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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 20/02/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Nivolumab 

Nome do medicamento: Opdivo 

Apresentações:  

Frasco de 4 ml, Concentrado para solução para perfusão, 10 mg/ml, registo n.º 5655865 

Frasco de 10 ml, Concentrado para solução para perfusão, 10 mg/ml, registo n.º 5655873 

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Nivolumab em monoterapia é indicado para o tratamento 

adjuvante de adultos com carcinoma urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células 

tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial 

músculo invasivo, sem indicação para quimioterapia adjuvante. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

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

para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 

1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção radical do 

carcinoma urotelial músculo invasivo”. 

Face ao comparador vigilância ativa, e na população sem indicação para quimioterapia adjuvante 

(porque realizaram quimioterapia neoadjuvante, porque não têm condições clínicas ou porque 

recusam), existe sugestão de valor terapêutico acrescentado, não quantificável, de nivolumab em 

monoterapia como terapêutica adjuvante. 

Não foram reportados dados na subpopulação de adultos com carcinoma urotelial músculo-invasivo e 

expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção 
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radical do carcinoma urotelial músculo-invasivo, com indicação para quimioterapia adjuvante, pelo que 

nivolumab adjuvante não foi financiado nesta subpopulação. 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: Assim, apenas se encontra financiada a indicação OPDIVO em 

monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial músculo 

invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência 

após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo invasivo, sem indicação para quimioterapia 

adjuvante. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Opdivo (nivolumab), e com base nos resultados 

de custo-efetividade incremental e na análise do impacto orçamental para avaliar os respetivos custos 

face ao comparador selecionado na avaliação farmacoterapêutica, prosseguiu-se para negociação, de 

modo a obter condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

Os tumores do trato urotelial podem ter origem em diversas localizações. A bexiga é a localização mais 

frequente, correspondendo a >95% dos casos. Outras localizações incluem o trato urotelial alto, como 

o ureter e a pélvis renal. 

Em 2018, segundo o Registo Oncológico Nacional (RON), foram diagnosticados 2092 novos casos de 

carcinomas da bexiga, 40 novos casos do ureter e 53 novos casos da pélvis renal. Sabendo que 90% 

destes tumores têm histologia de carcinoma urotelial, teremos cerca de 1967 novos casos. Importante 

referir que destes, 25% são músculo-invasores logo ao diagnóstico (492 casos) e que dos restantes, 

cerca de 15% irão evoluir para este estádio (mais 221 casos). 

Assim, este tipo de tumor será o 11º cancro mais frequente no mundo e o 7º em Portugal, sendo 

responsável por cerca de 4% das mortes por cancro no nosso país.  
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Existem alguns fatores de risco conhecidos, como o tabagismo, responsável por aproximadamente 

metade dos casos, e a exposição ocupacional, nomeadamente a aminas aromáticas, existentes em 

tintas, colas e outros produtos químicos. (4) A incidência é maior no sexo masculino (3-4 vezes superior 

do que no sexo feminino) e aumenta com a idade, com a maioria dos casos a ser diagnosticada depois 

dos 65 anos. Nos fumadores, a idade de diagnóstico parece ser inferior, podendo relacionar-se também 

com o tempo de exposição ao respetivo fator de risco. 

A principal queixa à apresentação é a hematúria, que deverá ser sempre investigada. No caso dos 

carcinomas uroteliais músculo-invasores (CUMI) será necessário realizar exames de estadiamento para 

excluir metastização loco-regional e à distância.  

A estratégia terapêutica dos CUMI deverá ser discutida e definida em consulta de grupo multidisciplinar. 

A evidência disponível é mais robusta no que concerne à abordagem dos tumores da bexiga. Assim, na 

maioria dos casos com doença local/loco-regional o tratamento incluirá a cirurgia, que no caso dos 

tumores da bexiga será uma cistectomia radical. Trata-se de uma cirurgia complexa e com risco elevado 

de complicações e/ou sequelas, com impacto importante na vida dos doentes. 6 

Está recomendada a utilização quimioterapia (QT) neoadjuvante baseada em cisplatino, com base numa 

meta-análise que revelou benefício em sobrevivência global (SG) e sobrevivência livre de doença 

(SLD)(5). A utilização de combinações de quimioterapia contendo cisplatino neste setting aportou um 

ganho absoluto de 5% em SG aos 5 anos (HR = 0.86, 95% CI 0.77-0.95, p = 0.003) e de 9% em SLD (HR = 

0.78 95% CI 0.71-0.86, p < 0.0001)(5). Nos doentes em que não foi realizado tratamento neoadjuvante, 

poderá ser equacionada quimioterapia adjuvante, apesar de a evidência que o suporta ser mais escassa. 

Em doentes mais frágeis, não candidatos a cirurgia, poderá ser equacionada uma estratégia 

preservadora de órgão, habitualmente multimodal. Este tipo de abordagem não constitui um standard-

of-care, pelo que deverá ser ponderada em situações específicas e discutida caso a caso. 

Apesar dos avanços alcançados, mesmo em situações não metastizadas, o risco de recorrência e morte 

é elevado, com SG a rondar os 6 anos e SLD inferior a 2 anos. Esse risco é maior nos doentes que 

apresentem estádios mais avançados (T3 ou T4), envolvimento ganglionar (N+) ou doença patológica 

residual após QT neoadjuvante. Relativamente a este último ponto, a resposta patológica completa 
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(ypT0N0) temse mostrado um favorável indicador prognóstico em diversas patologias, parecendo 

correlacionar-se com a SG. 

