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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Nivolumab

Nome do medicamento: Opdivo

Apresentagoes:

Frasco de 4 ml, Concentrado para solugdo para perfusdo, 10 mg/ml, registo n.2 5655865

Frasco de 10 ml, Concentrado para solu¢do para perfusédo, 10 mg/ml, registo n.2 5655873

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Nivolumab em monoterapia é indicado para o tratamento
adjuvante de adultos com carcinoma urotelial musculo invasivo e expressdao PD-L1 > 1% das células
tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apds ressecc¢ado radical do carcinoma urotelial

musculo invasivo, sem indicacdo para quimioterapia adjuvante.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Opdivo (Nivolumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial musculo invasivo e expressdo PD-L1 >
1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apds ressec¢do radical do

carcinoma urotelial musculo invasivo”.

Face ao comparador vigilancia ativa, e na populacdo sem indicacdo para guimioterapia adjuvante

(porque realizaram quimioterapia neoadjuvante, porque ndo tém condicBes clinicas ou porque
recusam), existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado, ndo quantificavel, de nivolumab em

monoterapia como terapéutica adjuvante.

Ndo foram reportados dados na subpopulacdo de adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo e

expressao PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apos ressecgdo
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radical do carcinoma urotelial muisculo-invasivo, com indicacdo para quimioterapia adjuvante, pelo que

nivolumab adjuvante nao foi financiado nesta subpopulagado.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Assim, apenas se encontra financiada a indicagdo OPDIVO em
monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial musculo
invasivo e expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia

apos ressecgdo radical do carcinoma urotelial musculo invasivo, sem indicagdo para quimioterapia

adjuvante.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

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

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os tumores do trato urotelial podem ter origem em diversas localizacGes. A bexiga é a localizacdo mais
frequente, correspondendo a >95% dos casos. Outras localizagdes incluem o trato urotelial alto, como

o ureter e a pélvis renal.

Em 2018, segundo o Registo Oncoldgico 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 tém histologia de carcinoma urotelial, teremos cerca de 1967 novos casos. Importante
referir que destes, 25% sdo musculo-invasores logo ao diagndstico (492 casos) e que dos restantes,

cerca de 15% irdo evoluir para este estadio (mais 221 casos).

Assim, este tipo de tumor sera o 119 cancro mais frequente no mundo e o 72 em Portugal, sendo

responsavel por cerca de 4% das mortes por cancro no nosso pais.
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Existem alguns fatores de risco conhecidos, como o tabagismo, responsavel por aproximadamente
metade dos casos, e a exposicdo ocupacional, nomeadamente a aminas aromaticas, existentes em
tintas, colas e outros produtos quimicos. (4) A incidéncia € 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 diagndstico parece ser inferior, podendo relacionar-se também

com o tempo de exposicdo ao respetivo fator de risco.

A principal queixa a apresentacdo é a hematuria, que devera ser sempre investigada. No caso dos
carcinomas uroteliais musculo-invasores (CUMI) serd necessario realizar exames de estadiamento para

excluir metastizacdo loco-regional e a distancia.

A estratégia terapéutica dos CUMI deverad ser discutida e definida em consulta de grupo multidisciplinar.
A evidéncia disponivel & mais robusta no que concerne a abordagem dos tumores da bexiga. Assim, na
maioria dos casos com doenca local/loco-regional o tratamento incluird a cirurgia, que no caso dos
tumores da bexiga serda uma cistectomia radical. Trata-se de uma cirurgia complexa e com risco elevado

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

Estd recomendada a utilizacdo quimioterapia (QT) neoadjuvante baseada em cisplatino, com base numa
meta-anadlise que revelou beneficio em sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia livre de doenca
(SLD)(5). A utilizacdo de combinacdes de quimioterapia contendo cisplatino neste setting aportou um
ganho absoluto de 5% em SG aos 5 anos (HR = 0.86, 95% Cl 0.77-0.95, p = 0.003) e de 9% em SLD (HR =
0.78 95% C1 0.71-0.86, p < 0.0001)(5). Nos doentes em que ndo foi realizado tratamento neoadjuvante,

podera ser equacionada quimioterapia adjuvante, apesar de a evidéncia que o suporta ser mais escassa.

Em doentes mais frageis, ndo candidatos a cirurgia, podera ser equacionada uma estratégia
preservadora de érgdo, habitualmente multimodal. Este tipo de abordagem ndo constitui um standard-

of-care, pelo que devera ser ponderada em situagdes especificas e discutida caso a caso.

Apesar dos avancos alcancados, mesmo em situacdes ndo metastizadas, o risco de recorréncia e morte
é elevado, com SG a rondar os 6 anos e SLD inferior a 2 anos. Esse risco &€ maior nos doentes que
apresentem estadios mais avancados (T3 ou T4), envolvimento ganglionar (N+) ou doenca patoldgica

residual apds QT neoadjuvante. Relativamente a este Ultimo ponto, a resposta patoldgica completa
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(ypTONO) temse mostrado um favoravel indicador prognodstico em diversas patologias, parecendo

correlacionar-se com a SG.

