global a 2 anos era de 19,1% (IC95% 13,3 a 25,6)
no grupo nivolumab, e de 15,1% (IC95% 10,3 a 20,9) no grupo quimioterapia.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Nivolumab ndo mostrou beneficio adicional em comparagcdo com quimioterapia em relacdo a

sobrevivéncia livre de progressao.

Observaram 187/210 eventos PFS (89,0%) no grupo nivolumab, e 176/209 eventos PFS (84,2%) no
grupo quimioterapia (razdo de riscos 1,08; 1C95% 0,87 a 1,34), uma diferenca que favorece o grupo
guimioterapia mas que ndo atingiu significado estatistico. Adicionalmente, esta medida ja ndo deveria
ser testada como consequéncia da hierarquia de testes para controlar para um erro de tipo | em 5%,
uma vez que a medida anterior na hierarquia (taxa de resposta objetiva) jd ndo teve significado

estatistico.
Taxa de resposta objetiva

Nivolumab ndo mostrou beneficio adicional em comparagdo com quimioterapia em relacdo a taxa de

resposta objetiva.

Observou-se uma taxa de resposta objetiva (remissdo completa + remissdo parcial) em 33/171 doentes
(19,3%) no grupo nivolumab, e em 34/158 doentes (21,5%) no grupo quimioterapia (razdo de chances

0,88; 1C95% 0,51 a 1,50) com uma diferenca entre grupos de -2,13 (1C95% -10,9 a 6,6; p= 0,6323)
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Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario EQ-5D como uma medida de resultado exploratdria,
pelo que ndo é possivel qualquer inferéncia em relacdo ao efeito do tratamento na qualidade de vida.
Acresce que se trata de um estudo com um desenho aberto, e que o nimero de doentes que respondeu
ao questionario EQ-5D reduziu-se rapidamente com o tempo (as 12 semanas apenas 130/210 doentes;
61,9%), pelo que os resultados ndo sdo confidveis. Assim, nivolumab ndo mostrou beneficio adicional

em comparacdo com quimioterapia em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

A quimioterapia esteve associada a maior incidéncia de eventos adversos.

Observaram-se eventos adversos em 189/209 doentes (90,4%) no grupo nivolumab, e em 205/208

(98,6%) no grupo quimioterapia.

Eventos adversos grau 3 ou 4

A quimioterapia esteve associada a maior incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou 4.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 80/209 doentes (38,3%) no grupo nivolumab, e em

147/208 (70,7%) no grupo quimioterapia.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos grau

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em relagdo a descontinuacdo

de tratamento por eventos adversos.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 29/209 doentes (13,9%) no grupo nivolumab, e em

33/208 (15,9%) no grupo quimioterapia.

Mortalidade relacionada com o tratamento

N3do se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em relacdo a mortalidade

relacionada com o tratamento.

Observaram-se eventos adversos de grau 5 em 7/209 doentes (3,3%) no grupo nivolumab, e em 5/208

(2,4%) no grupo quimioterapia.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito (Tabela 15).

A certeza da evidéncia foi classificada como alta para a medida de resultado sobrevivéncia global, e
como moderada para todas as outras medidas de resultado (Tabela 9). A qualidade global da evidéncia

foi classificada como moderada.

Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. 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 15: Perfil de evidéncia

Risco de viés

Outcomes

Sobrevivéncia global

Sobrevivéncia livre de progressdo

Taxa de resposta

Qualidade de vida

Eventos adversos

Eventos adversos G3-4

Dewscontinuagdo terapéutica por
toxicidade

Mortalidade relacionada com o
tratamento

Alocagdo
oculta

Ocultagdo

Dados de
outcome
incompletos

Reporte
seletivo de
outcomes

Outros

Comparagdo
indireta
(indirectness)

Qualidade Ne
Imprecisdo | Inconsisténcia da
A estudos

evidéncia
NA Alta 1
NA Moderada 1
NA Moderada 1
NA Muito baixo 1
NA Moderada 1
NA Moderada 1
NA Moderada 1
NA Moderada 1

* Estudo com desenho aberto; ¥1C95% inclui o valor nulo; **As 12 semanas apenas 61,9% dos doentes responderam ao questiondrio EQ-5D
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab na indicacdo “tratamento de doentes adultos com
carcinoma de células escamosas do esdfago avancado irressecdvel, recorrente ou metastdtico apos

quimioterapia prévia de associagdo, baseada em fluopirimidina e platina”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
nivolumab numa unica populacdo (adultos com carcinoma de células escamosas do esofago avangado
irressecdvel, recorrente ou metastdtico apds quimioterapia prévia de associagcdo, baseada em
fluopirimidina e platina), em que a intervencdo era nivolumab, e os comparadores eram
docetaxel/paclitaxel, irinotecano, e melhores cuidados de suporte nos doentes com faléncia dos

anteriores regimes.