A abordagem dos tumores uroteliais com origem em outras localizações deverá ser ainda mais 

individualizada, dada a sua raridade e consequente menor evidência científica. A cirurgia mantém-se 

como o tratamento standard, podendo ser complementado com QT peri-operatória (neoadjuvante ou 

adjuvante). 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O medicamento em avaliação – nivolumab – é um anticorpo monoclonal humano constituído por uma 

imunoglobulina G4 (IgG4), que se liga aos recetores celulares de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia 

as interações com os respetivos ligandos, designados por PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 funciona 

fisiologicamente como um regulador negativo da atividade das células T, e demonstrou estar envolvido 

no controlo das respostas imunitárias destas células. Os seus ligandos PD-L1 e PD-L2 são expressos em 

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

presentes no microambiente tumoral. A estimulação do PD-1 pelos ligandos resulta na inibição da 

proliferação das células T e da secreção de citocinas envolvidas na resposta imunitária. A administração 

de nivolumab, por intermédio do bloqueio da ligação do PD-1 aos ligandos (e, consequentemente, da 

respetiva ação inibitória), potencia assim as respostas imunológicas das células T, incluindo a sua 

atividade antitumoral.1,2  

Em relação à sua aplicabilidade no carcinoma urotelial, o nivolumab, em monoterapia, encontra-se já 

aprovado pela Agência Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento do carcinoma localmente 

avançado ou metastático, após falência de terapêutica prévia com um regime de quimioterapia 

contendo platina. A aprovação nesta população surgiu na sequência dos resultados do ensaio clínico 

CheckMate 275. 1,2 Neste contexto, a posologia recomendada é a administração de 240mg por via 

endovenosa (EV), durante 30 minutos, a cada 2 semanas. Não obstante, e à semelhança de outros 

inibidores de checkpoints imunitários, a sua utilização fora do contexto metastático não se encontra até 

à data recomendada, incluindo pelas mais recentes guidelines da EAU-ESMO (European Association of 

Urology / European Society for Medical Oncology). 3  
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A cistectomia radical com linfadenectomia alargada é considerada, de uma forma geral, o standard of 

care no tratamento de carcinomas uroteliais musculo-invasores (CUMI), e é efetuada primordialmente 

com intenção curativa. Quanto à terapêutica farmacológica, e como anteriormente referido, está 

recomendada neste contexto a utilização de quimioterapia (QT) neoadjuvante baseada em cisplatina. 

2–4  

Mais controversa é a utilização de quimioterapia adjuvante. Apesar do benefício em termos de 

Sobrevida Livre de Doença (SLD) demonstrado em tumores do trato urotelial alto, a utilização 

indiscriminada de quimioterapia baseada em cisplatina não é consensual, e muitos doentes não são 

elegíveis ou recusam tratamento com estes esquemas. Apesar do considerável risco de recidiva 

metastática destes doentes – particularmente dos doentes com tumores primários de características 

patológicas de maior risco, conforme anteriormente demonstrado – não existe, portanto, um 

tratamento adjuvante de benefício claramente demonstrado. 2–4  

Não obstante, aos doentes elegíveis para cisplatina cujos tumores demonstrem características 

patológicas de alto risco, e que não tenham recebido por qualquer motivo quimioterapia neoadjuvante, 

deve posteriormente ser oferecida a oportunidade de tratamento com terapia adjuvante após 

cistectomia radical. Apesar de nenhum ensaio clínico aleatorizado (RCT) ter demonstrado, por si só, um 

8 benefício de Sobrevida Global (SG) com a utilização de quimioterapia adjuvante neste contexto, duas 

meta-análises de RCTs baseadas em dados de qualidade moderada sugerem um potencial benefício de 

regimes de quimioterapia baseados em cisplatina, nomeadamente das combinações MVAC – 

metotrexato, vinblastina, doxorrubicina e cisplatina – ou GC – gemcitabina e cisplatina. 5-7  

Adequação das apresentações à posologia 

Não aplicável.  

Horizonte temporal 

Atendendo a que aos 30 meses, cerca de 53.4% dos doentes no braço do nivolumab estavam livres de 

recorrência e atendendo a necessidade de um maior follow-up para avaliar outros dados, 

nomeadamente de sobrevivência global, recomenda-se um horizonte temporal de 5 anos.  
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma 

urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado 

de recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo invasivo”.  

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção e os comparadores selecionados para avaliação de 

nivolumab. 

Tabela 1: População, intervenção e comparadores selecionados 

 

População 

 

Intervenção 

 

Comparador 

 
Adultos com carcinoma urotelial músculo- 
invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células 
tumorais, que estejam em risco elevado de 
recorrência após ressecção radical do 
carcinoma urotelial músculo-invasivo, sem 
indicação para QT adjuvante (porque 
realizou QT neoadjuvante, porque não tem 
condições clínicas ou porque recusa) 

 
 
 
 
 

Nivolumab 240mg EV, 
2/2 semanas 

 
 
 
 
 
 

− Nenhuma 

intervenção. 

Vigilância 

 
Adultos com carcinoma urotelial músculo- 
invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células 
tumorais, que estejam em risco elevado de 
recorrência após ressecção radical do 
carcinoma urotelial músculo-invasivo, com 
indicação para QT adjuvante 

 
 
 
 

Nivolumab 240mg EV, 
2/2 semanas 

Quimioterapia à base 

de cisplatina 

 
 MVAC – metotrexato, 

vinblastina, 

doxorrubicina e 

cisplatina 

 GC – gemcitabina 

e cisplatina) 
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Termos de comparação 

Tabela 2: Termos de comparação 

 

 

 

Termos de 

comparação 

 

Medicamento 

em avaliação 

A dose recomendada de Opdivo (nivolumab) é 240 mg a cada 2 

semanas, administrado ao longo de uma perfusão endovenosa de 30 

minutos. 

 

Duração do tratamento: 1 ano, exceto em caso de recidiva da doença 
ou toxicidade inaceitável. 

 
Medicamento 

comparador 

Sem comparador farmacológico, dado que nivolumab não foi 

estudado na subpopulação com indicação para QT adjuvante (ver 

Subpopulação 2 definida Tabela 1). O comparador “Vigilância” representa 

vigilância clínica e imagiológica equivalente à que é efetuada em 

concomitância com o tratamento com nivolumab. 

