SNS d‘ Infarmed

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

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

OPDIVO (NIVOLUMAB)

Em associagcdo com o ipilimumab para tratamento em primeira linha do mesotelioma pleural
maligno ndo ressecdvel, em adultos

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo 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
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Apresentagdo(des):
Opdivo - 4 Unidades, Concentrado para solucéo para perfusdo, 10 mg/ml, registo n.2 5655865

Opdivo - 10 Unidades, Concentrado para solugdo para perfusdo, 10 mg/ml, registo n.2 5655873

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: OPDIVO em associacdo com ipilimumab é indicado para o

tratamento em primeira linha do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em adultos.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Opdivo (Nivolumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
para tratamento em primeira linha do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em adultos, em

associacdo com ipilimumab.

Face ao comparador platina + pemetrexedo, existe sugestdo de que nivolumab em combinacdo com
ipilimumab apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel no tratamento em primeira

linha do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em adultos.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No dmbito da avaliacdo econdmica, do medicamento Opdivo (nivolumab), e com base nos resultados

de custo-efetividade incremental e na analise do impacto orgamental para avaliar os respetivos custos
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face ao comparador selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, prosseguiu-se para negociacao, de

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

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Anteriormente considerado raro, o mesotelioma pleural maligno (MPM) é um tumor altamente
agressivo que se tornou uma questdo muito importante nos Ultimos anos. A Exposicdo ao amianto é o
principal fator envolvido na patogénese, o que pode explicar o aumento da incidéncia de MPM desde
1960. Apesar da proibicdo do uso de amianto na Europa em 2005, como na maioria dos outros paises
desenvolvidos, as projecdes epidemioldgicas estimam que a incidéncia de MPM ainda estd aumentando
e atingird o pico dentro nos préoximos 10 anos. Além disso, alguns paises ainda produzem grandes
guantidades de amianto, com os "cinco primeiros" incluindo a Russia (que é de longe o maior produtor),
China, Cazaquistdo, Brasil e Canadd. A evolucdo do tratamento do mesotelioma irressecavel tem sido
lenta. O MPM continuard a ser um grande problema de saude publica por muitos anos. A raridade da
doenca dificulta a realizacdo e compromete os resultados dos ensaios clinicos, pelo que as opcdes

terapéuticas aprovadas sdo escassas.

O diagndstico de MPM é dificil porque a doenca pode ocorrer até 30-40 anos apds a exposicdo ao
amianto, e o diagndstico diferencial na bidpsia pleural entre MPM e doenca benigna pleural ou
metdstase de adenocarcinoma pode ser dificil em alguns casos, mesmo com o uso da

imunohistoquimica.

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 imunitdrias das células T. A ligacdo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2, que sdo
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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. Nivolumab, potencia as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do
blogueio da ligagcdo do PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2. Em modelos de ratinhos singeneicos, o blogueio

da atividade PD-1 resultou numa diminuicdo do crescimento do tumor.

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

resposta imunoldgica antitumoral.

Ipilimumab pode reduzir seletivamente as células T reguladoras no local do tumor, levando a um
aumento do racio células T efetoras intratumorais/ células T reguladoras, o que conduz a morte das

células tumorais.

A associacdo de nivolumab (anti-PD1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) mediou resultados de inibicdo na
melhoria das respostas antitumorais no melanoma metastatico. Em modelos tumorais de ratinhos

singeneicos, o blogueio duplo de PD-1 e CTLA-4 resultou em atividade antitumoral sinérgica.

Em doentes com bom performance status (PS) com mesotelioma irressecavel, a realizacdo de cisplatina
e pemetrexedo a cada 3 semanas ficou estabelecida como tratamento padrdo, mantendo-se assim até
a atualidade, em todas as recomendacdes internacionais. Em doentes que possam ndo tolerar a

cisplatina é apropriada a realizacdo de carboplatina.

Ndo ha recomendacgbes especificas, nem evidéncia suficiente, para o tratamento dos doentes que
apresentam progressdo. Com base na experiéncia prévia com gemcitabina este é o farmaco utilizados

neste contexto. Se ndo tiver sido usado em 1.2 linha, o pemetrexedo poderd ser uma opc¢ado possivel.

Adequagdo das apresentagdes a posologia

Nao aplicavel.
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Horizonte temporal

O periodo de tempo minimo para duracdo da terapéutica e avaliacdo das suas consequéncias

(beneficios e riscos) ndo deve ser inferior a 12 meses, com uma analise posterior aos 2 e aos 5 anos.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento

O mesotelioma pleural maligno (MPM) é a forma mais comum de mesotelioma, representado 70-80%
do numero total de casos. A etiopatogenia desta neoplasia estd intimamente relacionada com a

exposi¢cdo ao amianto (maioritariamente laboral/ocupacional), sendo responsavel por 80% dos casos.

De acordo com os dados mais recentes disponibilizados pelo Registo Oncoldgico nacional (RON), foram
registados, em Portugal Continental e na Regido Auténoma da Madeira, 73 novos casos de mesotelioma
em 2018, o equivalente a uma taxa bruta de incidéncia de 0,73/100.000 habitantes, afetando
predominantemente o sexo masculino (74%) e as faixas etdrias a partir dos 65 anos (82%). Com base na
fonte internacional Globocan, em 2020, foram diagnosticados em Portugal 73 novos casos de
mesotelioma, um valor coincidente com o reportado pelo RON para 2018. Relativamente ao MPM em
particular, o estudo clinico-epidemioldgico apresentado nas XXl Jornadas ROR-Sul identificou, ao longo
de um periodo de 10 anos, 223 casos, que representaram no minimo 86% do total de casos de
mesotelioma diagnosticados na regido Sul de Portugal. Este estudo reportou ainda uma sobrevivéncia
global a 1, 3 e 5 anos dos 223 doentes diagnosticados de 42,7%, 2,3% e 1,8%, respetivamente,
confirmando assim o progndstico desfavoravel caracteristico desta patologia. Quanto a mortalidade, a
aplicacdo online da DGS Mortalidade em Portugal indica que ocorreram, em 2018, 27 débitos por
mesotelioma pleural. Adicionalmente, registaram-se nesse ano 32 o&bitos por mesotelioma ndo

especificado (a maioria provavelmente pleural).
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associacdo com o ipilimumab para tratamento em

primeira linha do mesotelioma pleural maligno nao ressecavel, em adultos.

A Tabela 1 mostra as populacGes e os comparadores selecionados para avaliacdo de nivolumab em

combinagdo com ipilimumab.

