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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 20/02/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Nivolumab 

Nome do medicamento: Opdivo 

Apresentação(ões): 4 e 10 Unidades, Concentrado para solução para perfusão, 10 mg/ml, nºs registo 

5655865 e 5655873 

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG  

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: tratamento de doentes adultos com carcinoma 

pavimentocelular do esófago avançado irressecável, recorrente ou metastático após quimioterapia 

prévia de associação, baseada em fluoropirimidina e platina 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Opdivo (Nivolumab) foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento público 

para Tratamento de doentes adultos com carcinoma de células escamosas do esófago avançado 

irressecável, recorrente ou metastático após quimioterapia prévia de associação, baseada em 

fluopirimidina e platina. 

Face ao comparador regimes de docetaxel/ paclitaxel  o medicamento nivolumab foi indicativo de valor 

terapêutico acrescentado marginal no tratamento de doentes adultos com carcinoma de células 

escamosas do esófago avançado irressecável, recorrente ou metastático após quimioterapia prévia de 

associação, baseada em fluopirimidina e platina.  

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Opdivo (nivolumab), procedeu-se à análise de um 

estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios face ao comparador selecionado na 

avaliação farmacoterapêutica. 
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Dessa análise, foi considerado que o medicamento não é custo-efetivo no contexto Português, tendo 

sido recomendado pela Comissão de Avaliação de Tecnologias da Saúde (CATS) uma redução substancial 

do preço. 

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença 

O cancro do esófago e da junção gastro-esofágica tem demonstrado um aumento considerável de 

incidência ao longo das últimas décadas. A maioria dos doentes com este tipo de tumor possuem 

doença em estado avançado à altura do diagnóstico, refletindo o seu rápido crescimento e a grande 

capacidade de metastização. 

O cancro do esófago é um dos mais letais em todo o mundo, sendo o 8º cancro mais comum em todo 

o mundo e representando a 6ª 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 diagnóstico é de 67 anos. 

O cancro do esófago apresenta uma alta taxa de incidência em países como a China, Japão, Singapura 

e Porto Rico. 

Os indivíduos de etnia africana possuem uma maior incidência deste cancro comparativamente com 

outras etnias. As áreas de elevada prevalência incluem a Ásia, sul e este do continente africano e o norte 

de França. 

Mais de 90% das neoplasias do esófago são adenocarcinomas ou carcinoma de células escamosas. Os 

restantes 10% são representados por outros carcinomas, melanomas, leiomiossarcomas, tumores 

carcinóides e linfomas. 
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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, epidermóide, espinocelular ou escamoso, em que as 

células têm origem no epitélio estratificado, é mais frequente nas partes anatómicas cervical e torácica; 

o adenocarcinoma, tem origem nas células do epitélio de uma camada glandular da parte abdominal do 

esófago, junto ao estômago. 

O mais frequente é o carcinoma pavimento-celular embora o adenocarcinoma tenha vindo a aumentar 

significativamente, principalmente em casos de esófago de Barrett, quando há crescimento anormal de 

células do tipo gástrico para dentro do esófago. Nas sociedades ocidentais o adenocarcinoma superou 

o carcinoma de células escamosas como o tipo histológico mais prevalente, fato principalmente 

relacionado com a elevada prevalência da doença de Refluxo Gastro-Esofágico, a qual é um importante 

fator de risco para o desenvolvimento de esófago de Barrett e, consequentemente, para o 

desenvolvimento de adenocarcinoma do esófago. 

A incidência de cancro do esófago aumenta com a idade, sendo que em média, o adenocarcinoma 

atinge preferencialmente a faixa etária dos 50 aos 60 anos, em média 10 anos mais cedo do que o 

carcinoma pavimento-celular. 

No mundo ocidental, a incidência por sexo é também diferente entre os dois tipos de cancro do esófago, 

sendo que o carcinoma pavimento-celular é 3 a 4 vezes mais frequente no sexo masculino enquanto no 

adenocarcinoma a incidência é ainda mais destacada, sendo cerca de 6 a 8 vezes mais frequente nos 

homens. 