 
Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

NA 

Medicamento 

comparador 

 
NA 
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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 (medida de resultados) definidos 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 resultado e classificação da sua importância 

 

Medida de resultado 

Pontuação Importância 

Sobrevivência Global 9 Crítico 

Sobrevivência Livre de Doença 6 Importante 

Sobrevivência Livre de Doença fora do Trato 

Urotelial 

 

6 
 

Importante 

Qualidade de Vida 9 Crítico 

   

Eventos adversos globais 6 Importante 

Eventos adversos de grau 3 ou 4 8 Crítico 

Descontinuação do tratamento por eventos 

adversos 

 

8 
 

Crítico 

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Crítico 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

O TAIM submeteu um único estudo (estudo CA209274 – CheckMate 274)2-3 para suportar o 

benefício adicional de nivolumab como terapêutica adjuvante do carcinoma urotelial musculo-

invasivo com elevado risco de recorrência. 

 

O estudo CA209274 – CheckMate 2742-3, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 

3, que teve lugar em 156 centros de 29 países (Portugal não participou), que incluiu 709 doentes 

adultos com carcinoma urotelial musculo- invasivo, submetidos a cirurgia radical, que foram 

aleatorizados numa relação de 1:1 para receberem nivolumab como terapêutica adjuvante (n= 

353), ou placebo (n= 356), e avaliou a sobrevivência livre de doença. 

 

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliação. 

 

Descrição dos estudos analisados  

Estudo CA209274 – CheckMate 274 

Desenho de estudo 

O estudo CA209274 – CheckMate 274, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, 

que teve lugar em 156 centros de 29 países (Portugal não participou), que incluiu 709 doentes 

adultos com carcinoma urotelial musculo- invasivo, submetidos a cirurgia radical, em estadio ypT2-

pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia à base de platina como terapêutica neoadjuvante ou 

doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que não receberam quimioterapia à base de platina 

neoadjuvante e não eram elegíveis ou recusaram quimioterapia à base de platina adjuvante, que 

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

semanas, por via endovenosa, como terapêutica adjuvante (n= 353), ou placebo (n= 356), e avaliou 

a sobrevivência livre de doença. O tratamento adjuvante foi continuado até 1 ano. 

 

O estudo incluiu três fases: fase de seleção (screening) com duração de até 28 dias, fase de 

tratamento com até um ano, e fase de seguimento até à morte, segunda progressão da doença, 
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perda para seguimento, ou fim do estudo. O desenho do estudo CA209274 – CheckMate 274 está 

representado na Figura 1. 

 

Figura 1: Desenho do estudo CA209274 – CheckMate 274 

 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo, localizado na bexiga, 

uretero, ou pélvis renal, submetidos a cirurgia radical nos 120 antes da aleatorização, em elevado 

risco de recorrência baseado no estadio patológico do tecido de cirurgia radical. O elevado risco de 

recorrência foi definido por estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia à base de 

platina como terapêutica neoadjuvante ou estadio pT3-pT4a ou pN+ que não receberam 

quimioterapia à base de platina neoadjuvante e não eram elegíveis ou recusaram quimioterapia à 

base de platina adjuvante. Foram considerados não elegíveis para terapêutica adjuvante à base de 

platina, os doentes com depuração de creatinina inferior a 60 mL/minuto, que apresentassem 

perda de audição audiométrica grau 2 ou superior (CTCAE), que apresentassem neuropatia 
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periférica grau 2 ou superior (CTCAE), com um estado funcional ECOG de 2, ou com insuficiência 

cardíaca classe III ou IV NYHA. 

 

Para serem incluídos os doentes tinham de estar livre de doença, documentado por exame clínico 

e imagiológico nas 4 semanas antes da aleatorização. 

 

Foram excluídos os doentes com cistectomia parcial por carcinoma primário da bexiga, ou 

nefrectomia parcial por tumor primário da pélvis renal, ou que tivessem recebido tratamento 

sistémico ou radioterapia em contexto adjuvante para carcinoma prostático ou urotelial após 

resseção cirúrgica radical do carcinoma urotelial. 

 

Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 

Os doentes foram aleatorizados, foram aleatorizados numa relação de 1:1 para receberem 

nivolumab, (n= 353), ou placebo (n= 356), através de um sistema de resposta web/voz interativa 

(IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização único na altura da aleatorização. O 

estudo teve um desenho em dupla ocultação. A aleatorização foi estratificada por nível de 

expressão de PD-L1 (≥1% vs. <1% ou indeterminado), tratamento neoadjuvante à base de cisplatina 

(sim vs. não), estado patológico da doença nos gânglios linfáticos (N+ vs. N0/x com menos de 10 

gânglios removidos vs. N0 com ≥10 gânglios removidos). 

 

Procedimentos 

O estudo incluiu três fases: fase de seleção (screening) com duração de até 28 dias, fase de 

tratamento com até um ano, e fase de seguimento até à morte, segunda progressão da doença, 

perda para seguimento, ou fim do estudo. 

 

Os doentes alocados a nivolimab, receberam nivolumab, na dose de 240 mg cada duas semanas, 

por infusão endovenosa durante 30 minutos, até um máximo de ano tratamento, ou até à 

recorrência da doença, toxicidade inaceitável, morte, ou decisão do doente. Não foram permitidas 

quaisquer alterações da dose. 

 

Os doentes fizeram avaliações de imagem (não cistoscopia) a cada 12 semanas, até à semana 96, 
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da semana 96 à semana 160 a cada 16 semanas, e a partir a cada 24 semanas até ao fim do estudo. 

 

Medidas de resultado 

As medidas de resultado primárias foram a sobrevivência livre de eventos avaliada na população 

intenção de tratar (que incluiu todos os doentes aleatorizados) e na população PD-L1>1%. 

 

As medidas de resultado secundárias foram a sobrevivência global, a sobrevivência livre de 

recorrência não-trato urotelial, e a sobrevivência específica de doença. Estas medidas foram 

analisadas em duas populações: população intenção de tratar, e população com PD-L1≥1%. 