A abordagem dos tumores uroteliais com origem em outras localizagSes deverd ser ainda mais
individualizada, dada a sua raridade e consequente menor evidéncia cientifica. A cirurgia mantém-se
como o tratamento standard, podendo ser complementado com QT peri-operatdria (neoadjuvante ou

adjuvante).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O medicamento em avaliacdo — nivolumab — é um anticorpo monoclonal humano constituido por uma
imunoglobulina G4 (IgG4), que se liga aos recetores celulares de morte programada-1 (PD-1) e blogueia
as interagdes 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 imunitarias destas células. Os seus ligandos PD-L1 e PD-L2 sdo expressos em
células apresentadoras de antigénios e podem ser expressos por células tumorais ou outras células
presentes no microambiente tumoral. A estimulacdo do PD-1 pelos ligandos resulta na inibicdo da
proliferacdo das células T e da secrecdo de citocinas envolvidas na resposta imunitaria. A administracdo
de nivolumab, por intermédio do bloqueio da ligacdo do PD-1 aos ligandos (e, consequentemente, da
respetiva acdo inibitdria), potencia assim as respostas imunoldgicas das células T, incluindo a sua

atividade antitumoral.t?

Em relacdo a sua aplicabilidade no carcinoma urotelial, o nivolumab, em monoterapia, encontra-se ja
aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento do carcinoma localmente
avancado ou metastatico, apds faléncia de terapéutica prévia com um regime de quimioterapia
contendo platina. A aprovacdo nesta populagdo surgiu na sequéncia dos resultados do ensaio clinico
CheckMate 275. %2 Neste contexto, a posologia recomendada é a administracdo de 240mg por via
endovenosa (EV), durante 30 minutos, a cada 2 semanas. Ndo obstante, e a semelhanca de outros
inibidores de checkpoints imunitarios, a sua utilizacdo fora do contexto metastatico ndo se encontra até
a 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 intencdo curativa. Quanto a terapéutica farmacoldgica, e como anteriormente referido, esta

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

2-4

Mais controversa € a utilizacdo de quimioterapia adjuvante. Apesar do beneficio em termos de
Sobrevida Livre de Doenca (SLD) demonstrado em tumores do trato urotelial alto, a utilizacdo
indiscriminada de quimioterapia baseada em cisplatina ndo é consensual, e muitos doentes ndo sado
elegiveis ou recusam tratamento com estes esquemas. Apesar do consideravel risco de recidiva
metastatica destes doentes — particularmente dos doentes com tumores primarios de caracteristicas
patoldégicas de maior risco, conforme anteriormente demonstrado — ndo existe, portanto, um

tratamento adjuvante de beneficio claramente demonstrado. *™*

Ndo obstante, aos doentes elegiveis para cisplatina cujos tumores demonstrem caracteristicas
patoldgicas de alto risco, e que ndo tenham recebido por qualguer motivo quimioterapia neoadjuvante,
deve posteriormente ser oferecida a oportunidade de tratamento com terapia adjuvante apds
cistectomia radical. Apesar de nenhum ensaio clinico aleatorizado (RCT) ter demonstrado, por si s6, um
8 beneficio de Sobrevida Global (SG) com a utilizacdo de quimioterapia adjuvante neste contexto, duas
meta-anadlises de RCTs baseadas em dados de qualidade moderada sugerem um potencial beneficio de
regimes de quimioterapia baseados em cisplatina, nomeadamente das combina¢cdes MVAC —

metotrexato, vinblastina, doxorrubicina e cisplatina — ou GC — gemcitabina e cisplatina. >’

Adequacgao das apresentag¢des a posologia

Nao aplicavel.

Horizonte temporal

Atendendo a que aos 30 meses, cerca de 53.4% dos doentes no brago do nivolumab estavam livres de
recorréncia e atendendo a necessidade de um maior follow-up para avaliar outros dados,

nomeadamente de sobrevivéncia global, recomenda-se um horizonte temporal de 5 anos.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foiavaliado o beneficio adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma
urotelial musculo invasivo e expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado

de recorréncia apos resseccao radical do carcinoma urotelial musculo invasivo”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliagcdo de

nivolumab.

Tabela 1: Populagdio, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervencdo Comparador

Adultos com carcinoma urotelial musculo-
invasivo e expressao PD-L1 > 1% das células
tumorais, que estejam em risco elevado de
recorréncia apods resseccdo radical do
carcinoma urotelial musculo-invasivo, sem| Nivolumab 240mg EV,
indicagdo para QT adjuvante (porque 2/2 semanas — Nenhuma
realizou QT neoadjuvante, porque ndo tem , ~

. . intervencdo.
condicGes clinicas ou porgue recusa)

Vigilancia

. . . Quimioterapia a base
Adultos com carcinoma urotelial musculo-

invasivo e expressdo PD-L1 > 1% das células de cisplatina
tumorais, que estejam em risco elevado de
recorréncia apds resseccdo radical do| Nivolumab 240mg EV, MVAC - metotrexato,
carcinoma urotelial musculo-invasivo, com 2/2 semanas

vinblastina,
indicacdo para QT adjuvante

doxorrubicina e
cisplatina
GC — gemcitabina

ecisplatina)
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Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparagéo

Medicamento
em avaliacdo

A dose recomendada de Opdivo (nivolumab) é 240 mg a cada 2
semanas, administrado ao longo de uma perfusdo endovenosa de 30
minutos.

comparador

Termos de . o
- Duracdo do tratamento: 1 ano, exceto em caso de recidiva da doenca
comparacao o ) .
ou toxicidade inaceitavel.
. Sem comparador farmacolégico, dado que nivolumab ndo foi
Medicamento . o ,
q estudado na subpopulagdo com indicacdo para QT adjuvante (ver
comparador N o o
Subpopulagdo 2 definida Tabela 1). O comparador “Vigilancia” representa
vigilancia clinica e imagioldgica equivalente a que é efetuada em
concomitancia com o tratamento com nivolumab.
Medicamento NA
Outros L
em avaliacdo
elementos a
considerar na .
- Medicamento
comparagio NA
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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, masnadocriticos”.