Estes dois tipos de cancro do esófago são diagnosticados e tratados de forma similar. O diagnóstico é 

feito através da endoscopia digestiva, de estudos citológicos e de métodos com colorações especiais 

(azul de toluidina e lugol) para que seja possível fazer-se o diagnóstico precoce. Na presença de disfagia 

para alimentos sólidos é necessária a realização de um estudo radiológico contrastado, e também de 

uma endoscopia com biópsia ou citologia para confirmação. A extensão da doença é muito importante 

em função do prognóstico, já que esta doença tem uma agressividade biológica por o esófago não ter 

serosa. 
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A grande maioria dos adenocarcinomas do esófago são encontrados no terço distal, com atingimento 

frequente da junção gastro-esofágica e a principal queixa clínica que os doentes apresentam é disfagia 

progressiva. 

As enormes diferenças epidemiológicas sugerem o envolvimento de fatores ambientais e alimentares, 

com uma predisposição genética pouco definida. Essa variabilidade também contribui para o tipo 

histológico do tumor. 

O cancro do esófago está associado ao alto consumo de bebidas alcoólicas e de produtos derivados do 

tabaco (tabagismo). Outras condições que podem ser predisponentes para a maior incidência deste 

tumor são a tílose (hiperceratose nas palmas das mãos e na planta dos pés), a acalasia, o esôfago de 

Barrett, lesões cáusticas no esôfago, síndrome de Plummer-Vinson (deficiência de ferro). 

Para prevenir o cancro do esófago é importante a adoção de uma dieta rica em frutas e legumes, e 

evitar o consumo frequente de bebidas quentes, alimentos defumados, bebidas alcoólicas e produtos 

derivados do tabaco. 

É um cancro particularmente agressivo, com rápido crescimento tumoral, apresentando-se na maioria 

dos doentes já na fase de doença localmente avançada ou metastizada. Inicialmente é pouco 

sintomática o que implica um prognóstico reservado, com sobrevivência aos 5 anos inferior a 10%. Na 

altura do diagnóstico, mais de 50% dos doentes possuem doença irressecável ou metástases à distância. 

No desenvolvimento da doença, é frequente a disfagia. Com a progressão da obstrução, odinofagia e 

salivação excessivas ocorrem habitualmente, acompanhadas com perda ponderal progressiva, 

hemorragia, dor retroesternal e epigástrica e vómitos. 

Os avanços nos meios de diagnóstico e terapêutica pouco impacto tiveram na sobrevivência dos 

doentes com cancro do esófago, independentemente do subtipo histológico. 

No tratamento de indivíduos com cancro do esófago é mandatório um plano interdisciplinar e uma 

equipa multidisciplinar. A decisão terapêutica vai depender do estadio e localização do tumor, tipo 

histológico e o estado geral do doente. Assim, como ocorre com os outros tumores, o diagnóstico 

precoce e a conduta terapêutica adequada constituem parte fundamental do sucesso terapêutico e da 

sobrevivência a longo prazo. 
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As opções para tratamento do cancro do esófago são variadas, incluindo principalmente a resseção 

cirúrgica e o tratamento não cirúrgico com radioterapia e/ou quimioterapia (exclusiva, paliativa, 

neoadjuvante e/ou adjuvante). 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

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 interações 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 imunitárias das células T. A ligação do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2, que são 

expressos em células apresentadoras de antigénios e podem ser expressos por células tumorais ou 

outras células no microambiente tumoral, resulta na inibição da proliferação de células T e secreção de 

citocina. O nivolumab potencia as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do 

bloqueio da ligação 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 doença ressecável, (estadio I-III ou IV-A após estadiamento clínico) o tratamento de eleição é a 

cirurgia com resseção esofágica. Dependendo do estadiamento, o tratamento pode passar de ser 

apenas paliativo, com quimioterapia e/ou radioterapia. 