 

Análise estatística 

Para todas as análises de eficácia foi utilizada a população intenção de tratar, que incluiu todos os 

doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as 

análises de segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que 

receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

 

Estimou-se que seriam necessários 700 doentes (350 doentes por grupo de tratamento), e 410 

eventos sobrevivência livre de eventos (DFS), para o estudo ter um poder de 87%, a um nível de alfa 

de 0,025 (bilateral), para detetar uma superioridade de 28% (razão de riscos 0,72). Estimou-se que 

seriam necessários 294 doentes com um nível de expressão de PD-L1 superior ou igual a 1%, e 162 

eventos DFS, para o estudo ter um poder de 80% para detetar uma razão de riscos de 0,61, a um 

nível de alfa de 0,025 (bilateral). 

 

Estava planeada uma análise interina DFS, quando tivessem ocorrido 85% dos eventos DFS 

estimados como necessários (348 eventos na população ITT, e 137 eventos na população com PD-

L1≥1%. 

 

O nível de alfa para a análise DFS foi ajustado utilizando a função de consumo de alfa de Lan-

DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, para alocar o alfa entre as análises interinas e a análise 

final. 
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O esquema de análises da medida de resultado primária, na população intenção de tratar, e na 

população com PD-L1 ≥1%, encontra-se na Tabela 4 e na Tabela 5. 

Tabela 4: Análises da medida de resultado primária na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

 

Tabela 5: Análises da medida de resultado primária na população com PD-L1≥1% 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

Estavam planeadas duas análises interinas de sobrevivência global, e uma análise final. A primeira 

análise interina de sobrevivência global, que se estimava ocorrer aos 60 meses (análise final DFS), 

deveria ter lugar quando tivessem ocorrido 230 eventos sobrevivência global. A segunda análise 

interina de sobrevivência global, que se previa ocorrer aos 75 meses, quando tivessem ocorrido 

303 eventos sobrevivência global. A análise final de sobrevivência global, estava estimada ter lugar 
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aos 105 meses, quando tivessem ocorrido 404 eventos sobrevivência global. Foi usado um 

esquema hierarquizado de testes para comparar formalmente a sobrevivência global na população 

ITT e na população com PD-L1≥1%. O nível de alfa para a análise de sobrevivência global foi ajustado 

utilizando a função de consumo de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, para alocar 

o alfa entre as análises interinas e a análise final. 

 

O procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade, na população ITT, e na 

população com PD-L1≥1%, está representada nas Figuras 2 e 3. Se uma comparação não tivesse 

significado estatístico ao correspondente nível de significância, o estudo continuava para a análise 

do próximo ponto temporal da mesma medida de resultado. Se a comparação tivesse significado 

estatístico no nível de significância correspondente, seria testada a seguinte medida de resultado 

na hierarquia (DBS - sobrevivência global). As medidas de resultado secundárias sobrevivência livre 

de recorrência não-trato urotelial e sobrevivência específica de doença não foram formalmente 

testadas (não houve ajustamento para multiplicidade). 

 

Figura 2: Estratégia de multiplicidade na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 
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Figura 3: Estratégia de multiplicidade na população com PD-L1≥1% 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

 

As populações analisadas encontram-se na Tabela 6. 

 

Tabela 6: Populações analisadas 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

 

Resultados 

O estudo teve início a 26 de Março de 2016, sendo a data de corte a 17 de Julho de 2020. Esta data 

corresponde à análise interina de sobrevivência livre de eventos. 
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Fluxo de doentes 

O estudo CA209274 – CheckMate 274, incluiu 709 doentes, que foram aleatorizados numa relação 

de 1:1 para receberem nivolumab (n= 353), ou placebo (n= 356). Receberam tratamento 348/356 

doentes (97,8%) no grupo placebo, e 351/353 doentes (99,4%) no grupo nivolumab. Na date de 

corte, continuavam em tratamento 20/348 doents (5,7%) no grupo placebo, e 21/351 doentes (6%) 

no grupo nivolumab. Descontinuaram tratamento 196/348 doentes (56,3%) no grupo placebo, e 

187/351 doentes (53,3%) no grupo nivolumab, a maioria por recorrência da doença (nivolumab: 

25,6%; placebo: 42,2%). Saíram precocemente do estudo 31/356 doentes (8,7%) no grupo placebo, 

e 17/353 doentes (4,8%) no grupo nivolumab. 

 

Estes dados são apresentados na Tabela 7. 

 

Tabela 7: Fluxo de doentes 
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Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

Características basais dos doentes 

Os doentes tinham uma média de 65,6 anos, 23,8% eram do sexo feminino, 75,6% de raça branca 

e 21,9% de raça asiática, sem diferenças entre grupos de tratamento. 

 

As características demográficas dos doentes encontram-se na Tabela 8. 
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Tabela 8: Características demográficas dos doentes na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

Do total, 62,8% apresentavam estado funcional ECOG de 0, e 34,8% estado funcional ECOG de 1. 

Apresentavam cancro da bexiga 79,0%, cancro da pélvis renal 13,5%, e cancro do uretero 7,5%. Do 

total, 14,4% apresentava adenocarcinoma, 10,6% carcinoma de células escamosas, e 6,8% 

miropapilar. Em relação ao atingimento ganglionar, 27,2% apresentavam N0/x com menos de 10 

gânglios removidos, 25,2% N0 com 10 ou mais gânglios removidos, 20,2% N1, 22,6% N2, e 4,5% 

N3. Apresentavam expressão PD- L1<1% 59,1%. Não se observaram diferenças entre grupos de 

tratamento em relação às características clínicas basais. 

 

As características clínicas dos doentes são apresentadas na Tabela 9. 
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Tabela 9: Características clínicas dos doentes na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

De notar, 45,0% dos doentes tinham recebido tratamento sistémico prévio em contexto 

neoadjuvante, sobretudo com quimioterapia à base de platina (43,4%). Os principais motivos para 

não receberem este tratamento foram decisão do doente (32,6%), e serem inelegíveis devido à 

função renal (15,0%), sem diferenças entre grupos de tratamento. 
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Estes dados são apresentados na Tabela 10. 