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

Pontuacao Importancia
Medida de resultado

Sobrevivéncia Global 9 Critico
Sobrevivéncia Livre de Doenga 6 Importante
Sobrevivéncia Livre de Doenca fora do Trato

6 Importante
Urotelial
Qualidade de Vida 9 Critico
Eventos adversos globais 6 Importante
Eventos adversos de grau 3 ou 4 8 Critico
Descontinuagdo do tratamento por eventos

8 Critico
adversos
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos
O TAIM submeteu um Unico estudo (estudo CA209274 — CheckMate 274)>3 para suportar o
beneficio adicional de nivolumab como terapéutica adjuvante do carcinoma urotelial musculo-

invasivo com elevado risco de recorréncia.

O estudo CA209274 — CheckMate 274%3, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase
3, que teve lugar em 156 centros de 29 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 709 doentes
adultos com carcinoma urotelial musculo- invasivo, submetidos a cirurgia radical, que foram
aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem nivolumab como terapéutica adjuvante (n=

353), ou placebo (n=356), e avaliou a sobrevivéncia livre de doenca.

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacdo.

Descrigcao dos estudos analisados

Estudo CA209274 — CheckMate274

Desenho de estudo

O estudo CA209274 — CheckMate 274, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3,
gue teve lugar em 156 centros de 29 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 709 doentes
adultos com carcinoma urotelial musculo- invasivo, submetidos a cirurgia radical, em estadio ypT2-
pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia a base de platina como terapéutica neoadjuvante ou
doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que ndo receberam quimioterapia a base de platina
neoadjuvante e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia a base de platina adjuvante, que
foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem nivolumab, na dose de 240 mg cada duas
semanas, por via endovenosa, como terapéutica adjuvante (n=353), ou placebo (n=356), e avaliou

a sobrevivéncia livre de doenga. O tratamento adjuvante foi continuado até 1 ano.

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

tratamento com até um ano, e fase de seguimento até a morte, segunda progressdo da doenca,
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perda para seguimento, ou fim do estudo. O desenho do estudo CA209274 — CheckMate 274 est3

representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo CA209274 — CheckMate 274

Patients with high
s g Stratify by:
risk Invasive ——
urothelial carcinoma «Prior neo-
at radical resection: adjuvant
chemotherapy Treat until
*Nodal status toxicity,
* Those who received . di .
Randomize Isease Follow up:
neo-adjuvantcisplatin 1:1 within — = recurrence,
must be ypT2-pT4a or J| 120days | | N= 700 or Follow-up
ypN+ post surgery withdrawal visits 1&2
to Nivolumab || ©f consent & Survival
sThose who have not adjuvant 240mg IV for Follow-up
: ; therapy Q2w maximum
r'ecelve'd neo-adjuvant of 1 year
cisplatin must be T
pT3-pT4a or pN+and e
not eligible for or Co-primary: DFS in all randomized and PD-L1
refusing adjuvant Sxprssion Z1%
cisplatinchemotherapy Key secondary: OS in all randomized and PD-L1
expression 2 1%

Abbreviations: DFS = disease-free survival, IV = mtravenous. OS = overall survival. PD-L1 = programmed death
ligand-1. Q2W = every 2 weeks

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

Critérios de inclus@o e exclusdo

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 aleatorizacdo, em elevado
risco de recorréncia baseado no estadio patoldgico do tecido de cirurgia radical. O elevado risco de
recorréncia foi definido por estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia a base de
platina como terapéutica neoadjuvante ou estadio pT3-pT4a ou pN+ que ndo receberam
guimioterapia a base de platina neoadjuvante e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia a
base de platina adjuvante. Foram considerados ndo elegiveis para terapéutica adjuvante a base de
platina, os doentes com depuracgdo de creatinina inferior a 60 mL/minuto, que apresentassem

perda de audicdo 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 insuficiéncia

cardiaca classe Il ou IV NYHA.

Para serem incluidos os doentes tinham de estar livre de doenca, documentado por exame clinico

e imagiolodgico nas 4 semanas antes da aleatorizacao.

Foram excluidos os doentes com cistectomia parcial por carcinoma primario da bexiga, ou
nefrectomia parcial por tumor primario da pélvis renal, ou que tivessem recebido tratamento
sistémico ou radioterapia em contexto adjuvante para carcinoma prostatico ou urotelial apds

ressecao cirurgica radical do carcinoma urotelial.

Aleatorizagdo, ocultagdo e alocagcdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, foram aleatorizados numa relacdo 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 numero de aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O
estudo teve um desenho em dupla ocultacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por nivel de
expressdo de PD-L1 (21% vs. <1% ou indeterminado), tratamento neoadjuvante a base de cisplatina
(sim vs. ndo), estado patoldgico da doenga nos ganglios linfaticos (N+ vs. NO/x com menos de 10

ganglios removidos vs. NO com >10 ganglios removidos).

Procedimentos
O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening) com duracdo de até 28 dias, fase de
tratamento com até um ano, e fase de seguimento até a morte, segunda progressdo da doenca,

perda para seguimento, ou fim do estudo.

Os doentes alocados a nivolimab, receberam nivolumab, na dose de 240 mg cada duas semanas,
por infusdo endovenosa durante 30 minutos, até um maximo de ano tratamento, ou até a
recorréncia da doenca, toxicidade inaceitavel, morte, ou decisdo do doente. Nao foram permitidas

quaisquer alteragdes da dose.