 

No carcinoma avançado metastático e irressecável os esquemas de quimioterapia mais utilizados 

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

 

Na falência destes regimes a opção são os melhores cuidados de suporte. 

 

Adequação das apresentações à posologia1 

Não aplicável. 
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Horizonte temporal1 

Considera-se 12 meses como o intervalo mínimo para avaliação das consequências do medicamento, 

com uma análise posterior aos 2 e 4 anos.  

 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab na indicação “tratamento de doentes adultos com 

carcinoma de células escamosas do esófago avançado irressecável, recorrente ou metastático após 

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

A Tabela 1 mostra as populações e os comparadores selecionados para avaliação de nivolumab. 

     Tabela 1: Populações e comparadores selecionados 

População Intervenção Comparador 

▪ Adultos com carcinoma de células 
escamosas do esófago avançado 
irressecável, recorrente ou metastático 
após quimioterapia prévia de 
associação, baseada em fluopirimidina 
e platina 

 
▪ Nivolumab 

 

 

▪ Docetaxel/paclitaxel 

▪ Irinotecano 

▪ Melhores cuidados 
de suporte* 

*No caso de falência dos regimes docetaxel/paclitaxel e irinotecano 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) encontram-se na Tabela 3. Estas 

medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes mas não 

críticos”. 

  Tabela 3: Medidas de resultados e classificação da sua importância 

Medidas de resultado Pontuação 
Classificação 

da 
importância 

Sobrevivência global 9 Crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 Importante 

Taxa de resposta 7 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítica 

   

Eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos grau 3 ou 4  7 Crítico 

Interrupção de tratamento por efeitos adversos 8 Crítico 

Mortalidade por efeitos adversos 9 Crítico 
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5. Descrição 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 braço único, pelo que não foi considerado relevante 

para a presente avaliação. 

O estudo ATTRACTION-2 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultação, controlado por 

placebo, que incluiu 493 doentes asiáticos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastro-esofágica, 

avançado, irressecável, recorrente ou metastático, que foram aleatorizados numa relação de 2:1, para 

receberem nivolumab (n= 330) ou placebo (n= 163). Esta população não coincide com a população de 

interesse uma vez que não inclui apenas doentes com cancro do esófago. Por este motivo este estudo 

foi considerado não relevante para a presente avaliação. 

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

avaliação. 

Descrição dos estudos avaliados 

Estudo ATTRACTION-3 (ONO-4538)2 

 

Desenho de estudo  

O estudo ATTRACTION-32 foi um estudo multicêntrico que teve lugar em nove países (Dinamarca, 

Alemanha, Itália, Japão, Coreia do Sul, Taiwan, Reino Unido e EUA [Portugal não participou]), de fase 3, 

aleatorizado, aberto, que incluíu 419 doentes, com idade igual ou superior a 20 anos, com cancro do 

esófago não ressecável, de histologia escamosa ou adeno-escamosa, que eram intolerantes ou 

refratários a quimioterapia prévia de associação baseada em fluopirimidina e platina, que foram 

aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem nivolumab na dose de 240 mg cada duas semanas 

(n= 171) ou quimioterapia à escolha do investigador (n= 158) que incluiu paclitaxel em ciclos de 8 

semanas (na dose 100 mg/m2uma vez por semana durante 6 semanas seguido de duas semanas sem 

tratamento) ou docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, e avaliou a sobrevivência global. 

O desenho do estudo está representado na Figura 1. 
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Figura 1: Desenho do estudo ATTRACTION-3 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes com idade igual ou superior a 20 anos, com cancro do esófago não ressecável, 

de histologia escamosa ou adeno-escamosa, que eram intolerantes ou refratários a quimioterapia 

prévia de associação baseada em fluopirimidina e platina. Para serem incluídos, a lesão principal atual 

ou previamente ressecada tinha de estar localizada no esófago cervical ou torácico, incluindo a junção 

gastro-esofágica, não podiam ter indicação para resseção radical, e tinham de ter uma expectativa de 

vida de pelo menos 3 meses. 