 

Tabela 10: História médica da população ITT 

 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 
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Eficácia 

Sobrevivência livre de eventos 

Na população ITT, na data da análise interina, quando se tinham observado 369 eventos 

sobrevivência livre de eventos (dos 410 eventos DFS estimados como necessário), apresentaram 

eventos DFS 203/356 doentes (57,0%) no grupo placebo, e 166/353 doentes (47,0%) do grupo 

nivolumab. A mediana de DFS era de 10,87 meses (IC95% 8,25 a 13,86) no grupo placebo, e de 20,96 

meses (IC95% 17,05 a 33,41) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,70; IC95% 0,54 a 0,89; p= 

0,0006). 

 

A taxa de DFS aos 6 meses era de 61,2% (IC95% 55,8 a 66,2) no grupo placebo, e de 75,5% (IC95% 

70,6 a 79,7) no grupo nivolumab. 

 

Estes dados podem ser observados na Figura 4. 

Figura 4: sobrevivência livre de eventos na população ITT 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 
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Na população com PD-L1≥1%, na data da análise interina, quando se tinham observado 132 

eventos sobrevivência livre de eventos (dos 162 eventos DFS estimados como necessários), 

apresentaram eventos DFS 80/142 doentes (56,3%) no grupo placebo, e 52/140 doentes (37,1%) 

do grupo nivolumab. A mediana de DFS era de 10,84 meses (IC95% 5,65 a 21,19) no grupo placebo, 

e não atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,53; IC95% 0,34 a 0,84; p= 

0,0004). 

 

A taxa de DFS aos 6 meses era de 56,4% (IC95% 47,5 a 64,3) no grupo placebo, e de 74,5% (IC95% 

66,2 a 81,1) no grupo nivolumab. 

 

O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos pré-especificados e, 

nomeadamente, nos doentes com PD-L1≥1% e <1%. 

 

Estes dados podem ser observados na Figura 5. 

 

Figura 5: Sobrevivência livre de eventos por subgrupos 
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Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

Sobrevivência livre de recorrência no trato não urotelial (NUTRFS) 

A sobrevivência livre de recorrência no trato não urotelial foi uma medida de resultado exploratória 

(medida de resultado secundária não ajustada para multiplicidade). 

 

Na população ITT, na data da análise interina DFS, apresentaram eventos NUTRFS 189/356 doentes 

(53,1%) no grupo placebo, e 159/353 doentes (45,0%) do grupo nivolumab. A mediana de NUTRFS 

era de 13,70 meses (IC95% 8,41 a 20,70) no grupo placebo, e de 24,57 meses (IC95% 19,15 a 34,96) 

no grupo nivolumab (razão de riscos 0,72; IC95% 0,58 a 0,89). 

 

Segurança 

Observaram-se eventos adversos graves em 105/348 doentes (30,2%) no grupo placebo, e em 

104/351 doentes (29,6%) no grupo nivolumab. 

 

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 32/348 doentes (9,2%) no grupo placebo, e em 

64/351 doentes (18,2%) no grupo nivolumab. 

 



Opdivo (Nivolumab) 

25   

M-DATS-020/4 

Morreram por eventos adversos 0/348 doentes (0%) no grupo placebo, e em 2/351 doentes (0,6%) no 

grupo nivolumab. 

Eventos adversos mais frequentes no grupo nivolumab foram, entre outros, rash (11,4% vs. 2,3%), 

pneumonite (4,8% vs. 0,6%), diarreia (4,0% vs. 0,9%), hepatite (2,8% vs. 0,3%), disfunção renal (2,0% 

vs. 0,9%), reações à infusão/hipersensibilidade (0,6% vs. 0%), hipotiroidismo (10,5% vs. 1,4%), e 

hipertiroidismo (9,1% vs. 0,9%). 

 

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

 

Tabela 11: Eventos adversos mais frequentes 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

O benefício adicional de nivolumab foi depois analisado para cada medida de resultado. 

Em termos de eficácia comparativa, nivolumab como terapêutica adjuvante, em comparação com 

não tratamento, mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência livre de doença, e não 

demonstrou benefício adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivência global, 

sobrevivência livre de doença fora do trato urotelial, ou segurança. 

 

Qualidade de vida 

A qualidade de vida foi avaliada pelos questionários EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-3L. Os resultados de 

qualidade de vida sugeriram, em geral, que não se observou um agravamento da qualidade de vida 

com nivolumab. Trata-se, no entanto, de uma medida de resultado exploratória, que não pode ser 

usada para inferir o efeito do tratamento. Acresce que se observaram perdas significativas de 

respostas aos questionários, sendo as taxas de respostas durante o período de tratamento de cerca 

80%. 

 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica 

adjuvante, em comparação com não tratamento, em relação a qualidade de vida. 

 

Sobrevivência global 

Não foram reportados dados de sobrevivência global. 

 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica 

adjuvante, em comparação com não tratamento, em relação a sobrevivência global. 

 

Sobrevivência livre de doença fora do trato urotelial 

Na população ITT, na data da análise interina DFS, apresentaram eventos NUTRFS 189/356 doentes 

(53,1%) no grupo placebo, e 159/353 doentes (45,0%) do grupo nivolumab. A mediana de NUTRFS 

era de 13,70 meses (IC95% 8,41 a 20,70) no grupo placebo, e de 24,57 meses (IC95% 19,15 a 

34,96) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,72; IC95% 0,58 a 0,89). 

 



Opdivo (Nivolumab) 

27   

M-DATS-020/4 

Contudo, a sobrevivência livre de recorrência no trato não urotelial foi uma medida de resultado 

exploratória (medida de resultado secundária não ajustada para multiplicidade), pelo que os 

resultados não podem ser usados para inferir o efeito do tratamento. 

 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica 

adjuvante, em comparação com não tratamento, em relação a Sobrevivência livre de doença fora 

do trato urotelial. 