Tabela 1: Populagéo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
Nivolumab Pemetrexedo
Doentes adultos com mesotelioma pleural . .
maligno ndo ressecdvel, ndo previamente
tratados - .
ipilimumab platina

§)

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparagéo

Medicamento
em avaliacdo

Nivolumab na dose de 360 mg administrado por via intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas em associacdo com 1 mg/kg de
ipilimumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada
6 semanas. O tratamento é recomendado até progressao da doenca,
toxicidade ndo aceitavel, ou até 24 meses em doentes sem progressao

Termos de
da doenga.
comparacao
) Cisplatina (75 mg/m2) ou carboplatina (area sob a curva: 5
Medicamento )
mg/ml/min) + pemetrexedo (500 mg/m2) a cada 3 semanas, por um
comparador L .
maximo de 6 ciclos de tratamento.
Outros Medicamento NA
elementos a |em avaliagdo
considerar
na Medicamento
B NA
comparac¢do |comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

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

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classifica¢@o da sua importdncia

Medida de resultado Pontuacdo Importancia
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de Resposta 5 Importante
Duragdo da resposta 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico
Descontinuac¢do do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu um Unico estudo (CA209743 — CheckMate 743).

O estudo CheckMate 743, foi um estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em 103 centros
de 21 paises, que incluiu doentes adultos com mesotelioma pleural maligno ndo previamente tratado,
que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem nivolumab na dose de 3 mg/Kg IV a cada
duas semanas em combinagdo com ipilimumab na dose de 1 mg/Kg IV cada 6 semanas (n=303), até um
prazo maximo de 2 anos, ou quimioterapia a base de platina (cisplatina 75 mg/m? IV ou carboplatina
area sob a curva 5 mg/mL por minuto IV) e pemetrexedo na dose de 500 mg/m? IV (n= 302), a cada 3

semanas durante 6 ciclos, e avaliou a sobrevivéncia global.

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacado.

Descrigao dos estudos avaliados
Estudo CHECKMATE 743 (CA209743)
Desenho de estudo

O estudo CheckMate 743, foi um estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em 103 centros
de 21 paises, que incluiu doentes adultos com mesotelioma pleural maligno ndo previamente tratado,
que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem nivolumab na dose de 3 mg/Kg IV a cada
duas semanas em combinagdo com ipilimumab na dose de 1 mg/Kg IV cada 6 semanas (n=303), até um
prazo maximo de 2 anos, ou quimioterapia a base de platina (cisplatina 75 mg/m? IV ou carboplatina
area sob a curva 5 mg/mL por minuto IV) e pemetrexedo na dose de 500 mg/m? IV (n= 302), a cada 3

semanas durante 6 ciclos, e avaliou a sobrevivéncia global.

O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening) com 28 dias de duracdo, fase de tratamento, e

fase de seguimento. O desenho do estudo CheckMate 743 esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo CheckMate 731

Key Eligibility Criteria

¢ Unresectable untreated Nivolumab 3 mg/kg Q2 weeks +

pleural mesothelioma Ipilimumab 1 mg/kg Q6 weeks

Available tumor sample | (up to 24 months, toxicity, or progression) Primary Endpoint:
ECOG PS 0-1 Overall Survival

No prior chemotherapy -
for pleural mesothelioma

; ] PFS, ORR, DCR,
No Pnor therapy }Nlth Cisplatin 75mg/m2 or Carboplatin AUCS5 + Efficacy by PD-L1
anti-PD-1/L1, anti-PD-L2,
X . Pemetrexed 500 mg/m2
or anti-CTLA-4 antibody . .
in 21 day cycles for six cycles

R
1:1 Key Secondary:

Stratification factors: Histology, Gender

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com mesotelioma pleural maligno ndo previamente
tratado, ndo suscetivel de tratamento curativo (cirurgia com ou sem quimioterapia), e com um estado
funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. A irressecabilidade da doenca foi
determinada pelo investigador usando os critérios da pratica local. Qualquer radioterapia paliativa

prévia tinha de ter tido lugar ha pelo menos 2 semanas e ndo apresentarem sinais de toxicidade residual.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar doenga mensuravel pelo RECIST modificado para

mesotelioma pleural, e terem amostras tumorais que permitissem a realizacdo de teste PD-L1.

Foram excluidos os doentes com metastases cerebrais (a menos que ressecadas e tratadas com
radioterapia estereotdtica e assintomaticas, e sem qualquer evolucdo nos ultimos 3 meses), com

doengas auto-imunes, ou com tratamentos prévios da via do checkpoint.

Aleatoriza¢@o, ocultag@o e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, na proporc¢do de 1:1, para receberem nivolumab em combinagdo com
ipilimumab (n= 303), ou quimioterapia a base de platina e pemetrexedo, através de um sistema de
resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatorizagdo Unico na altura

da aleatorizac¢do. O estudo teve um desenho aberto, sem ocultacdo a doentes, investigadores/restante
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pessoal de estudo, ou promotor. A aleatorizacdo foi estratificada por sexo e histologia (epitelioide vs

nao-epitelidide)

Procedimentos

Os doentes receberam nivolumab na dose de 3 mg/Kg IV a cada duas semanas em combinag¢do com
ipilimumab na dose de 1 mg/Kg IV cada 6 semanas (n= 303), até um prazo maximo de 2 anos, ou
quimioterapia a base de platina (cisplatina 75 mg/m? IV ou carboplatina drea sob a curva 5 mg/mL por
minuto V) e pemetrexedo na dose de 500 mg/m? IV (n= 302), a cada 3 semanas durante 6 ciclos. O
tratamento foi continuado até a progressao da doencga, toxicidade inaceitavel, ou durante 2 anos para

a imunoterapia.

O nivolumab foi sempre administrado em primeiro lugar, em perfusdo endovenosa ao longo de 30
minutos. O ipilimumab era depois administrado apds um intervalo livre de 30 minutos, também em
perfusdo endovenosa ao longo de 30 minutos. O tratamento com nivolumab em combinagdo com
ipilimumab podia ser continuado para além da progressdo se, na opinido do investigador, o doente

apresentava beneficio do tratamento.

Foram permitidas reducdes de dose para a quimioterapia, mas ndo para o nivolumab ou ipilimumab. O
uso concomitante de corticoides foi permitido. Os doentes podiam receber tratamento subsequente ao

critério do investigador apds descontinuacdo do tratamento de estudo.

Foram realizadas avaliacdo tumorais 6 semanas apos inicio de tratamento e depois a cada 6 semanas
durante os primeiros 12 meses. Apds os primeiros 12 meses, as avaliacdes tumorais eram realizadas a
cada 12 semanas até a progressdo da doenca. A progressao radioldgica era inicialmente avaliada pelo
investigador e depois confirmada por revisdo centralizada ocultada. Apenas foram consideradas para

efeitos de interrupcdo do tratamento as progressdes da doenca confirmadas por revisdo centralizada.