Eram ainda critérios de inclusão apresentarem um estudo funcional ECOG de 0 ou 1, ter função de órgão 

adequada, e possibilidade de fornecer uma amostra tumoral fresca ou de arquivo para determinação 

do estado PD.L1. 

Foram excluídos os doentes com malnutrição significativa, com invasão de órgãos adjacentes ao esófago 

(por exemplo, aorta ou trato respiratório), com stent esofágico, com múltiplos cancros primários, com 

doenças auto-imunes, com história de doença pulmonar intersticial ou fibrose pulmonar, com 

metástases cerebrais ou das meninges sintomáticas ou requerendo tratamento, com história de 

tromboembolismo nos últimos 6 meses, com neuropatia periférica de grau 2 ou superior, a receber 

corticoides, imunossupressores ou drogas anti-neoplásicas nos últimos 28 dias. 
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Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 

Os doentes foram aleatorizados na relação de 1:1, para receberem nivolumab ou quimioterapia à 

escolha do investigador, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada 

doente um número de aleatorização único na altura da aleatorização. O esquema de aleatorização foi 

gerado por computador. A aleatorização foi estratificada por região geográfica (Japão vs resto do 

mundo), número de metástases (≤1 vs ≥2), e expressão PD-L1 (<1% vs ≥1%).  

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

o investigador ou equipa de estudo. 

Procedimentos 

Os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem por via endovenosa nivolumab 

na dose de 240 mg cada duas semanas, em infusão ao longo de 30 minutos ou quimioterapia à escolha 

do investigador administrada por via endovenosa ao longo de 60 minutos que incluiu paclitaxel em ciclos 

de 8 semanas (na dose 100 mg/m2uma vez por semana durante 6 semanas seguido de duas semanas 

sem tratamento) ou docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, até à progressão da doença avaliada pelo 

investigador de acordo com o RECIST versão 1.1, ou toxicidade inaceitável. Foi permitido continuar o 

tratamento após progressão da doença ao critério do investigador. 

Os tumores foram avaliados por TAC ou ressonância magnética a cada 6 semanas durante o primeiro 

ano, e a cada 12 semanas a partir daí, utilizando os critérios RECIST versão 1.1. As respostas completas 

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

A expressão PD-L1 foi avaliada em laboratório central por imunohistoquímica. 

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

for Adverse Events (CTCAE), versão 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 

 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Tabela 5: Procedimentos do estudo no grupo docetaxel 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 6: Procedimentos do estudo no grupo paclitaxel 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Medidas de resultado 

A medida de resultado primária foi a sobrevivência global, definida como o tempo desde a aleatorização 

até à morte de qualquer causa. 

As medidas de resultado secundárias incluíram 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; sobrevivência livre de progressão; proporção de doentes com controlo da doença 

(resposta completa, resposta parcial, ou doença estável); duração da resposta. 

 

Análise estatística 

As análises de sobrevivência global e de sobrevivência livre de progressão foram realizadas na 

população intenção-de-tratar, que incluiu todos os doentes aleatorizados. As análises de segurança 
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foram realizadas na população de segurança que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam 

pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

Estimou-se que seriam necessárias 331 mortes para detetar com um poder de 90%, a um nível de 

significância de 5%, uma razão de riscos de 0,70. Assumindo um período de recrutamento de 16 meses 

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

De forma a controlar para um erro de tipo I global a um nível de significância de 5%, a análise estatística 

das principais medidas de resultado secundárias seguiu uma sequência hierárquica de testes com a 

seguinte ordem: taxa de resposta objetiva – sobrevivência livre de progressão. 

Estava prevista uma análise interina da sobrevivência global quando tivessem ocorrido 199 mortes (60% 

das estimadas como necessárias). Para controlar para um erro de tipo I em 5% resultante da análise 

interina, o nível de significância da análise interina foi definido em 0,77% e, da análise final, em 4,76%. 