 

Sobrevivência livre de doença 

Na população ITT, na data da análise interina, quando se tinham observado 369 eventos 

sobrevivência livre de eventos (dos 410 eventos DFS estimados como necessário), apresentaram 

eventos DFS 203/356 doentes (57,0%) no grupo placebo, e 166/353 doentes (47,0%) do grupo 

nivolumab. A mediana de DFS era de 10,87 meses (IC95% 8,25 a 13,86) no grupo placebo, e de 20,96 

meses (IC95% 17,05 a 33,41) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,70; IC95% 0,54 a 0,89; p= 

0,0006). A taxa de DFS aos 6 meses era de 61,2% (IC95% 55,8 a 66,2) no grupo placebo, e de 75,5% 

(IC95% 70,6 a 79,7) no grupo nivolumab. 

 

Na população com PD-L1≥1%, na data da análise interina, quando se tinham observado 132 

eventos sobrevivência livre de eventos (dos 162 eventos DFS estimados como necessários), 

apresentaram eventos DFS 80/142 doentes (56,3%) no grupo placebo, e 52/140 doentes (37,1%) 

do grupo nivolumab. A mediana de DFS era de 10,84 meses (IC95% 5,65 a 21,19) no grupo placebo, 

e não atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,53; IC95% 0,34 a 0,84; p= 

0,0004). A taxa de DFS aos 6 meses era de 56,4% (IC95% 47,5 a 64,3) no grupo placebo, e de 74,5% 

(IC95% 66,2 a 81,1) no grupo nivolumab. 

 

O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos pré-especificados e, 

nomeadamente, nos doentes com PD-L1≥1% e <1%. 

Assim, ficou demonstrado benefício adicional de nivolumab como terapêutica adjuvante, em 

comparação com não tratamento, em relação a sobrevivência livre de doença. 
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Eventos adversos 

Observaram-se eventos adversos em 95,4% no grupo placebo, e em 98,9% no grupo nivolumab. 

 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica 

adjuvante, em comparação com não tratamento, em relação a eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves 

Observaram-se eventos adversos graves em 105/348 doentes (30,2%) no grupo placebo, e em 

104/351 doentes (29,6%) no grupo nivolumab. 

 

Assim, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica adjuvante, em 

comparação com não tratamento, em relação a eventos adversos graves. 

 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 32/348 doentes (9,2%) no grupo placebo, e em 

64/351 doentes (18,2%) no grupo nivolumab. 

 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica 

adjuvante, em comparação com não tratamento, em relação a descontinuação de tratamento por 

eventos adversos. 

 

Mortalidade relacionada com o tratamento 

Morreram por eventos adversos 0/348 doentes (0%) no grupo placebo, e em 2/351 doentes (0,6%) 

no grupo nivolumab. 

 

Assim, não ficou demonstrado o benefício adicional de nivolumab como terapêutica adjuvante, em 

comparação com não tratamento, em relação a mortalidade relacionada com o tratamento. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

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

de efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante. 

 

A certeza da evidência foi classificada como baixa para a medida de resultado ‘mortalidade 

relacionada com o tratamento’, e como moderada para todas as outras medidas de resultado 

(Tabela 12). 

 

A qualidade global da evidência foi classificada como baixa (por ausência de dados nas medidas de 

eficácia classificadas como críticas). Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Isto significa 

que a nossa confiança nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser 

substancialmente diferente da estimativa de efeito. 
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Tabela 12 - Avaliação da certeza de resultados 

  

Risco de viés 

 

 Geração 
de 

sequência 

Alocação 
oculta 

 
Ocultação 

Dados de 
outcome 
incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

 
Outros 

Comparação 
indireta 

 
Imprecisão 

 
Inconsistência 

Certeza da 
evidência 

Nº de 
estudos 

Sobrevivência Global S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 
 

0 

Sobrevivência Livre de Doença Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim N.A. moderada 1 

Sobrevivência Livre de Doença 
fora do Trato Urotelial 

 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Não*/** 
 

Sim 
 

Sim 
 

N.A. 
 

moderada 
 

1 

Qualidade de Vida S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 
 

0 

            

Eventos adversos globais S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 
 

0 

Eventos adversos de grau 3 ou 
4 

 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Não* 
 

Sim 
 

Sim 
 

N.A. 
 

moderada 
 

1 

Descontinuação do tratamento 
por eventos adversos 

 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Não* 
 

Sim 
 

Sim 
 

N.A. 
 

moderada 
 

1 

Mortalidade relacionada com o 
medicamento 

 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Sim 
 

Não* 
 

Sim 
 

Não*** 
 

N.A. 
 

baixa 
 

1 

Nota: ‘sim’ significa ausência de problema nessa dimensão 
* Análise interina com dados imaturos; **Medida de resultado secundária não ajustada para multiplicidade, ou seja, trata-se de um resultado exploratório que não pode ser usado para inferir o 
efeito do tratamento; *** Nº eventos muito pequeno 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma 

urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de 

recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo invasivo”. 

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

duas subpopulações: 1- adultos com carcinoma urotelial músculo-invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células 

tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo-

invasivo, sem indicação para QT adjuvante (porque realizou QT neoadjuvante, porque não tem condições 

clínicas ou porque recusa), em que a intervenção era nivolumab em monoterapia como terapêutica adjuvante, 

e o comparador ausência de tratamento; 2- adultos com carcinoma urotelial músculo-invasivo e expressão PD-

L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção radical do carcinoma 

urotelial músculo-invasivo, com indicação para QT adjuvante, em que a intervenção era nivolumab em 

monoterapia como terapêutica adjuvante, e o comparador quimioterapia à base de cisplatina. 