Medidas de resultado

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

até a data da morte por qualquer causa.
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As medidas de resultado secundarias foram a sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta
objetiva, tempo até a resposta, duracdo da resposta, e taxa de controlo da doenca. A sobrevivéncia livre
de progressao foi definida pelo tempo desde a aleatorizacdo até a data da primeira progressao tumoral
documentada ou morte de qualquer causa. Os doentes que receberam tratamento subsequente sem
progressao documentada, foram considerados com progressao na data da morte, ou foram censurados
na data da ultima avaliacdo tumoral antes do inicio do tratamento subsequente. Uma versdao mais

conservadora seria considerar que estes doentes progrediram.

Emendas ao protocolo

O estudo teve 2 Emendas ao protocolo: 13 de Outubro de 2017 (Emenda 1), e 25 de Abril de 2019
(Emenda 2).

A Emenda 2 foi a que incluiu alteracdes mais relevantes, em que a sobrevivéncia livre de progressao
passou de medida de resultado primario (juntamente com a sobrevivéncia global), para medida de
resultado secundaria, e foi removida a sequéncia hierarquizada de testes para avaliar as medidas de
resultado secundarias. Esta alteracdo transformou as medidas de resultado secundarias em medidas
exploratdrias, e permitiu alocar mais alfa a medida de resultado primdria. Foram também atualizados

0s pressupostos estatisticos para a analise primaria, a luz de dados emergentes de estudos externos.

Andlise estatistica

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intengdo-de-tratar.

O estudo foi desenhado para mostrar superioridade de nivolumab em combinacdo com ipilimumab em

relacdo ao comparador, na medida de resultado primaria.

Estimou-se que seria necessario incluir 600 doentes e 473 mortes, num relacdo de 1:1, para detetar
uma razao de riscos na sobrevivéncia global de 0,72 na populagdo ITT, com um poder de 90%, a um
nivel de significancia de 0,05 (bilateral). Estava planeado fazer uma andlise interina quando tivessem

ocorrido 85% das mortes planeados (~403 mortes).
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Na altura da andlise interina, quando tinham morrido 419 doentes (89% dos eventos previstos), o limiar
para declarar superioridade em relagcdo a mortalidade global, era 0,0345, baseado na funcdo de
consumo de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming. Nenhuma das medidas de resultado

secundarias foram incluidas no procedimento de testes.

As analises foram estratificadas por sexo e histologia, usando o modelo de regressao de Cox.

Resultados

O estudo teve inicio a 29 de Novembro de 2016, sendo a data de corte de 3 de Abril de 2020. O estudo
reporta a anadlise interina, com um tempo mediano de seguimento de 17,4 meses no grupo nivolumab,
e de 13,3 meses no grupo quimioterapia, quando tinham ocorrido 419 eventos sobrevivéncia global

(200 eventos no grupo nivolumab e 219 eventos no grupo quimioterapia).

Fluxo de doentes

O estudo CheckMate 743 (CA209743) incluiu 605 doentes com mesotelioma pleural maligno ndo
previamente tratado, dos quais 303 alocados a nivolumab mais ipilimimab, e 302 alocados a
quimioterapia. Trés doentes (1,0%) no grupo nivolumab, e 18 doentes (6,0%) no grupo quimioterapia
ndo receberam o tratamento de estudo. Na altura do corte, 295 doentes (98,3%) no grupo nivolumab,
e 284 doentes (100%) no grupo quimioterapia tinham descontinuado o tratamento. Os principais
motivos da descontinuacdo de tratamento, nos grupos nivolumab e quimioterapia foram,
respetivamente: progressdo da doenga 60,7% vs 15,5%; toxicidade 19,7% vs 8,5%; motivo ndo
reportado 1,3% vs 66,5%. Na data de corte, continuavam no estudo 87% dos doentes no grupo

nivolumab, e 93,3% no grupo quimioterapia.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Fluxo de doentes

Status (%) NivotIpi Chemo Total
FRNDOMIZED 303 302 605
TREATED 300 ( 99.0) 284 ( 94.0) 584 ( 96.5)
NOT TREATED 3( 1.0 18 ( 6.0) 21 ( 3.5)
FEASCN FCER. NOT TREATED
SUBJECT REQUEST TO DISCONTINUE STUDY TREATMENT 0 3 ( 1.0 3 ( 0.5
SUBJECT WITHDEEW CCNSENT 1 ( 0.3 11 ( 3.9) 12 (¢ 2.0)
SUBJECT NO LONGER MEETS STUDY CEITERTA 20 0.7 3 ( 1.0) 5 ( 0.8)
NOT FEPCRTED 0 1 ( 0.3) 1 ( 0.2)
NivotIpi Chemo Total
Status (%) N = 300 N =284 N = 584
CONTINUING IN THE TREATMENT PERIOD 5( L.7) 0 5( 0.9
NOT CONTINUING IN THE TREATMENT PERIOD 295 ( 93.3) 284 (100.0) 579 ( 99.1)
FEASCON FOE. NOT CONTINUING IN THE TREATMENT PERIOD
DISFRSE PROGRESSTON 182 ( 60.7) 44 ( 15.5) 226 ( 38.7)
STUDY DRUG TOXICITY 59 ( 19.7) 24 ( 8.5) 83 ( 14.2)
ATWERSE, EVENT UNFEIATED TO STUDY LCRUG 12 (¢ 4.0) 9 ( 3.2) 21 ( 3.96)
SUBJECT REQUEST TO DISCONTINUE STUDY TREATMENT 4 ( 1.3) 10 ( 3.5) 14 (¢ 2.4)
SUBJECT WITHDEEW CCNSENT 6 ( 2.0) 3 ( 1.1) 9 ( 1.5)
I0ST TO FOLLOW-UP 0 1 { 0.4) 1 ( 0.2)
MRXTMUM CLINICAL BENEFTIT 10 ( 3.3) 2 ( 0.7) 12 (¢ 2.1)
POCR/NON-CAMPLIENCE 1 ( 0.3) 0 1 ( 0.2)
SUBJECT NO LONGER MEETS STUDY CRITERTA 4 ( 1.3) 0 4 (¢ 0.7
ATMINISTRATTIVE EEASCN BY SECNSCR 2 0.9) 0 2 ( 0.3)
CTHER 11 (¢ 3.7) 2 ( 0.7) 13 ( 2.2)
NOT REECRTED [A] 4 ( L1.3) 189 ( ©6.5) 193 ( 33.0)
CONTINUING IN THE STUDY 261 ( 87.0) 265 ( 93.3) 526 ( 90.1)
NOT CONTINUING TN THE STUDY 39 ( 13.0) 19 ( e.7) 58 ( 9.9)
FEASCN FOR NOT CONTINUTNG TN THE STUDY
TEATH 24 ( 8.0) 10 ( 3.5) 34 ( 5.8)
SUBJECT WITHDEEW CCNSENT 11 (¢ 3.7) 6 ( 2.1) 17 ( 2.9)
I0ST TO FOLLOW-UP 1 ( 0.3) 2 ( 0.7 3 ( 0.5
CTHER 3 ( 1.0) 1 { 0.4) 4 ( 0.7)