 

Resultados 

Fluxo de doentes 

Foram aleatorizados 419 doentes, 210 doentes a nivolumab e 209 doentes ao grupo controlo, que 

foram incluídos na população intenção de tratar. Do total, 417 doentes receberam pelo menos uma 

dose da medicação de estudo. No grupo do nivolumab, 193/210 doentes (91,9%) descontinuaram 

tratamento a maioria (68,9%) por progressão da doença ou agravamento dos sintomas (11.9%). No 

grupo de quimioterapia, 205/208 doentes (98,6%) descontinuaram tratamento, a maioria por 

progressão da doença (66,8%) ou agravamento dos sintomas (8,3%). 

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

 
Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 8: Motivos para descontinuação de tratamento 
 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Características basais dos doentes 

A maioria dos doentes (96%) eram de raça asiática, e todos os doentes apresentavam carcinoma de 

células escamosas do esófago. 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 à base de fluoropirimidina 

(nivolumab 100%; controlo 98,6%) e quimioterapia à base de platina (nivolumab 98,1%; controlo 

99,5%). 

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

As características das populações incluídas no estudo ATTRACTION-3 por grupo de tratamento 

encontram-se nas Tabelas 9 a 11.  

 

Tabela 9: Características demográficas das populações  
 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 10: Características clínicas das populações  
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Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 11: Quimioterapia prévia  

 

Fonte: Extraído de referência 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 estão representados na Tabela 12. 
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Tabela 12: Tratamentos subsequentes 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Eficácia 

Sobrevivência global 

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

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

A mediana do tempo de sobrevivência 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 (razão de riscos 0,77; IC95% 0,62 a 0,96; p= 

0,0189). 

A sobrevivência 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 quimioterapia. A sobrevivência 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 sobrevivência global são apresentadas na Figura 2. 

Figura 2: Sobrevivência global 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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O efeito do tratamento na sobrevivência global em subgrupos pré-especificados é mostrado na Figura 

3. O efeito pareceu consistente em todos os subgrupos. 

 

Figura 3: Sobrevivência global por subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Taxa de resposta objetiva 

Observou-se uma taxa de resposta objetiva (remissão completa + remissão parcial) em 33/171 doentes 

(19,3%) no grupo nivolumab, e em 34/158 doentes (21,5%) no grupo quimioterapia (razão de chances 

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

 

 



Opdivo (Nivolumab) 

24   

M-DATS-020/4 

Sobrevivência livre de progressão 

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

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

Esta medida já não deveria ser testada como consequência da hierarquia de testes para controlar para 

um erro de tipo I em 5%, uma vez que a medida anterior na hierarquia (taxa de resposta objetiva) já não 

teve significado estatístico. 

 

Segurança 

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

mas estes eventos não levaram a descontinuação 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 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

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

Tabela 14: Eventos adversos mais frequentes (≥5%) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

Sobrevivência global 

Nivolumab mostrou benefício adicional em comparação com quimioterapia em relação a sobrevivência 

global. 

A mediana do tempo de sobrevivência 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 (razão de riscos 0,77; IC95% 0,62 a 0,96; p= 

0,0189). 

A sobrevivência 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 quimioterapia. A sobrevivência 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. 

Sobrevivência livre de progressão 

Nivolumab não mostrou benefício adicional em comparação com quimioterapia em relação a 

sobrevivência livre de progressão. 

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

grupo quimioterapia (razão de riscos 1,08; IC95% 0,87 a 1,34), uma diferença que favorece o grupo 

quimioterapia mas que não atingiu significado estatístico. Adicionalmente, esta medida já não deveria 

ser testada como consequência da hierarquia de testes para controlar para um erro de tipo I em 5%, 

uma vez que a medida anterior na hierarquia (taxa de resposta objetiva) já não teve significado 

estatístico. 

Taxa de resposta objetiva 

Nivolumab não mostrou benefício adicional em comparação com quimioterapia em relação a taxa de 

resposta objetiva. 