O TAIM submeteu um único estudo (CA209274 – CheckMate 274). O estudo CA209274 – CheckMate 274, foi 

um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar em 156 centros de 29 países (Portugal 

não participou), que incluiu 709 doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo, submetidos a 

cirurgia radical, em estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia à base de platina como 

terapêutica neoadjuvante ou doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que não receberam quimioterapia à base 

de platina neoadjuvante e não eram elegíveis ou recusaram quimioterapia à base de platina adjuvante, que 

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

por via endovenosa, como terapêutica adjuvante (n= 353), ou placebo (n= 356), e avaliou a sobrevivência livre 

de doença. O tratamento adjuvante foi continuado até 1 ano. Os doentes alocados a nivolimab, receberam 

nivolumab, na dose de 240 mg cada duas semanas, por infusão endovenosa durante 30 minutos, até um máximo 

de ano tratamento, ou até à recorrência da doença, toxicidade inaceitável, morte, ou decisão do doente. Não 

foram permitidas quaisquer alterações da dose. 

O estudo incluiu doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo, localizado na bexiga, 

uretero, ou pélvis renal, submetidos a cirurgia radical nos 120 antes da aleatorização, em elevado risco 

de recorrência baseado no estadio patológico do tecido de cirurgia radical. O elevado risco de 

recorrência foi definido por estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia à base de platina 

como terapêutica neoadjuvante ou estadio pT3-pT4a ou pN+ que não receberam quimioterapia à base 

de platina neoadjuvante e não eram elegíveis ou recusaram quimioterapia à base de platina adjuvante. 
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Foram considerados não elegíveis para terapêutica adjuvante à base de platina, os doentes com 

depuração de creatinina inferior a 60 mL/minuto, que apresentassem perda de audição audiométrica 

grau 2 ou superior (CTCAE), que apresentassem neuropatia periférica grau 2 ou superior (CTCAE), com 

um estado funcional ECOG de 2, ou com insuficiência cardíaca classe III ou IV NYHA. Para serem incluídos 

os doentes tinham de estar livre de doença, documentado por exame clínico e imagiológico nas 4 

semanas antes da aleatorização. 

Os doentes tinham uma média de 65,6 anos, 23,8% eram do sexo feminino, 75,6% de raça branca e 

21,9% de raça asiática, sem diferenças entre grupos de tratamento. 

Do total, 62,8% apresentavam estado funcional ECOG de 0, e 34,8% estado funcional ECOG de 1. 

Apresentavam cancro da bexiga 79,0%, cancro da pélvis renal 13,5%, e cancro do uretero 7,5%. Do total, 

14,4% apresentava adenocarcinoma, 10,6% carcinoma de células escamosas, e 6,8% micropapilar. Em 

relação ao atingimento ganglionar, 27,2% apresentavam N0/x com menos de 10 gânglios removidos, 

25,2% N0 com 10 ou mais gânglios removidos, 20,2% N1, 22,6% N2, e 4,5% N3. Apresentavam expressão 

PD- L1<1% 59,1%. Não se observaram diferenças entre grupos de tratamento em relação às 

características clínicas basais. De notar, 45,0% dos doentes tinham recebido tratamento sistémico 

prévio em contexto neoadjuvante, sobretudo com quimioterapia à base de platina (43,4%). Os principais 

motivos para não receberem este tratamento foram decisão do doente (32,6%), e serem inelegíveis 

devido à função renal (15,0%), sem diferenças entre grupos de tratamento. 

Em termos de eficácia comparativa, nivolumab como terapêutica adjuvante, em comparação com não 

tratamento, mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência livre de doença, e não demonstrou 

benefício adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivência global, sobrevivência livre de doença 

fora do trato urotelial, ou segurança. 

Em relação à sobrevivência livre de eventos, observou-se uma diferença entre grupos de tratamento, 

com significado estatístico, favorecendo nivolumab. Na população ITT, na data da análise interina, 

quando se tinham observado 369 eventos sobrevivência livre de eventos (dos 410 eventos DFS 

estimados como necessário), apresentaram eventos DFS 203/356 doentes (57,0%) no grupo placebo, e 

166/353 doentes (47,0%) do grupo nivolumab. A mediana de DFS era de 10,87 meses (IC95% 8,25 a 

13,86) no grupo placebo, e de 20,96 meses (IC95% 17,05 a 33,41) no grupo nivolumab (razão de riscos 

0,70; IC95% 0,54 a 0,89; p= 0,0006). A taxa de DFS aos 6 meses era de 61,2% (IC95% 55,8 a 66,2) no 
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grupo placebo, e de 75,5% (IC95% 70,6 a 79,7) no grupo nivolumab. Na população com PD-L1≥1%, na 

data da análise interina, quando se tinham observado 132 eventos sobrevivência livre de eventos (dos 

162 eventos DFS estimados como necessários), apresentaram eventos DFS 80/142 doentes (56,3%) no 

grupo placebo, e 52/140 doentes (37,1%) do grupo nivolumab. A mediana de DFS era de 10,84 meses 

(IC95% 5,65 a 21,19) no grupo placebo, e não atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razão 

de riscos 0,53; IC95% 0,34 a 0,84; p= 0,0004). A taxa de DFS aos 6 meses era de 56,4% (IC95% 47,5 a 

64,3) no grupo placebo, e de 74,5% (IC95% 66,2 a 81,1) no grupo nivolumab. 

Não foram reportados dados de sobrevivência global. 

Nivolumab apresentou maior toxicidade do que o comparador. Descontinuaram tratamento por 

eventos adversos 32/348 doentes (9,2%) no grupo placebo, e 64/351 doentes (18,2%) no grupo 

nivolumab. Morreram por eventos adversos 0/348 doentes (0%) no grupo placebo, e em 2/351 doentes 

(0,6%) no grupo nivolumab. 

A evidência submetida pelo TAIM apenas suporta o benefício adicional de nivolumab como terapêutica 

adjuvante, na subpopulação 1, ou seja, em doentes sem indicação para quimioterapia adjuvante 

(porque realizaram quimioterapia neoadjuvante, porque não têm condições clínicas ou porque 

recusam). 