Os doentes fizeram avaliacGes de imagem (ndo cistoscopia) a cada 12 semanas, até a semana 96,

12

M-DATS-020/4




Opdivo (Nivolumab)

da semana 96 a 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 primarias foram a sobrevivéncia livre de eventos avaliada na populacdo

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

As medidas de resultado secundarias foram a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de
recorréncia nao-trato urotelial, e a sobrevivéncia especifica de doenca. Estas medidas foram

analisadas em duas populacdes: populacdo intencdo de tratar, e populacdo com PD-L1>1%.

Andlise estatistica

Para todas as analises de eficacia foi utilizada a populacdo intencdo de tratar, que incluiu todos os
doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as
analises de seguranca foi utilizada a populacdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que

receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seriam necessarios 700 doentes (350 doentes por grupo de tratamento), e 410
eventos sobrevivéncia livre de eventos (DFS), para o estudo ter um poder de 87%, a um nivel de alfa
de 0,025 (bilateral), para detetar uma superioridade de 28% (razao de riscos 0,72). Estimou-se que
seriam necessarios 294 doentes com um nivel de expressdo de PD-L1 superior ou igual a 1%, e 162
eventos DFS, para o estudo ter um poder de 80% para detetar uma razao de riscos de 0,61, a um

nivel de alfa de 0,025 (bilateral).

Estava planeada uma analise interina DFS, quando tivessem ocorrido 85% dos eventos DFS
estimados como necessarios (348 eventos na populacdo ITT, e 137 eventos na populagdo com PD-

L1>1%.

O nivel de alfa para a andlise DFS foi ajustado utilizando a funcdo de consumo de alfa de Lan-
DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, para alocar o alfa entre as analises interinas e a analise

final.
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O esquema de andlises da medida de resultado primaria, na populacdo intencdo de tratar, e na

populagdo com PD-L1 >1%, encontra-se na Tabela 4 e na Tabela 5.

Tabela 4: Andlises da medida de resultado primdria na populagdo ITT

Interim DFS analysis Final DFS analyses
O When 348 events of DFS are When 410 events of DFS are observed
Conditions : : : : : :
observed in all randomized subjects in all randomized subjects
Population All randomized subjects All randomized subjects
Expected timing 4% pogiiis 60 months (43 months of accrual
= + 17 months of follow-up)
i . e 0.01349149 0.02108499 / 87%
level/Power
Lo.\ it bo‘.l nd_a &y doe Observed hazard ratio of 0.76 Observed hazard ratio of 0.79
statistical significance

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

Tabela 5: Andlises da medida de resultado primdria na populagdo com PD-L121%

Interim DFS analysis Final DFS analyses

When 137 events of DFS are
Conditions observed in subjects with PD-L1
expression level = 1%

When 162 events of DFS are observed
in subjects with PD-L1 expression level = 1%

Subjects with PD-L1expression level

Population(s) > 1% Subjects with PD-L1expression level = 1%
= 60 months (43 months of accrual
X g 45 3
Bxpected g 45 mionthis + 17 months of follow-up)
Nominal significance 0.01349149 0.02108499 / 80%
level / Power
Lowerbandary. for Observed hazard ratio of 0.65 Observed hazard ratio of 0.69

statistical significance

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

Estavam planeadas duas analises interinas de sobrevivéncia global, e uma analise final. A primeira
andlise interina de sobrevivéncia global, que se estimava ocorrer aos 60 meses (anadlise final DFS),
deveria ter lugar quando tivessem ocorrido 230 eventos sobrevivéncia global. A segunda analise
interina de sobrevivéncia global, que se previa ocorrer aos 75 meses, quando tivessem ocorrido

303 eventos sobrevivéncia global. A analise final de sobrevivéncia global, estava estimada ter lugar
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aos 105 meses, quando tivessem ocorrido 404 eventos sobrevivéncia global. Foi usado um
esquema hierarquizado de testes para comparar formalmente a sobrevivéncia global na populacdo
ITT e na populagao com PD-L1>1%. O nivel de alfa para a analise de sobrevivéncia global foiajustado
utilizando a fun¢do de consumo de alfa de Lan-DeMets, comlimiaresde O’Brien-Fleming, paraalocar

oalfaentreasandlisesinterinas e aandlise final.

O procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade, na populacdo ITT, e na
populacdo com PD-L1>1%, esta representada nas Figuras 2 e 3. Se uma comparacdo ndo tivesse
significado estatistico ao correspondente nivel de significancia, o estudo continuava para a analise
do préximo ponto temporal da mesma medida de resultado. Se a comparacdo tivesse significado
estatistico no nivel de significancia correspondente, seria testada a seguinte medida de resultado
na hierarquia (DBS - sobrevivéncia global). As medidas de resultado secundarias sobrevivéncia livre
de recorréncia ndo-trato urotelial e sobrevivéncia especifica de doenca ndo foram formalmente

testadas (ndo houve ajustamento para multiplicidade).