Observou-se uma taxa de resposta objetiva (remissão completa + remissão parcial) em 33/171 doentes 

(19,3%) no grupo nivolumab, e em 34/158 doentes (21,5%) no grupo quimioterapia (razão de chances 

0,88; IC95% 0,51 a 1,50) com uma diferença entre grupos de -2,13 (IC95% -10,9 a 6,6; p= 0,6323) 
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Qualidade de vida 

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionário EQ-5D como uma medida de resultado exploratória, 

pelo que não é possível qualquer inferência em relação ao efeito do tratamento na qualidade de vida. 

Acresce que se trata de um estudo com um desenho aberto, e que o número de doentes que respondeu 

ao questionário EQ-5D reduziu-se rapidamente com o tempo (às 12 semanas apenas 130/210 doentes; 

61,9%), pelo que os resultados não são confiáveis. Assim, nivolumab não mostrou benefício adicional 

em comparação com quimioterapia em relação a qualidade de vida. 

Eventos adversos 

A quimioterapia esteve associada a maior incidência 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 incidência 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. 

Descontinuação de tratamento por eventos adversos grau  

Não se observaram diferenças significativas entre grupos de tratamento em relação a descontinuação 

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 

Não se observaram diferenças significativas entre grupos de tratamento em relação 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 evidência submetida  

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito (Tabela 15). 

 

A certeza da evidência foi classificada como alta para a medida de resultado sobrevivência global, e 

como moderada para todas as outras medidas de resultado (Tabela 9). A qualidade global da evidência 

foi classificada como moderada.  

Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. Estamos moderadamente confiantes na 

estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provável que esteja próximo da estimativa de efeito, mas 

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente 
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Tabela 15: Perfil de evidência  

 Risco de viés     

Outcomes 
Alocação 

oculta 
Ocultação 

Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
(indirectness) 

Imprecisão Inconsistência 
Qualidade 

da 
evidência 

Nº 
estudos 

Sobrevivência global Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Alta 1 

Sobrevivência livre de progressão Sim Não* Sim Sim Sim Sim Não¥ NA Moderada 1 

Taxa de resposta Sim Não* Sim Sim Sim Sim Não¥ NA Moderada 1 

Qualidade de vida Sim Não* Não** Sim Sim Sim NA NA Muito baixo 1 

           

Eventos adversos Sim Não* Sim Sim Sim Sim NA NA Moderada 1 

Eventos adversos G3-4 Sim Não* Sim Sim Sim Sim NA NA Moderada 1 

Dewscontinuação terapêutica por 
toxicidade 

Sim Não* Sim Sim Sim Sim NA NA Moderada 1 

Mortalidade relacionada com o 
tratamento 

Sim Não* Sim Sim Sim Sim NA NA Moderada 1 

* Estudo com desenho aberto;  ¥IC95% inclui o valor nulo; **Às 12 semanas apenas 61,9% dos doentes responderam ao questionário EQ-5D 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab na indicação “tratamento de doentes adultos com 

carcinoma de células escamosas do esófago avançado irressecável, recorrente ou metastático após 

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

 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

nivolumab numa única população (adultos com carcinoma de células escamosas do esófago avançado 

irressecável, recorrente ou metastático após quimioterapia prévia de associação, baseada em 

fluopirimidina e platina), em que a intervenção era nivolumab, e os comparadores eram 

docetaxel/paclitaxel, irinotecano, e melhores cuidados de suporte nos doentes com falência dos 

anteriores regimes. 

 

Para suportar o benefício adicional de nivolumab o TAIM submeteu um único estudo (estudo OMO-

4538 – ATTRACTION-3). O estudo ATTRACTION-32 foi foi um estudo multicêntrico que teve lugar em 

nove países (Dinamarca, Alemanha, Itália, Japão, Coreia do Sul, Taiwan, Reino Unido e EUA [Portugal 

não participou]), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluíu 419 doentes, com idade igual ou superior 

a 20 anos, com cancro do esófago não ressecável, de histologia escamosa ou adeno-escamosa, que 

eram intolerantes ou refratários a quimioterapia prévia de associação baseada em fluopirimidina e 

platina, que foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem nivolumab na dose de 240 mg 

cada duas semanas (n= 171) ou quimioterapia à escolha do investigador (n= 158) que incluiu paclitaxel 

em ciclos de 8 semanas (na dose 100 mg/m2uma vez por semana durante 6 semanas seguido de duas 

semanas sem tratamento) ou docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, e avaliou a sobrevivência global. 