Percentages based on subjects entering period.
[A] Includes subjects who achieved max duration

NivotIpi: 2 years

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 68,2 anos, 22

de raca negra. Mais doentes no grupo nivolumab apresentavam mais de 65 anos (76,6% vs 68,2%).

of therapy per protocol, i.e: Chemo: 6 cycles,

,8% eram do sexo feminino, 85,3% de raca branca e 10,7%

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas dos doentes

Nivolumab + Ipilimmab Chemotherapy Total
N =303 N = 302 N = e05
ACE (YEERS)
303 302 605
MERN 68.7 67.8 68.2
MEDTAN 69.0 69.0 69.0
MIN , MAX 32, 85 25, 89 25, 89
oL, 03 65.0 , 75.0 62.0 , 75.0 64.0 , 75.0
sD 8.5 i 9.1
AE (3) _ _ _
< 65 71 ( 23.4) 96 ( 31.8) 167 ( 27.8)
>= 65 232 ( 76.9) 206 ( ©8.2) 438 ( 72.4)
>= 65 AND < 75 154 ( 50.8) 127 ( 42.1) 281 ( 4e.4)
>= 75 AND < 85 75 ( 24.8) 76 ( 25.2) 151 ( 25.0)
>= 85 3 ( 1.0 3 ( 1.0 e ( 1.0)
SEX (%)
MATE 234 (77.2 233 ( 77.2) 467 ( 77.2
FEMATE 69 ( 22.8) 69 ( 22.8) 138 ( 22.8)
RAE (%) _
WHITE 266 ( 87.8) 250 ( 82.8) 516 ( 85.3)
ASTAN 26 ( 8.9) 39 (12.9) 65 ( 10.7)
AMERICAN INDIAN COR ATASKA NATIVE 2 (0.7 4 ( 1.3) o ( 1.0)
OTHER 9 ( 3.0) 9 ( 3.0) 18 ( 3.0)
ETENICITY (%)
HISPENIC CR LATINO 19 ( 6.3) 19 (1 6.3) 38 ( 6.3)
NCT HISPANIC CR LETTNO 122 ( 40.3) 136 ( 45.0) 268 ( 42.¢6)
NOT REPCRTED 1e2 ( 53.5) 147 ( 48.7) 309 ( 51.1)
COUNTRY BY GEOGRAPHIC REGION (%)
NORTH AMERICA 32 (10.9) 27 (8.9 59 ( 9.8)
EURCPE 177 ( 58.4) 175 ( 57.9) 352 ( 58.2
ASTA 26 ( 8.6) 39 (12.9) 65 ( 10.7)
ROW 68 ( 22.4) el ( 20.2) 129 ( 21.3)

Abbreviations: BOW = rest of world, US = United States

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total 97% dos doentes apresentavam um diagndstico de mesotelioma pleural maligno hd menos de
1 ano, 51,1% estavam em estadio IV e 34,5% em estadio 3, 59,8% apresentavam um estado funcional
ECOG de 1, e 75,4% apresentavam uma histologia epitelioide, sem diferencas entre grupos de

tratamento.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas dos doentes

Nudker of Subjects (%)

Nivolumab + Ipilimmab Chemotherapy Total
N = 303 N =302 N = 605
DISEASE STAGE AT STUDY ENTRY
STAGE I 12 ( 4.0) 20 ( ©.6) 32 ( 5.3)
STAGE II 23 ( 7.6) 22 ( 1.3) 45 (1 7.4)
STAGE III 103 ( 34.0) 106 ( 35.1) 209 ( 34.5)
STAGE IV 160 ( 52.8) 149 ( 49.3) 309 ( 51.1)
NOT REPCRTED 5 ( 1.7 5 ( 1.7 10 ( 1.7
ECOG PERFCRMANCE STATUS
0 114 ( 37.8) 128 ( 42.4) 242 ( 40.0)
1 189 ( 62.4) 173 ( 57.3) 362 ( 59.8)
2 0 1 ( 0.3) 1( 0.2)
TUMOE. HISTOLOGY
EPTITHELIOID 229 ( 75.6) 227 ( 75.2) 456 ( 75.4)
NON-EPITHELIOID 74 ( 24.4) 75 ( 24.8) 149 ( 24.6)
SMOKING STRTUS
NEVER. 127 ( 41.9) 122 ( 40.4) 249 ( 41.2)
FORMER. 155 ( 51.2) 1e3 ( 54.0) 318 ( 52.6)
CURRENT 18 ( 5.9) 3 ( 2.9) 26 ( 4.3)
UNENCWIN 3 ( 1.0) 9 ( 3.0) 12 ( 2.0)
TIME FRCM INITTAL DIARNOSIS TO
RENDCMIZATION (YEARS)
N 303 302 605
MEDIAN 0.15 0.15 0.15
MIN - MAX 0.0 - 4.8 0.0 - 7.5 0.0 - 7.5
TIME FROM INITTAL DIAENOSIS TO
RANDCMIZATION (%)
< 1 YERAR 206 ( 97.7) 291 ( 96.4) 587 ( 97.0)
>= 1 YEAR T( 2.3) 11 ( 3.6) 18 ( 3.0)

Abbreviations: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group. PD-L1 = programmed death ligand 1

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 0,5% dos doentes ndo tinham informacdo sobre a expressdo PD-L1 do tumor, e 77,0% tinham

expressdao de PD-L1 superior a 1,0% (nivolumab 80,3%; quimioterapia 73,7%).

Tinham sido submetidos a cirurgia prévia 52,7% dos doentes, e a radioterapia 9,4% dos doentes, sem

diferencas entre grupos de tratamento.

Receberam tratamento sistémico subsequente, 44,2% dos doentes no grupo nivolumab, e 40,7% dos

doentes no grupo quimioterapia.
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Eficacia
Sobrevivéncia global

Na populagdo ITT, na andlise interina, tinham ocorrido mortes em 200 de 303 doentes (66,0%) no grupo
nivolumab, e em 219 de 302 doentes (72,5%) no grupo quimioterapia. O tempo mediano de
sobrevivéncia global era de 18,1 meses (IC95% 16,8 a 21,5) no grupo nivolumab, e de 14,1 meses (IC95%
12,5a 16,2) no grupo quimioterapia, uma diferenca de 4 meses (razdo de riscos 0,74; 1C95% 0,61 a 0,89;

p=0,0020), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,0345).

Estes dados sdao apresentados na Figura 2.