Para suportar o beneficio adicional de nivolumab o TAIM submeteu um unico estudo (estudo OMO-
4538 — ATTRACTION-3). O estudo ATTRACTION-32 foi foi um estudo multicéntrico que teve lugar em
nove paises (Dinamarca, Alemanha, Itdlia, Japdo, Coreia do Sul, Taiwan, Reino Unido e EUA [Portugal
nao participou]), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 419 doentes, com idade igual ou superior
a 20 anos, com cancro do eséfago ndo ressecavel, de histologia escamosa ou adeno-escamosa, que
eram intolerantes ou refratdrios a quimioterapia prévia de associacdo baseada em fluopirimidina e
platina, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem nivolumab na dose de 240 mg
cada duas semanas (n=171) ou quimioterapia a escolha do investigador (n= 158) que incluiu paclitaxel
em ciclos de 8 semanas (na dose 100 mg/m?uma vez por semana durante 6 semanas seguido de duas

semanas sem tratamento) ou docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas, e avaliou a sobrevivéncia global.

Assim, ndo foi possivel comparar nivolumab com irinotecano na populacdo de interesse. Também ndo
foi possivel comparar nivolumab com melhores cuidados de suporte na populagdo de adultos com
carcinoma de células escamosas do esdfago avancado, irressecavel, com faléncia anterior a tratamento

com docetaxel/paclitaxel e irinotecano, por ndo ter sido submetido nenhum estudo nessa populagdo.

O estudo ATTRACTION-3 mostrou que nivolumab apresenta beneficio adicional em comparagdo com
quimioterapia no que diz respeito a sobrevivéncia global. A mediana do tempo de sobrevivéncia global

foi de 10,9 meses (IC95% 9,2 a 13,3) no grupo nivolumab e 8,4 meses (IC95% 7,2 a 9,9) no grupo

30

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

guimioterapia (razao de riscos 0,77; 1C95% 0,62 a 0,96; p= 0,0189). A sobrevivéncia global a 1 ano era
de 46,9% (IC95% 39,9 a 53,5) no grupo nivolumab, e de 34,4% (IC95% 27,8 a 40,9) no grupo
guimioterapia. A sobrevivéncia global a 2 anos era de 19,1% (IC95% 13,3 a 25,6) no grupo nivolumab, e
de 15,1% (IC95% 10,3 a 20,9) no grupo quimioterapia. A magnitude do efeito foi classificada como
marginal tendo em conta o limite superior do intervalo de confianca 95% (0,62 a 0,96) da medida de

resultado mais importante (sobrevivéncia global).

Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento na sobrevivéncia livre de progressdo ou na

taxa de resposta objetiva.

Em termos de eventos adversos, a quimioterapia esteve associada a maior toxicidade do que nivolumab,
embora esta diferenca ndo tenha conduzido a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.
Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 80/209 doentes (38,3%) no grupo nivolumab, e em
147/208 (70,7%) no grupo quimioterapia. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 29/209

doentes (13,9%) no grupo nivolumab, e em 33/208 (15,9%) no grupo quimioterapia.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econémica do medicamento nivolumab em monoterapia na indicacdo de
tratamento de com carcinoma de células escamosas do esdfago avancado irressecavel, recorrente ou
metastatico apds quimioterapia prévia de associacdo, baseada em fluopirimidina e platina. De notar
gue a avaliacdo econdmica se cingiu a segunda linha de tratamento dado que ndo foi apresentada

evidéncia para o uso de nivolumab nesta indicacdo na terceira linha de tratamento (ou subsequentes).

Os comparadores considerados foram quimioterapia (docetaxel/paclitaxel), estando de acordo com os

resultados da avaliagdo farmacoterapéutica da CE-CATS (2021).

A populacdo de doentes considerada no modelo econdmico estd alinhada com a populacdo do estudo
ATTRACTION-3 (estudo multicéntrico de fase 3, aleatorizado, aberto) e estd conforme a populagdo

definida pela avaliagdo farmacoterapéutica (CE-CATS, 2021).
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A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do Servico Nacional de Saude. O horizonte
temporal corresponde aproximadamente ao tempo de vida restante dos doentes (10 anos). A taxa de

atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada (partSA), com trés estadios de saude
mutuamente exclusivos: sobrevivéncia Livre de Progressao (PFS), sobrevivéncia Pdsprogressdo (PPS) e
estadio absorvente “Morte”. Os ciclos no modelo tém uma duracdo de uma semana e uma correcdo de

meio ciclo foi aplicada.

O efeito terapéutico é modelado através do impacto das diferentes alternativas terapéuticas na
sobrevivéncia global (OS) e sobrevivéncia livre de progressao (PFS), na duracdo tratamento, e na taxa
de eventos adversos. A principal fonte de dados de efeitos de tratamento relativos para PFS, OSe TTTD

para nivolumab vs. quimioterapia com taxanos é o ensaio clinico ATTRACTION-3.

Resultados da avaliacdo do pressuposto de proportional hazards sugerem a sua violacdo em PFS e OS,
pelo que curvas de sobrevivéncia paramétricas foram ajustadas independentemente para os dados
observados dos bragos nivolumab e comparador. Modelos paramétricos convencionais (exponencial,
Weibull, gama generalizada, gama log-logistica, log-normal, Gompertz) e modelos flexiveis com 1 e 2
splines foram ajustados. O processo de escolha dos modelos paramétricos aplicados no caso de

referéncia para parametrizar PFS, OS e TTTD seguiu os procedimentos usuais.