Figura 2: Estratégia de multiplicidade na populagdo ITT

= = = « Comparisonisnot statistically significant at the corresponding significance level: study continues up to the next malysis timepoint for fhe same endpoint”

1 « Comparison is statistically significant at the corresponding significance level contmue testing with the next endpoint in the hierarchy™

IA: interim analysis of the cor ding end

P

FA: final analysis of the corresponding e;xbo—:nl (pre-specified total number of events of DFS and OS are defining the analysis timing T;, T, Ts and T, respectively)

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3
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Figura 3: Estratégia de multiplicidade na populagdo com PD-L1>1%

- = =p «Comparisonisnot statistically significant at the corresponding significance level: study continues up to the next analysis timepoint for the same endpoint”

1 « Comparison is statistically significant at the ponding significance level: continve testing with the next endpoint in the hierarchy”

IA® interim analvsis of the corresponding endpoint
FA: final analysis of the corresponding endpoint (pre-specifiad total number of events of DFS and OS are defining the analysis timing T;, T, Ts and T, respectively)

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

As populacdes analisadas encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6: Populagdes analisadas

Pt Placebo Nivolumah Total
- N N N

All enrolled subjects: All subjects who signed an informed

s : 1075
consent form and obtained a subject number
All randomized subjects: All subjects who were randomized &
through the IRT 356 353 709
All treated subjects: All randomized subjects who received at

. 348 351 699

least one dose of any study treatment (nivolumab or placebo).
Immunogenicity evaluable subjects: All treated subjects with
available serum time-concentration data at baseline and at least N/A 305 305

one post-baseline, from randomized subjects dosed with
nivolumab.

Abbreviation: IRT = interactive response technology. N/A = not applicable

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

Resultados
O estudo teve inicio a 26 de Margo de 2016, sendo a data de corte a 17 de Julho de 2020. Esta data

corresponde a analise interina de sobrevivéncia livre de eventos.
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Fluxo de doentes

O estudo CA209274 — CheckMate 274, incluiu 709 doentes, que foram aleatorizados numa relacdo
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 recorréncia da doencga (nivolumab:
25,6%; placebo: 42,2%). Sairam precocemente do estudo 31/356 doentes (8,7%) no grupo placebo,
e 17/353 doentes (4,8%) no grupo nivolumab.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Fluxo de doentes

Placebo Nivolumab Total
SUBJECTS ENROLLED 1075
SUBJECTS RANDCMIZED 356 353 708
NOT RAENDCOMIZED (%) 366 ( 34.0)
REASON FOR NOT RANDOMIZED (%)
ADVERSE T I (:<0.1)
SUBJECT WITHDREW CONSENT 50 ( 4.7)
DEATH 3¢ 0:3)
LOST TO FOLLOW-UP 1. (+<0.1)
POOR/NCON-COMPLIANCE 13 ( 1.2)
SUBJECT NO LONGER MEETS STUDY CRITERIA 273 ( 25.4)
ACMINISTRATIVE REASON BY SPONSCR 2 ( 0.2)
OTHER 23 ( 2.1)
SUBJECTS TREATED (%) 348 ( 97.8) 351 ( 99.4) €99 ( 98.6)
SUBJECTS NOT TREATED (%) gl :2:2) 2 ( 0.6) 10 ( 1.4)
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REASON FOR NOT TREATED (%)

ADVERSE EVENT UNREIATED TO STUDY LRUG 0 1( 0.3) 1 ( 0.1)
SUBJECT WITHDREW CONSENT 2 ( 0.6) 1( 0.3) 3 ( 0.4)
SUBJECT NO LONGER MEETS STUDY CRITERIA 5 ( 1.4) 0 S 0.7)
OTHER 1 ( 0.3) 0 1 ( 0.1)
Placebo Nivolumab Total
N = 348 N = 351 N = 699
ONGOING TREATMENT (%)2 20 ( 5.7) 21 ( 6.0) 41 ( 5.9)
COMPLETED TREATMENT (%)% 132 ( 37.9) 143 ( 40.7) 275 ( 39.3)
DISCONTINUED TREATMENT (%)& 196 ( 56.3) 187 ( 53.3) 383 ( 54.8)
REASON FOR DISCONTINUATION OF TREATMENT (%)2
DISEASE RECURRENCE 147 ( 42.2) 90 ( 25.6) 237 ( 33.9)
STUDY DRUG TOXICITY 8 ( 2.3) 49 ( 14.0) 57 ( 8.2)
DEATH 1( 0.3) 0 1 { 0:1)
ADVERSE EVENT UNREIATED TO STUDY DRUG 15 ( 4.3) 16 ( 4.6) 31 ( 4.4)
SUBJECT REQUEST TO DISCONTINUE STUDY TREATMENT 4 ( 1.1) 19 ( 5.4) 23 ( 3.3)
SUBJECT WITHDREW CONSENT 7 ( 2.0) 5 ( 1.4 12 ( 1.7)
LOST TO FOLLOW-UP 0 1 (" 10.3) 1( 0.1)
MAXIMUM CLINICAL BENEFIT 1 ( 0.3 0 1( 0.1)
SUBJECT NO LONGER MEETS STUDY CRITERIA 3 ( 0.9 0 3 ( 0.4
ADMINISTRATIVE REASON BY SPONSOR 0 1 ( 0.3) 1( 0.1)
OTHER 10 ( 2.9) 6 ( 1.7) 16 ( 2.3)
ONGOING STUDY (%)2 297 ( 85.3) 313 ( 89.2) 610 ( 87.3)
DISONTINUED STUDY (%)% 31 ( 8.9) 17 ( /4.8) 48 ( 6.9)
REASON FOR DISCONTINUATION OF STUDY (%)%
DEATH 11 ( 3.2) 4 i ‘1.3) 15:(¢ 2:1)
SUBJECT WITHDREW CONSENT 17 ( 4.9) 8 ( 2.3) 25 ( 3.6)
IOST TO FOLLOW-UP 1 ( 0.3) 4 ( 1.1) S ( 0.7
OTHER 2 ( 0.6) 1( 0.3 3 ( 0.9