Figura 2: sobrevivéncia livre de progressGo

Probability of Overall Survival

0 3 G 9 12 15 18 A 27 3 33 36 39

Owerall Survival (Manths)

Mumber of Suhjects at Risk
Miva + Ipi

303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 1M 2 0
Chemo

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 N 1 0

== Miva + Ipi (events: 2000303), median and 25% CI; 18,07 (16.82, 21.45)

= 4 = Chemo (events: 21%/302), median and 95% CI: 14.09 (12,45, 16.23)
Miva + Ipi vs. Chemo - hazard ratio (95% Cl): 0.74 (0.61, 0.89),
MNiva + Ipi vs. Cheme - hazard ratio (96.6% CI): 0.74 (0,60, 0.91),
Stratified log-rank test p-value: 0.0020

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Na Figura 3 apresenta-se o efeito do tratamento na sobrevivéncia global em subgrupos pré-
especificados e, nomeadamente, em funcdo da histologia e do estadio da doenca. Embora o grupo com
histologia epitelioide fosse o mais numeroso, a diferenca do efeito entre grupos de tratamento ndo

atingiu significado estatistico.

Figura 3: sobrevivéncia global em subgrupos pré-especificados

Nivolumab + Ipilimumab Chemotherapy Unstratified
N WS By NORES. 9% Nazard Ratlo Qo s
Overall 605 200 (303) 18.07 (16.82, 21.45) 219 (302) 14.09 (12.45, 16.23)  0.75 (0.62, 0.91) .- |
Age Categorization !
<65 167 45(71) 17.18 (13.11, 29.24) 66 (96) 13.27 (10.61, 18.30) 0.76 (0.52,1.11) ]
>=65and <75 281 99 (154) 20.27 (17.28, 24.64) 98 (127) 14.88 (11.63, 17.91) 0.63 (0.48, 0.83) —
>=75 157 56(78) 16.92(11.04, 20.83) 55(79) 15.38(11.73,18.43) 1.02 (0.70, 1.48) +
>=65 438 155 (232) 18.56 (16.92, 21.78) 153 (206) 14.98 (12.32, 16.69) 0.74 (0.59, 0.93) !
Sex
Male 467 157 (234) 17.51 (16.23, 20.67) 173 (233) 13.73 (11.73, 15.54) 0.74 (0.60,0.92) +* :
RFemaIe 138 43(69) 21.45(15.70,25.92) 46(69) 18.04 (12.65 23.79) 0.76 (0.50,1.16) .
ace |
White 516 173 (256) 18.83 (17.08, 21.91) 178 (250) 14.98 (12.45, 16.69) 0.74 (0.60, 0.91) .|
Black 0 0 (0 N.A. |
Asian 65 21 (26) 12.19(9.79,17.94)  31(39) 12.67 (8.87.17.18) 0.97 (0.56, 1.68) -
Other 24 6(11) 20.83 (3.65, N.A.) 10 (13)  13.04 (7.26, 21.72) 058 (0.21,160) «—» 1
Region |
North America 59 18 (32) 2096 (16.16,28.19) 21 (27) 12.65(7.13,17.58) 0.54 (0.28,1.03) -
Europe 352 116 (177) 19.12 (17.05, 24.34) 120 (175) 15.15 (12,45, 19.09)  0.77 (0.60, 0.99) .
Asia 65 21(26) 12.19(9.79,17.94)  31(39) 12.67 (8.87, 17.18) 0.97 (0.56, 1.69) .
ROW 129 45 (68) 17.51(11.79,25.43) 47 (61) 13.57 (8.30, 18.07) 0.74 (0.49,1.11) .-
ECOG Performance Status !
0 242 76 (114) 20.67 (17.48, 24.90) 81 (128) 19.52 (15.21,22.77)  0.87 (0.64,1.19) .
=1 363 124 (189) 17.05 (14.09, 20.83) 138 (174) 11.63 (8.97, 13.90) 0.66 (0.52, 0.85) -
Baseline Histology i
Epithelioid 456 150 (229) 18.73 (16.92, 21.98) 156 (227) 16.49 (14.88, 20.47) 0.86 (0.69.1.08) .
Non-Epithelioid 149 50 (74) 18.07 (12.16,22.77) 63 (75) 8.80 (7.43, 10.15) 0.46 (0.31, 0.68) . |
Disease Stage at Study Entry :
Stage | 32 10(12) 16.77 (2.46, 24.34) 12 (20) 20.53 (9.30, 31.41) 1.43 (0.62,3.32) +—w
Stage |l 45 16 (23) 24.77 (15.70, 28.55) 8(22) N.A. (16.46, NLA.) 2.00 (0.86, 4.69) | .
Stage |l 209 60 (103) 23.92 (18.04, 27.30) 81 (106) 16.33 (12.68, 20.30) 0.61 (0.44, 0.86) . 1
Stage IV 309 110 (160) 16.69 (13.34, 18.56) 115 (149) 10.81 (9.13, 13.67) 0.67 (0.52, 0.87) -
Not Reported 10 4 (5) 16.30 (6.21, N.A.) 3(5 16.03 (9.03, N.AL) NLA. |
1
i
025 05 1 2 4

Mivo # Ipi =—= Chemo

Tobacco Use I

Never 248 80 (127) 17.91 (14.06, 25.20) 91 (122) 14.13(11.76, 17.58) 0.71 (0.53,0.96) e
Former 318 111 (155) 17.51 (15.47, 20.34) 119 (163) 13.67 (10.81, 17.91) 0.84 (0.65, 1.09) —+T
Current 26 8(18) NA. (18.07, N.A) 5(8) 21.29 (8.84, NLA.) N.A. !
Unknown 12 13) N.A. (16.16, N.A) 4(9) 12.83 (3.71, NLA) N.A. |
Prior Radiotherapy |
Yes 57 20(29) 17.05(7.95,24.90) 18(28) 19.55(8.80, 27.43) 1.00 (0.53, 1.90) R S
No 548 180 (274) 18.73 (16.89, 21.55) 201 (274) 14.09 (12.45, 15.57) 0.72 (0.59,0.88) ——
Prior Systemic Cancer Therapy |
Yes 1 0(1) N.A, 0 (0) N.A, |
No 604 200 (302) 18.07 (16.82, 20.99) 219 (302) 14.00 (12.45, 16.23) 0.75 (0.62,0.91) ——
PD-L1 |
Positive 451 150 (232) 18.04 (16.76, 21.45) 157 (219) 13.27 (11.56, 15.38) 0.69 (0.55,0.87) —.
Negative 135 40 (57) 17.28(10.09, 24.34) 58 (78) 16.49 (13.37, 20.53) 0.94 (0.62, 1.40) .
Mot Reported 19 10 (14) 24.05 (5.32, 27.30) 4(5) 17.91 (3.32. N.A)) N.A. :
]
I
]
|
0.25 05 1 2 4

Nivo * Ipi =—= Chemo

Fonte: Extraido de referéncia 2

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na populagao ITT, na analise interina, o tempo mediano de sobrevivéncia livre de progressao era de 6,8
meses (IC95% 5,6 a 7,4) no grupo nivolumab, e de 7,2 meses (IC95% 6,9 a 8,1) no grupo quimioterapia
(razdo de riscos 1,00; 1C95% 0,82 a 1,21).
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Taxa de resposta objetiva

Apresentaram resposta objetiva 120/303 doentes (39,6%: 1C95% 34,1 a 45,4) no grupo nivolumab, e
129/302 doentes (42,7%; 1IC95% 37,1 a 48,5) no grupo quimioterapia.