Adicionalmente, a evidência de benefício adicional de nivolumab é ainda muito limitada. Os dados 

reportados referem-se à primeira análise interina (análise interina DFS), quando o tempo de seguimento 

mínimo na população com PD-L1≥1% era de apenas 6,3 meses. Assim, na data de corte, apenas existiam 

dados de sobrevivência livre de eventos, não estando ainda disponíveis quaisquer dados de 

sobrevivência global. De salientar que, na data de corte, os dados de sobrevivência livre de eventos 

estavam ainda imaturos, não tendo sido atingida a mediana de sobrevivência livre de eventos no grupo 

nivolumab. Este facto aumenta o risco de os resultados se encontrarem sobrestimados, e dificulta a 

quantificação da magnitude do efeito do tratamento. De salientar, a sobrevivência livre de eventos não 

foi validada como um sub-rogado de sobrevivência global neste contexto (imunoterapia adjuvante). A 

incerteza sobre o benefício adicional levanta ainda preocupações adicionais, uma vez que a toxicidade 

do tratamento adjuvante com nivolumab não pode ser considerada desprezível. 
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Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma 

urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado 

de recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo invasivo”. 

Concluiu-se que, na população sem indicação para quimioterapia adjuvante (porque realizaram 

quimioterapia neoadjuvante, porque não têm condições clínicas ou porque recusam), existe sugestão 

de benefício adicional de nivolumab em monoterapia como terapêutica adjuvante, em comparação com 

não tratamento. 

Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

Um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar em 156 centros de 29 países 

(Portugal não participou), que incluiu 709 doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo, 

submetidos a cirurgia radical, em estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia à base de 

platina como terapêutica neoadjuvante ou doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que não receberam 

quimioterapia à base de platina neoadjuvante e não eram elegíveis ou recusaram quimioterapia à base 

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

de 240 mg cada duas semanas, por via endovenosa, como terapêutica adjuvante (n= 353), ou placebo 

(n= 356), mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência livre de doença, e não demonstrou 

benefício adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivência global, sobrevivência livre de doença 

fora do trato urotelial, ou segurança. 

Em relação à sobrevivência livre de eventos, observou-se uma diferença entre grupos de tratamento, 

com significado estatístico, favorecendo nivolumab. Na população com PD-L1≥1%, na data da análise 

interina, quando se tinham observado 132 eventos sobrevivência livre de eventos (dos 162 eventos DFS 

estimados como necessários), apresentaram eventos DFS 80/142 doentes (56,3%) no grupo placebo, e 

52/140 doentes (37,1%) do grupo nivolumab. A mediana de DFS era de 10,84 meses (IC95% 5,65 a 

21,19) no grupo placebo, e não atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,53; 

IC95% 0,34 a 0,84; p= 0,0004). 

Não foram reportados dados de sobrevivência global. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma 

urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado 

de recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo invasivo”. 

Concluiu-se que, na população sem indicação para quimioterapia adjuvante (porque realizaram 

quimioterapia neoadjuvante, porque não têm condições clínicas ou porque recusam), existe sugestão 

de valor terapêutico acrescentado, não quantificável, de nivolumab em monoterapia como terapêutica 

adjuvante, em comparação com não tratamento. 

Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

• Um estudo aleatorizado, em dupla ocultação, de fase 3, que teve lugar em 156 centros de 29 países 

(Portugal não participou), que incluiu 709 doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo, 

submetidos a cirurgia radical, em estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia à base de 

platina como terapêutica neoadjuvante ou doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que não receberam 

quimioterapia à base de platina neoadjuvante e não eram elegíveis ou recusaram quimioterapia à base 

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

de 240 mg cada duas semanas, por via endovenosa, como terapêutica adjuvante (n= 353), ou placebo 

(n= 356), mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência livre de doença, e não demonstrou 

benefício adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivência global, sobrevivência livre de doença 

fora do trato urotelial, ou segurança. 

• Em relação à sobrevivência livre de eventos, observou-se uma diferença entre grupos de tratamento, 

com significado estatístico, favorecendo nivolumab. Na população com PD-L1≥1%, na data da análise 

interina, quando se tinham observado 132 eventos sobrevivência livre de eventos (dos 162 eventos DFS 

estimados como necessários), apresentaram eventos DFS 80/142 doentes (56,3%) no grupo placebo, e 

52/140 doentes (37,1%) do grupo nivolumab. A mediana de DFS era de 10,84 meses (IC95% 5,65 a 21,19) 

no grupo placebo, e não atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razão de riscos 0,53; IC95% 

0,34 a 0,84; p= 0,0004). 

• Não foram reportados dados de sobrevivência global. 

Não foram reportados dados na subpopulação 2 (ver secção 3), ou seja, em adultos com carcinoma 

urotelial músculo-invasivo e expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado 
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de recorrência após ressecção radical do carcinoma urotelial músculo-invasivo, com indicação para QT 

adjuvante, pelo que se recomenda que nivolumab adjuvante não seja financiado nesta subpopulação. 

 

10. Avaliação económica 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Opdivo (nivolumab), e com base nos resultados 

de custo-efetividade incremental e na análise do impacto orçamental para avaliar os respetivos custos 

face ao comparador selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, prosseguiu-se para negociação, de 

modo a obter condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

11. Conclusões 

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

para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial músculo invasivo e expressão PD-L1 ≥ 

1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção radical do 

carcinoma urotelial músculo invasivo”. 

Face ao comparador vigilância ativa, e na população sem indicação para quimioterapia adjuvante 

(porque realizaram quimioterapia neoadjuvante, porque não têm condições clínicas ou porque 

recusam), existe sugestão de valor terapêutico acrescentado, não quantificável, de nivolumab em 

monoterapia como terapêutica adjuvante. 

Não foram reportados dados na subpopulação de adultos com carcinoma urotelial músculo-invasivo e 

expressão PD-L1 ≥ 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorrência após ressecção 

radical do carcinoma urotelial músculo-invasivo, com indicação para quimioterapia adjuvante, pelo que 

nivolumab adjuvante não foi financiado nesta subpopulação. 

 

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. 
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O financiamento de nivolumab na subpopulação de doentes sem indicação para quimioterapia 

adjuvante ficou condicional à submissão de dados maduros de eficácia, nomeadamente de 

sobrevivência global e sobrevivência livre de eventos. 

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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