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

Caracteristicas basais dos doentes
Os doentes tinham uma média de 65,6 anos, 23,8% eram do sexo feminino, 75,6% de raca branca

e 21,9% de raca asidtica, sem diferencas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8: Caracteristicas demogrdficas dos doentes na populagdo ITT

Placsho Nivolumab Total
N = 356 N = 353 N = 709
AEE (YEERRS)
N 353 709
MEAN €5.3 €5.6
MEDIAN €6.0 €7.0
MIN , MEX 30, 92 30 , 92
QL, @3 0 59.0 , 72.0 €0.0 , 72.0
STANDARD DEVIATION 10.1 9.5
RAGE CATEGCRIZATION (%)
< 65 136 ( 38.2) 155 291 ( 41.0)
>= €5 2ND < 75 164 ( 46.1) 131 295 ( 41.6)
>= 75 AND < 85 54 ( 15.2) €3 117 ( 16.95)
>= 85 2 ( 0.6) 4 ( 0.8)
>= 75 56 ( 15.7) €7 123 ( 17.3)
>= €5 220 ( 61.8 198 418 ( 59.0)
SEX (%)
MAIE 275 ( 77.2) 265 ( 75.1) 540 ( 76.2)
FEMRIE 81 ( 22.8 88 ( 24.9) 169 ( 23.8)
RAE (%)
WHITE 272 ( 76.4) 264 ( 74.8) 536 ( 75.6)
BLACK OR AFRICAN AMERICEN 3 ( 0.8) 2 ( 0.9 5( 0.7)
ASIAN 75 ( 21.1) 80 ( 22.7) 155 ( 21.9)
AMERICAN INDIAN CR ALASKA NATIVE 0 1:( "0.3) 1( 0.1)
NATIVE HAWAIIAN OR OTHER PACIFIC ISLANDER 0 0 0
5( 1.4) ( 1.7) 11-{ 1.6)
1( 0.3 0 1( 0.1)
21 ( 5.9) 16 ( 4.95) 3. . 552)
143 ( 40.2) 142 ( 40.2) 285 ( 40.2)
192 ( 53.9) 195 ( 55.2) 387 ( 54.6)

Fonte: Extraido de referéncias 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 relacdo ao atingimento ganglionar, 27,2% apresentavam NO/x com menos de 10
ganglios removidos, 25,2% NO com 10 ou mais ganglios removidos, 20,2% N1, 22,6% N2, e 4,5%
N3. Apresentavam expressao PD- L1<1% 59,1%. Ndo se observaram diferencas entre grupos de

tratamento em relacdo as caracteristicas clinicas basais.

As caracteristicas clinicas dos doentes sdo apresentadas na Tabela 9.
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Tabela 9: Caracteristicas clinicas dos doentes na popula¢éo ITT

Number of Subjects (%)