Observou-se uma resposta completa em 5/303 doentes (1,7%) no grupo nivolumab, e em 0/302

doentes (0%) no grupo quimioterapia.

Tempo até a resposta (TTR)

O tempo mediano até a resposta foi de 2,7 meses no grupo nivolumab, e de 2,5 meses no grupo

quimioterapia.

Duragdo da resposta

A duracdo da resposta foi de 11,0 meses (IC95% 8,1 a 16,5) no grupo nivolumab, e de 6,7 meses (IC95%
53a71).

Taxa de controlo da doenga

A taxa de controlo da doenga foi de 76,6% (1C95% 71,4 a 81,2) no grupo nivolumab, e de 85,1% (IC95%

80,6 a 88,9) no grupo quimioterapia.

Qualidade de vida

Foram usados os questionarios EQ-5D-3L Ul, EQ-5D-3L VAS, e escalas LCSS-Meso. Os resultados sdo
apenas apresentados sob a forma de resumo pelo que ndo tendo sido possivel avaliar estas analises,

ndo serdo aqui descritas.
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Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 299/300 doentes (99,7%) no grupo nivolumab, e em 277/284

doentes (97,5%) no grupo quimioterapia.

Observaram-se eventos adversos graves em 164/300 doentes (54,7%) no grupo nivolumab, e em

72/284 doentes (25,4%) no grupo quimioterapia.

Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em 103/300 doentes (34,3%) no grupo nivolumab, e em

54/284 doentes (19,0%) no grupo quimioterapia.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 88/300 doentes (29,3%) no grupo nivolumab, e

58/284 doentes (20,4%) no grupo quimioterapia.

Eventos adversos de grau 3-4 mais frequentes, em que se observaram diferencas entre grupos de
tratamento entre o grupo nivolumab e o grupo quimioterapia, foram diarreia/colite (4,0% vs 0,4%),
hepatite (4,7% vs 0%), pneumonite (2,0% vs 0%), rash (2,7% vs 0%), e nefrite/disfuncdo renal (1,7% vs
0%),

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: eventos adversos mais frequentes

No. of Subjects (%)
Nive + Ipi Chemaotherapy
Safety Parameters (N =300} (N=284
Adverse Event Grades
Any Grade Grade 34 Any Grade Grade 34
All-cansality INCAF s within 100 days of last dose
Treated with Immune Modulating Medication

Diarrhea/Colitis 26 (8.7) 12 (4.0 1(0.4) 1(04)
Hepatitis 18 (6.00 1447 0 0
Preumonitis 2006.T) 62.00 0 0
NephritisFenal Dysfimction 8§27 507 0 0
Rash 39150 8T 3L 0
Hypersensitivity Infussion Reactions (LD 1(0.3) 0 0

All-causality Endocrine INAF s within 100 days of last dose
With or Without Immune Modulating AMedication

Adrenal nsufficiency T(23) 2007 0 0
Hypophysitis 12 (4.0 3010 0 0
Hypothyroidism Thyreiditis 33017 0 1(0.4) 0
Hyperthyroidism 11(3.7) 0 1(0.4) 0
Dhabetes Mellitus 1(0.3) 1(03) 0 0
All-cansality OESTs within 100 days of last dose

With or Without Immune Modulating AMedication

Pancreatitis 4(13) 1(03) 0 0
Encephalitis 3010 1(03) 1(0.4) 1(0.4)
Myositis 2(0.7) 2007 0 0
Myasthenic Syndrome 200N 2000 0 0
Demyelination 0 0 0 0
Guallain-Barré Syndrome 0 0 0 0
Uveitis 2(0.7) 1(03) 0 0
Myocarditis 1(0.3) 1(03) 0 0
Phabdonmyelysis a 1] 0 0
Graft Versus Host Disease 0 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tiveram morte relacionada com toxicidade 3/300 doentes (1,0%) no grupo nivolumab, e 1/284 doentes
(0,4%) no grupo quimioterapia. As causas de morte foram, no grupo nivolumab, pneumonite,
complicacBes neuroldgicas, e insuficiéncia cardiaca aguda e, no grupo quimioterapia, mielossupressao

e sépsis a Salmonella.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de nivolumab em combinacdo com ipilimumab foi depois analisado para cada

medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, nivolumab em combinacdo com ipilimumab mostrou beneficio
adicional em relacdo a quimioterapia (platina mais pemetrexedo) em termos de sobrevivéncia global,
nao tendo demonstrado beneficio adicional em termos de sobrevivéncia livre de progressado, qualidade
de vida, taxa de resposta, ou duracdo da resposta. Nivolumab em combinacdo com ipilimumab esteve

associado a maior toxicidade do que platina mais pemetrexedo.

Em relacdo a sobrevivéncia global, na analise interina, tinham ocorrido mortes em 200 de 303 doentes
(66,0%) no grupo nivolumab, e em 219 de 302 doentes (72,5%) no grupo quimioterapia. O tempo
mediano de sobrevivéncia global era de 18,1 meses (IC95% 16,8 a 21,5) no grupo nivolumab, e de 14,1
meses (IC95% 12,5 a 16,2) no grupo quimioterapia, uma diferenca de 4 meses (razdo de riscos 0,74;

IC95% 0,61 a 0,89; p= 0,0020), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,0345).