Os modelos paramétricos selecionados em caso base foram: nivolumab/PFS spline 2 nds, nivolumab/0S
log-logistico e nivolumab/ TTTD spline 2 nds; quimioterapia/PFS log-logistico; quimioterapia/OS spline
1 né e quimioterapia/TTTD spline 1 nd. Existindo, no entanto, muita incerteza na extrapolacdo destas

curvas devido a imaturidade dos dados.

O modelo considerou os eventos adversos (EA) de grau 3+ que apresentaram uma incidéncia superior

ou igual a 5%. A incidéncia e a duragdao média dos EAs foi obtida com base no ensaio Attraction-3.

A utilidade nos estadios de salde de pré e pds progressao foi estimada com base em dados de EQ-5D-
3L recolhidos no ensaio ATTRACTION-3 e valorizados de acordo com a tarifa portuguesa (Ferreira et al.,
2014). Modelos lineares de efeitos mistos foram utilizados para a estimacao das utilidades pré e pds-

progressao. Estimativas de utilidade por tratamento e condicionais a progressao sdo utilizados no
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modelo. A plausibilidade clinica da manutencdo de uma diferenca de utilidade (e a sua magnitude) entre

tratamentos durante todo o periodo em pds-progressado € discutivel.

As categorias de recursos considerados no modelo sdo as associadas aos seguintes custos: aquisicao e
administracdo dos tratamentos em comparacdo; monitorizacdo e suporte de doentes; gestdo de
eventos adversos emergentes com o tratamento; aquisicdo e administracdo de tratamentos pods-

progressao da doenca; e cuidados paliativos.

As fontes de evidéncia para os custos unitarios utilizadas para valorizar os recursos de saude incluem: o
Catélogo de Aprovisionamento Publico da Saude (CAPS), a Portaria n.2 254/2018 e a Base de Dados de
Morbilidade Hospitalar (BDMH). As fontes de evidéncia para as estimativas de recurso de saude
variaram dependendo da categoria de custos. Um painel de peritos foi utilizado para informar o uso de
recursos de salde nas categorias de custos relativas a monitorizacdo e suporte de doentes, gestdo de

efeitos adversos e cuidados paliativos.

O calculo dos custos estd de acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS
(2021) e os RCMs dos medicamentos (posologias, ciclos de tratamento, duracdo de tratamento). As
doses de quimioterapia sdo dependentes da area de superficie corporal assumida no modelo, pelo que
esta informacdo foi obtida através da populacdo do estudo ATTRACTION-3. As doses do nivolumab e
taxanos foram ainda ajustadas para refletir a intensidade de tratamento média no ensaio ATTRACTION-

3.

Concluiu-se que o estudo era valido para a tomada de decisdo e que o medicamento ndo era custo-
efetivo no contexto portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducdo substancial
do seu preco. Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos: substancial incerteza relativa a
escolha do modelo de extrapolacdo para OS e PFS do nivolumab e QT e relativa a manutengdo de

diferencas em utilidade entre tratamentos no estadio de pds-progressao.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociagdao, de modo a obter condigdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab na indicacdo “tratamento de doentes adultos com
carcinoma de células escamosas do esdfago avancado irressecdvel, recorrente ou metastdtico apos

quimioterapia prévia de associagdo, baseada em fluopirimidina e platina”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado marginal de nivolumab em

monoterapia em relacdo a regimes de docetaxel/paclitaxel.

Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

» Um estudo multicéntrico (ATTRACTION-3), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 419 doentes, com
idade igual ou superior a 20 anos, com cancro do eséfago ndo ressecavel, de histologia escamosa ou
adeno-escamosa, que eram intolerantes ou refratarios a quimioterapia prévia de associacdo baseada em
fluopirimidina e platina, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1, para receberem nivolumab na
dose de 240 mg cada duas semanas (n= 171) ou quimioterapia a escolha do investigador (n= 158) que
incluiu paclitaxel em ciclos de 8 semanas (na dose 100 mg/m?uma vez por semana durante 6 semanas
seguido de duas semanas sem tratamento) ou docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas, mostrou um
aumento da sobrevivéncia global com nivolumab: a mediana do tempo de sobrevivéncia global foi de
10,9 meses (1C95% 9,2 a 13,3) no grupo nivolumab e 8,4 meses (1C95% 7,2 a 9,9) no grupo quimioterapia
(razdo de riscos 0,77; 1C95% 0,62 a 0,96; p=0,0189).

> No estudo ATTRACTION-3, a quimioterapia (docetaxel/paclitaxel) esteve associada a maior toxicidade do
gue nivolumab em monoterapia, embora esta diferengca ndo tenha reflexo na descontinuag¢do de

tratamento por eventos adversos.
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De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condicBes 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 como do respetivo impacto orgamental.

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 redacdo atual.
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