 

Assim, não foi possível comparar nivolumab com irinotecano na população de interesse. Também não 

foi possível comparar nivolumab com melhores cuidados de suporte na população de adultos com 

carcinoma de células escamosas do esófago avançado, irressecável, com falência anterior a tratamento 

com docetaxel/paclitaxel e irinotecano, por não ter sido submetido nenhum estudo nessa população. 

 

O estudo ATTRACTION-3 mostrou que nivolumab apresenta benefício adicional em comparação com 

quimioterapia no que diz respeito à sobrevivência global. A mediana do tempo de sobrevivência 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 
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quimioterapia (razão de riscos 0,77; IC95% 0,62 a 0,96; p= 0,0189). A sobrevivência 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 

quimioterapia. A sobrevivência 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 confiança 95% (0,62 a 0,96) da medida de 

resultado mais importante (sobrevivência global). 

 

Não se observaram diferenças entre grupos de tratamento na sobrevivência livre de progressão ou na 

taxa de resposta objetiva. 

 

Em termos de eventos adversos, a quimioterapia esteve associada a maior toxicidade do que nivolumab, 

embora esta diferença não tenha conduzido a descontinuação 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. Avaliação económica 

Foi realizada uma avaliação económica do medicamento nivolumab em monoterapia na indicação de 

tratamento de com carcinoma de células escamosas do esófago avançado irressecável, recorrente ou 

metastático após quimioterapia prévia de associação, baseada em fluopirimidina e platina. De notar 

que a avaliação económica se cingiu a segunda linha de tratamento dado que não foi apresentada 

evidência para o uso de nivolumab nesta indicação na terceira linha de tratamento (ou subsequentes). 

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

resultados da avaliação farmacoterapêutica da CE-CATS (2021). 

 A população de doentes considerada no modelo económico está alinhada com a população do estudo 

ATTRACTION-3 (estudo multicêntrico de fase 3, aleatorizado, aberto) e está conforme a população 

definida pela avaliação farmacoterapêutica (CE-CATS, 2021). 
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 A perspetiva dos custos adotada no caso de referência é a do Serviço Nacional de Saúde. O horizonte 

temporal corresponde aproximadamente ao tempo de vida restante dos doentes (10 anos). A taxa de 

atualização aplicada é de 4% para os custos e consequências. 

 Foi desenvolvido um modelo de sobrevivência fracionada (partSA), com três estadios de saúde 

mutuamente exclusivos: sobrevivência Livre de Progressão (PFS), sobrevivência Pósprogressão (PPS) e 

estádio absorvente “Morte”. Os ciclos no modelo têm uma duração de uma semana e uma correção de 

meio ciclo foi aplicada. 

 O efeito terapêutico é modelado através do impacto das diferentes alternativas terapêuticas na 

sobrevivência global (OS) e sobrevivência livre de progressão (PFS), na duração tratamento, e na taxa 

de eventos adversos. A principal fonte de dados de efeitos de tratamento relativos para PFS, OS e TTTD 

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

 Resultados da avaliação do pressuposto de proportional hazards sugerem a sua violação em PFS e OS, 

pelo que curvas de sobrevivência paramétricas foram ajustadas independentemente para os dados 

observados dos braços nivolumab e comparador. Modelos paramétricos convencionais (exponencial, 

Weibull, gama generalizada, gama log-logística, log-normal, Gompertz) e modelos flexíveis com 1 e 2 

splines foram ajustados. O processo de escolha dos modelos paramétricos aplicados no caso de 

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

 Os modelos paramétricos selecionados em caso base foram: nivolumab/PFS spline 2 nós, nivolumab/OS 

log-logístico e nivolumab/ TTTD spline 2 nós; quimioterapia/PFS log-logístico; quimioterapia/OS spline 

1 nó e quimioterapia/TTTD spline 1 nó. Existindo, no entanto, muita incerteza na extrapolação destas 

curvas devido a imaturidade dos dados. 