Observaram-se eventos adversos graves em 164/300 doentes (54,7%) no grupo nivolumab, e em
72/284 doentes (25,4%) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em
103/300 doentes (34,3%) no grupo nivolumab, e em 54/284 doentes (19,0%) no grupo quimioterapia.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos 88/300 doentes (29,3%) no grupo nivolumab, e
58/284 doentes (20,4%) no grupo quimioterapia. Tiveram morte relacionada com toxicidade 3/300
doentes (1,0%) no grupo nivolumab, e 1/284 doentes (0,4%) no grupo quimioterapia. As causas de
morte foram, no grupo nivolumab, pneumonite, complicacdes neuroldgicas, e insuficiéncia cardiaca

aguda e, no grupo quimioterapia, mielossupressdo e sépsis a Salmonella.
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7. Qualidade da evidéncia submetida
Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de
efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado (Tabela 8).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada, e que o verdadeiro

efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 8 - Avaliagcdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geragao - Dados de Reporte .
¢ Alocagao - p Comparagao - e . Certeza da N2 de
de Ocultagdo outcome seletivo de Outros . Imprecisdao | Inconsisténcia A .
P oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes

Sobrevivéncia Global Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Sobrevivéncia Livre de Progressao Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Taxa de Resposta completa Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Duragdo de resposta Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
Tempo até a resposta Sim Sim Sim Sim Sim NA 1
Qualidade de vida Sem dados | Sem dados | Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Eventos adversos grau 3 ou 4 Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
De§c9nt|nuagao de tratamento por sim S S S o NA baixa 1
toxicidade
Mortalidade associada ao farmaco Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
* O facto de, no grupo controlo, haver um nimero elevado de doentes que ndo receberam o tratamento ou com descontinuagdes de tratamento por decisdo do investigador ndo motivado por
progressao da doenga ou eventos adversos, num estudo com um desenho aberto, levanta a possibilidade de um viés sistemético a favor do grupo controlo.
** Interrupgdo precoce por beneficio. Pode ter sobrestimado os resultados
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associacdo com o ipilimumab para tratamento em

primeira linha do mesotelioma pleural maligno nao ressecavel, em adultos.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
nivolumab em combinagdo com ipilimumab, numa Unica populacdo (doentes adultos com mesotelioma
pleural maligno ndo ressecdvel, ndo previamente tratados), em que a intervencdo era nivolumab em
combinagdo com ipilimumab, e o comparador era platina (cisplatina ou carboplatina) mais

pemetrexedo.

O TAIM submeteu um Unico estudo (CA209743 — CheckMate 743). O estudo CheckMate 743, foi um
estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em 103 centros de 21 paises, que incluiu doentes
adultos com mesotelioma pleural maligno ndo previamente tratado, que foram aleatorizados numa
relacdo de 1:1 para receberem nivolumab na dose de 3 mg/Kg IV a cada duas semanas em combinagdo
com ipilimumab na dose de 1 mg/Kg IV cada 6 semanas (n= 303), até um prazo maximo de 2 anos, ou
quimioterapia a base de platina (cisplatina 75 mg/m2 IV ou carboplatina area sob a curva 5 mg/mL por
minuto IV) e pemetrexedo na dose de 500 mg/m2 IV (n= 302), a cada 3 semanas durante 6 ciclos, e

avaliou a sobrevivéncia global. Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacao.

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com mesotelioma pleural maligno ndo previamente
tratado, ndo suscetivel de tratamento curativo (cirurgia com ou sem quimioterapia), e com um estado
funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de O ou 1. A irressecabilidade da doenca foi
determinada pelo investigador usando os critérios da pratica local. Qualquer radioterapia paliativa
prévia tinha de ter tido lugar ha pelo menos 2 semanas e ndo apresentarem sinais de toxicidade residual.
Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar doenca mensuravel pelo RECIST modificado para
mesotelioma pleural, e terem amostras tumorais que permitissem a realizacdo de teste PD-L1. Foram
excluidos os doentes com metdstases cerebrais (a menos que ressecadas e tratadas com radioterapia
estereotatica e assintomaticas, e sem qualquer evolugdo nos ultimos 3 meses), com doencas auto-

imunes, ou com tratamentos prévios da via do checkpoint.

Na sequéncia da Emenda 2 ao Protocolo, que teve lugar a 25 de Abril de 2019, a sobrevivéncia livre de

progressao passou de medida de resultado primario (juntamente com a sobrevivéncia global), para
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medida de resultado secundaria, e foi removida a sequéncia hierarquizada de testes para avaliar as
medidas de resultado secundarias. Esta alteracdo transformou as medidas de resultado secunddrias em
medidas exploratdrias, e permitiu alocar mais alfa a medida de resultado primaria. Assim, nenhuma das
medidas de resultado secunddrias foram incluidas no procedimento de testes. Esta questdo foi
discutida, manifestando-se preocupacdo com a possibilidade de esta alteracdo ter sido decidida na

sequéncia de inspec¢do de dados.

Estava planeado fazer uma analise interina de eficacia quando tivessem ocorrido 85% das mortes
planeados (~403 mortes). Na altura da analise interina, quando tinham morrido 419 doentes (89% dos
eventos previstos), o limiar para declarar superioridade em relacdo a mortalidade global era 0,0345
baseado na funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, este limiar

tinha sido atingido. Assim, a andlise interina passou a ser a andlise final.

A data da andlise interina, em termos de eficicia comparativa, nivolumab em combinacdo com
ipilimumab mostrou beneficio adicional em relacdo a quimioterapia (platina mais pemetrexedo) em
termos de sobrevivéncia global, ndo tendo demonstrado beneficio adicional em termos de
sobrevivéncia livre de progressdo, qualidade de vida, taxa de resposta, ou duracdo da resposta.
Nivolumab em combinacdo com ipilimumab esteve associado a maior toxicidade do que platina mais
pemetrexedo. Em relagdo a sobrevivéncia global, na analise interina, tinham ocorrido mortes em 200
de 303 doentes (66,0%) no grupo nivolumab, e em 219 de 302 doentes (72,5%) no grupo quimioterapia.
O tempo mediano de sobrevivéncia global era de 18,1 meses (IC95% 16,8 a 21,5) no grupo nivolumab,
e de 14,1 meses (IC95% 12,5 a 16,2) no grupo quimioterapia, uma diferenca de 4 meses (razao de riscos
0,74; 1C95% 0,61 a 0,89; p= 0,0020), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,0345).
Observaram-se eventos adversos graves em 164/300 doentes (54,7%) no grupo nivolumab, e em
72/284 doentes (25,4%) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em
103/300 doentes (34,3%) no grupo nivolumab, e em 54/284 doentes (19,0%) no grupo quimioterapia.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos 88/300 doentes (29,3%) no grupo nivolumab, e
58/284 doentes (20,4%) no grupo quimioterapia. Tiveram morte relacionada com toxicidade 3/300
doentes (1,0%) no grupo nivolumab, e 1/284 doentes (0,4%) no grupo quimioterapia. As causas de
morte foram, no grupo nivolumab, pneumonite, complicacGes neuroldgicas, e insuficiéncia cardiaca

aguda e, no grupo quimioterapia, mielossupressdo e sépsis a Salmonella.
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O estudo CheckMate 743 (CA209743) incluiu 605 doentes com mesotelioma pleural maligno ndo
previamente tratado, dos quais 303 alocados a nivolumab mais ipilimimab, e 302 alocados a
guimioterapia. Na altura do corte, 295 doentes (98,3%) no grupo nivolumab, e 284 doentes (100%) no
grupo quimioterapia tinham descontinuado o tratamento. Os principais motivos da descontinuagao de
tratamento, nos grupos nivolumab e quimioterapia foram, respetivamente: progressdao da doenca
60,7% vs 15,5%; toxicidade 19,7% vs 8,5%; motivo ndo reportado 1,3% vs 66,5%. O facto de haver um
nimero tdo elevado de descontinuagdes de tratamento no grupo quimioterapia por decisdo do
investigador, ndo motivado por progressdao da doenca ou eventos adversos, num estudo com um
desenho aberto, levanta a possibilidade de existéncia de um viés sistematico, a favor do grupo
nivolumab. No mesmo sentido, salienta-se que apenas 3 doentes (1,0%) no grupo nivolumab ndo
receberam o tratamento de estudo, enquanto no grupo quimioterapia ndo receberam o tratamento de

estudo 18 doentes (6,0%).