Placsho Nivolumab Total
N = 356 N = 353 N = 709
BASELINE BCOG PERFORMBNCE STATUS
0 221 ( 62.1) 224 ( €3.5) 445 ( 62.8
1 125 ( 35.1) 122 ( 34.6) 247 ( 34.8
2 9 ( 2.9 7( 2.0) i6 ( 2.3)
NOT REPCRTED 1( 0.3 0 1( 0.1)
BASELINE WEIGHT (KG)
N 355 353 708
MEAN 73.327 73.175 73.251
MEDIAN 71.900 72.000 71.900
MIN, MAX 8.70, 140.00 38.90, 125.30 38.70, 140.00
SMOKING STATUS
CURRENT/FORMER 247 ( €9.4) 237 ( 67.1) 484 ( 68.3)
NEVER SMOKED 104 ( 29.2) 111 ( 31.4) 215 ( 30.3)
UNENOWN S( 1.9 S( 1.4) 10 ( 1.4)
TOMOR TYPE
URINARY BLADDER 281 ( 78.9) 279 ( 79.0) 560 ( 79.0)
RENAL PELVIS 52 ( 14.6) 44 ( 12.9) 9% ( 13.95)
URETER 23 ( 6.9 30 ( 8.5) 53 { 1J5)
MINOR HISTOLOGICAL VARIANTS
Y 141 ( 39.€) 145 ( 41.1) 286 ( 40.3)
NO 215 ( €0.4) 208 ( S8.9) 423 ( 59.7)
TYPE OF MINCR HISTOLOGICAL VARIANTS
NCNE 215 ( €0.4) 208 ( 58.9) 423 ( 59.7)
ADENOCARCINCMA 48 ( 13.5) 54 ( 15.3) 102 ( 14.49)
SQUAMOUS CELL CARCINOMA 38 ( 9.6) 41 ( 11.€) 75 ( 10.6)
SMALL CELL CRARCINCMA ( 0.8) 2 ( 0.6) 5S( 0.7)
MIROPAPILIARY 28 ( 6.7 24 ( 6.8) 48 ( 6.8
NESTED 8 ( 2.2) 6. ( 1.7) 14 ( 2.9)
PLASMRCYTOID 3 ( 0.8) 3( 0.8) 6 ( 0.8
SARCCMATOID 10 ( 2.8 6 ( 1.7) 16 ( 2.3)
OTHER 11 ( 3.1) 9 ( 2.9) 20 ( 2.8
TIME FROM INITIAL DISEASE DIARNOSIS TO RANDCMIZATION (YERRS)
< 1 YEAR 324 ( 91.0) 325 ( 92.1) €49 ( 91.5
>= 1 YEARS 32 ( 9.0 28 ( 9) €0 ( 8.5)
PATHOLOGIC STAGE AT RESECTION ALL RANDCMIZED
0 5% 1.4) 5:f 0:7)
7( 2.0) 5( 1.9) 12 ( 1.7)
3( 0.8 4 ( 1.1) Tk =10)
14 ( 3.9) 33 (. 3:7) 27 ( 3.8)
€5 ( 18.3) €2 ( 17.¢) 127 ( 17.9)
204 ( 57.3) 206 ( 58.4) 410 ( 57.8)
62 ( 17.49) 57 ( 16.1) 119 ( 16.8)
1( 0.3) E {0 0:23) 2 ( 0.3)
D STAGE WITH NODE DENSITY
NO/X WITH <10 NODES REMOVED 94 ( 26.6) 193 ( 27.2)
I >= 10 NODES REMOWVED 91 ( 25.8 179 ( 25.2)
71 ( 20.1) 143 ( 20.2)
84 ( 23.8 160 ( 22.8)
12 ( 3.9 32 ( 4.9)
NOT REFORTED 1( 0.3) 2:( 703
BASELINE CREATININE CLEARANCE (CRCL)
<30 ML/MIN 8 ( 2) 7 ( 2.0) 15 ( 2.1)
30- <60 ML/MIN 150 ( 42.1) 144 ( 40.8 294 ( 41.95)
>=€0 ML/MIN 189 ( 53.1) 199 ( 5€.4) 388 ( 54.7)
NOT REPORTED 9 2:5) ( 0.8) 12 ( 1.7)
BASELINE PD-L1 EXPRESSION STATUS [a)
< 1% 209 ( S8.7) 210 ( 59.95) ( 59.1)
>= 1% BND < 5% 35 ( 9.8) 29 ( 8.2) ( 9.0)
>= 5% AND < 10% 31 ¢ .:3:1) 13 ( _3.7) ( 3.4)
>= 10% 95 ( 26.7) 97 ( 27.5) ( 27.1)
>= 5% 106 ( 29.8) 110 ( 31.2) ( 30.5)
> 1% 141 ( 39.6) 139 ( 39.4) ( 39.5)
INDETERMINATE 2 ( 0.6) 0 ( 0.3)
NOT EVA 3 ( 0.8) 3 ( 0.8 ( 0.8
NOT REPORTED 1( 0.3) 1( 0.3) ( 0.3)
2] Source of baseline PD-L1 status is the clinical database.
Abbreviations: CRCL = creatinine clearance, ECOG = Eastem Cooperative Oncology Group, LLN = lower limit of normal, MAX = MIN -

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

De notar, 45,0% dos doentes tinham recebido tratamento sistémico prévio em contexto
neoadjuvante, sobretudo com quimioterapia a base de platina (43,4%). Os principais motivos para

nao receberem este tratamento foram decisdo do doente (32,6%), e serem inelegiveis devido a

funcdo renal (15,0%), sem diferencas entre grupos de tratamento.
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Estes dados sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Histéria médica da populagdo ITT

Number of Subjects (%)