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

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

A utilidade nos estadios de saúde de pré e pós progressão 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 estimação das utilidades pré e pós-

progressão. Estimativas de utilidade por tratamento e condicionais a progressão são utilizados no 
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modelo. A plausibilidade clínica da manutenção de uma diferença de utilidade (e a sua magnitude) entre 

tratamentos durante todo o período em pós-progressão é discutível.  

As categorias de recursos considerados no modelo são as associadas aos seguintes custos: aquisição e 

administração dos tratamentos em comparação; monitorização e suporte de doentes; gestão de 

eventos adversos emergentes com o tratamento; aquisição e administração de tratamentos pós-

progressão da doença; e cuidados paliativos. 

As fontes de evidência para os custos unitários utilizadas para valorizar os recursos de saúde incluem: o 

Catálogo de Aprovisionamento Público da Saúde (CAPS), a Portaria n.º 254/2018 e a Base de Dados de 

Morbilidade Hospitalar (BDMH). As fontes de evidência para as estimativas de recurso de saúde 

variaram dependendo da categoria de custos. Um painel de peritos foi utilizado para informar o uso de 

recursos de saúde nas categorias de custos relativas a monitorização e suporte de doentes, gestão de 

efeitos adversos e cuidados paliativos. 

O cálculo dos custos está de acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica da CE-CATS 

(2021) e os RCMs dos medicamentos (posologias, ciclos de tratamento, duração de tratamento). As 

doses de quimioterapia são dependentes da área de superfície corporal assumida no modelo, pelo que 

esta informação foi obtida através da população 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 válido para a tomada de decisão e que o medicamento não era custo-

efetivo no contexto português, devendo o seu financiamento ser condicional a uma redução substancial 

do seu preço. Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: substancial incerteza relativa à 

escolha do modelo de extrapolação para OS e PFS do nivolumab e QT e relativa à manutenção de 

diferenças em utilidade entre tratamentos no estadio de pós-progressão. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  
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11. Conclusões  

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab na indicação “tratamento de doentes adultos com 

carcinoma de células escamosas do esófago avançado irressecável, recorrente ou metastático após 

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

 

Concluiu-se que existe indicação de valor terapêutico acrescentado marginal de nivolumab em 

monoterapia em relação a regimes de docetaxel/paclitaxel. 

 

Estas conclusões baseiam-se nos seguintes factos: 

➢ Um estudo multicêntrico (ATTRACTION-3), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluíu 419 doentes, com 

idade igual ou superior a 20 anos, com cancro do esófago não ressecável, de histologia escamosa ou 

adeno-escamosa, que eram intolerantes ou refratários a quimioterapia prévia de associação baseada em 

fluopirimidina e platina, que foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem nivolumab na 

dose de 240 mg cada duas semanas (n= 171) ou quimioterapia à escolha do investigador (n= 158) que 

incluiu paclitaxel em ciclos de 8 semanas (na dose 100 mg/m2uma vez por semana durante 6 semanas 

seguido de duas semanas sem tratamento) ou docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas, mostrou um 

aumento da sobrevivência global com nivolumab: a mediana do tempo de sobrevivência 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 

(razão de riscos 0,77; IC95% 0,62 a 0,96; p= 0,0189). 

 

➢ No estudo ATTRACTION-3, a quimioterapia (docetaxel/paclitaxel) esteve associada a maior toxicidade do 

que nivolumab em monoterapia, embora esta diferença não tenha reflexo na descontinuação de 

tratamento por eventos adversos. 
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De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, 

bem como do respetivo impacto orçamental. 

A utilização 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.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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