O estudo foi interrompido precocemente por beneficio. Como consequéncia, é possivel que este facto
tenha sobrestimado os resultados. Por este motivo, ndo foi possivel classificar a magnitude do efeito do

tratamento.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associacdo com o ipilimumab para tratamento em

primeira linha do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em adultos.

Concluiu-se que existe sugestdo de que nivolumab em combinacdo com ipilimumab apresenta beneficio

adicional ndo quantificavel em relacdo a platina mais pemetrexedo.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

v Um estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em 103 centros de 21 paises,
gue incluiu doentes adultos com mesotelioma pleural maligno ndo previamente tratado,
que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem nivolumab na dose de 3
mg/Kg IV a cada duas semanas em combinagdo com ipilimumab na dose de 1 mg/Kg IV
cada 6 semanas (n= 303), até um prazo maximo de 2 anos, ou quimioterapia a base de

platina (cisplatina 75 mg/m2 IV ou carboplatina drea sob a curva 5 mg/mL por minuto V) e
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pemetrexedo na dose de 500 mg/m2 IV (n= 302), a cada 3 semanas durante 6 ciclos,
mostrou uma diferenca na sobrevivéncia global com significado estatistico, favorecendo o
grupo nivolumab. Em relacdo a sobrevivéncia global, na analise interina, tinham ocorrido
mortes em 200 de 303 doentes (66,0%) no grupo nivolumab, e em 219 de 302 doentes
(72,5%) no grupo quimioterapia. O tempo mediano de sobrevivéncia global era de 18,1
meses (IC95% 16,8 a 21,5) no grupo nivolumab, e de 14,1 meses (IC95% 12,5 a 16,2) no
grupo quimioterapia, uma diferenca de 4 meses (razdo de riscos 0,74; IC95% 0,61 a 0,89;

p=0,0020), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,0345).

Nivolumab mais ipilimumab esteve associado a maior toxicidade. Observaram-se eventos
adversos graves em 164/300 doentes (54,7%) no grupo nivolumab, e em 72/284 doentes
(25,4%) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em 103/300
doentes (34,3%) no grupo nivolumab, e em 54/284 doentes (19,0%) no grupo
quimioterapia. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 88/300 doentes (29,3%)
no grupo nivolumab, e 58/284 doentes (20,4%) no grupo quimioterapia. Tiveram morte
relacionada com toxicidade 3/300 doentes (1,0%) no grupo nivolumab, e 1/284 doentes
(0,4%) no grupo quimioterapia. As causas de morte foram, no grupo nivolumab,
pneumonite, complicacdes neuroldgicas, e insuficiéncia cardiaca aguda e, no grupo

quimioterapia, mielossupressao e sépsis a Salmonella.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab em associa¢cdo com o ipilimumab para tratamento em

primeira linha do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em adultos.

Concluiu-se que existe sugestdo de que nivolumab em combinagdo com ipilimumab apresenta valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo a platina mais pemetrexedo.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

v
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Um estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em 103 centros de 21 paises,
que incluiu doentes adultos com mesotelioma pleural maligno ndo previamente tratado,
que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem nivolumab na dose de 3
mg/Kg IV a cada duas semanas em combinacdo com ipilimumab na dose de 1 mg/Kg IV
cada 6 semanas (n= 303), até um prazo maximo de 2 anos, ou quimioterapia a base de
platina (cisplatina 75 mg/m2 IV ou carboplatina area sob a curva 5 mg/mL por minuto IV) e
pemetrexedo na dose de 500 mg/m2 IV (n= 302), a cada 3 semanas durante 6 ciclos,
mostrou uma diferenca na sobrevivéncia global com significado estatistico, favorecendo o
grupo nivolumab. Em relacdo a sobrevivéncia global, na andlise interina, tinham ocorrido
mortes em 200 de 303 doentes (66,0%) no grupo nivolumab, e em 219 de 302 doentes
(72,5%) no grupo quimioterapia. O tempo mediano de sobrevivéncia global era de 18,1
meses (IC95% 16,8 a 21,5) no grupo nivolumab, e de 14,1 meses (IC95% 12,5 a 16,2) no
grupo quimioterapia, uma diferenca de 4 meses (razdo de riscos 0,74; 1C95% 0,61 a 0,89;

p=0,0020), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,0345).

Nivolumab mais ipilimumab esteve associado a maior toxicidade. Observaram-se eventos
adversos graves em 164/300 doentes (54,7%) no grupo nivolumab, e em 72/284 doentes
(25,4%) no grupo quimioterapia. Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em 103/300
doentes (34,3%) no grupo nivolumab, e em 54/284 doentes (19,0%) no grupo
quimioterapia. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 88/300 doentes (29,3%)
no grupo nivolumab, e 58/284 doentes (20,4%) no grupo quimioterapia. Tiveram morte
relacionada com toxicidade 3/300 doentes (1,0%) no grupo nivolumab, e 1/284 doentes

(0,4%) no grupo quimioterapia. As causas de morte foram, no grupo nivolumab,
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pneumonite, complicacdes neuroldgicas, e insuficiéncia cardiaca aguda e, no grupo

quimioterapia, mielossupressao e sépsis a Salmonella.

10. Avaliagcao econdmica

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

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

11. Conclusoes

O medicamento Opdivo (nivolumab), em associacdo com Yervoy (ipilimumab), foi sujeito a avaliacdo
para efeitos de financiamento publico, na seguinte indicacdo terapéutica: tratamento em primeira linha

do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em adultos.

Apds andlise da evidéncia conclui-se que existe sugestdo de que nivolumab em combinacdo com
ipilimumab apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo a platina mais
pemetrexedo no tratamento em primeira linha do mesotelioma pleural maligno ndo ressecavel, em

adultos.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo 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, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacgdo atual.
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