Placebo Nivolumab Total
N = 356 N = 353 N = 709
SUBJECTS WITH PRIOR SYSTEMIC THERAPY
TYPE OF PRIOR SYSTEMIC THERAPY RECEIVED (&)
ANTI-PDL ( 0.3) 1 (. 0.3) 2 ( 0.3
PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY 158 ( 44.4) 156 ( 44.2 314 ( 44.3)
UNASSIGNED (B) 149 ( 41.9) 153 ( 43.3) 302 ( 42.6)
PRICR SYSTEMIC THERAPY REGIMEN SETTING
NEO-ADJUVANT THERAPY 159 ( 44.7) 160 ( 45.3) 319 ( 45.0)
NUMBER OF PRICR SYSTEMIC REGIMEN IN
NEO-ADJUVANT SETTING
0 197 (°55.3) 193 ( 54.7) 390 ( 55.0)
1 159 ( 44.7) 160 ( 45.3) 319 ( 45.0)
TIME FROM COMPLETION OF PRICR
ADJUVANT/NEOADJUVANT THERAPY TO RANDOMIZATION (C)
0-30 DAYS 0 T i 19:6) 1( 0.3)
>30-60 DAYS 1( 0.6) 0 1( 0.3
>60-90 DAYS 20 ( 12.6) 18 (111.3) 38 (11.9)
>90-120 DAYS 54 ( 34.0) S1 ( 31.9) 105 ( 32.9)
>120 DAYS 83 ( 52.2) 90 ( 56.3) 173 ( 54.2)
NOT REPORTED 1 ( 0.6 0 1 0.3)
PRICR CISPLATIN THERADY
YES 155 ( 43.5) 1S3 ( 43.3) 308 ( 43.49)
NO 201 ( 56.5) 200 ( 56.7) 401 ( 56.¢€)
REASON NOT TREATED WITH CISPLATIN:
UNWILLING TO TAKE 108 ( 30.3) 123 ( 34.8) 231 ( 32.6)
INELIGIBLE, RENAL FUNCTICN S3 ( 14.9) S3 ( 15.0) 106 ( 15.0)
INELIGIBLE, NEUROPATHY 1 ( 0:3) 2 ( 0.6) 3 ( 0.4
INELIGIBLE, AUDIOMETRIC LOSS 15 ( 4.2) 4 ( 1.1) 19 ( 2.7)
INELIGIBLE, DPERFORMENCE STATUS 12 ( 3.49) 7 ( 2.0) 19 ( 2.7)
INELIGIBLE, HEART FUNCTION 4 ( 1.1) 4 ( 1.1) g8 ( 1.1)
OTHER 6 ¢ 17) 6 ( 1.7) 12 ( 1.7)
NOT REPORTED 2 ( 0.96) 1( 0.3 3 ( 0.4
SURGERY FOR INVASIVE UROTHELIAL CARCINOMA
YES 356 (100.0) 353 (100.0) 709 (100.0)
NO 0 0 0
TYDE OF SURGERY (3)
RADICAL CYSTECTOMY 93 ( 26.1) 88 ( 24.9) 181 ( 25.5)
RADICAL CYSTOPROSTATECTOMY 186 ( 52.2) 192 ( 54.4) 378 ( 53.3)
RADICAL NEPHROURETERECTOMY 73 ( 20.5) 71 (20:3) 144 ( 20.3)
RADICAL URETERECTOMY 2 ( 0.6) 2 ( 0.6) 4 ( 0.6)
OTHER 3 ( 0.8) 1( 0.3) 4 ( 0.0)
TIME FROM IUC SURGERY TO RANDCMIZATICN
0-30 DaYS 3 ( 0.8) 2 ( 0.€) S ( 0.7)
>30-60 DAYS 70 (¢ 19:7) 79 ( 22.4) 149 ( 21.0)
>60-90 DAYS 177 ( 49.7) 165 ( 46.7) 342 ( 48.2)
>90-120 DAYS 95 ( 26.7) 103 ( 29.2) 198 ( 27.9)
>120 DARYS 1L { 3.1) 4: ( "1.1) 15 (| 2.31)
PRICR RADIOTHERADY
YES 11 ¢ _3:1) 8 ( 2.3) 19 ( 2.7)
NO 345 ( 96.9) 345 ( 97.7) 90 ( 97.3)
TIME FROM COMPLETION OF MOST RECENT
RADIOTHERAPY TO RANDCMIZATION
0-30 DAYS 0 0 0
>30-60 DARYS 0 0 0
>€0-90 DAYS 0 0 0
>90-120 DAYS 0 0 0
>120 DAYS 7 ( 2.0) 3 ( 0.8) 10 ( 1.4)
NOT 4 ( 1.1) S ( 1.49) 9 ( 1.3)
DRIOR LOCAL/INTRAVESICAL ANTI-CANCER
AGENT RECEIVED (3)
BCG 6 ( 1.7) 7 ( 2.0) 13 ( .8)
MITOMYCIN 1 ( 0.3) 1 ( 0.3) 2 ( 0.3)
OTHER INTRAVESICAL CHEMOTHERADY 2 ( 0.6) 5 ( 1.4) 7 ( 1.0)

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3
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Eficacia

Sobrevivéncia livre de eventos

Na populagao ITT, na data da anadlise interina, quando se tinham observado 369 eventos
sobrevivéncia livre de eventos (dos 410 eventos DFS estimados como necessario), apresentaram
eventos DFS 203/356 doentes (57,0%) no grupo placebo, e 166/353 doentes (47,0%) do grupo
nivolumab. Amediana de DFSerade 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 (razdo de riscos 0,70; 1C95% 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% (1C95%

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

Estes dados podem ser observados na Figura 4.

Figura 4: sobrevivéncia livre de eventos na populagao ITT
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Disease Free Survival (Months)

Number of Subjects at Risk
Placebo

356 251 201 156 132 119 103 95 80 62 48 44 31 20 18 7 2 (o]
Nivolumab

353 297 245 204 175 151 125 103 83 67 S3 49 34 18 15 3 1 (o}
~~4-- Placebo (events : 203/356). median and 95% CI : 10.87 (8.25. 13.86)
—®— Nivolumab (events - 166/353). median and 95% CI| : 20 96 (17 05, 33 41)

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3
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Na populagdo com PD-L1>1%, na data da anadlise interina, quando se tinham observado 132
eventos sobrevivéncia livre de eventos (dos 162 eventos DFS estimados como necessarios),
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 ndo atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razdo de riscos 0,53; 1C95% 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% (1C95%

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: Sobrevivéncia livre de eventos por subgrupos
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& Categornzation
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>= 65 and < 75 295 100&154; 8 {? 66, 13.83) 63 513” 1929 (1475.N.A) 068 {n 49, 0.94) -
s)= 75 123 34(%6) 841 (545 2214) 32 (67) 2293 (MO0 NA) 067 (0.40,1.11) ——T
ex
Male 540 155(275) 11.20 (B.31, 19.35) 122 (265) 21.19 (17.45,3496) 068 }0.53.0.86 —-—
Female 169 448(81) B.21 (549 20234 44 (88) 18,89 (B./4, NA) 0./5% (0.49, 114 A
Race
‘White 536 161(272) 1041 {E 21,13.70) 124 (264) 21.88 (17.68, 3496) 066 (052 083) -
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Black or Affri Ameri 5 3(3 5.82 (2.14, 20,04 1(2) N.A (292, NA) N.A
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ative
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Other 11 3(5) 496 (273, NA) 5(6) 476 (168 NA) N.A
Not Reported 1 111 1.54 (N.ALNA Q0 N.A N.A
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02 36 }53] 562 (283 11 65} 25 (49) 18.89 (9.30, N.A) 0.45 EO 26, 0.80) —
Europe 341 96 (171) 13.57 (8.54,22.14 85 (170) 20.80 (1564, 33.41) 083 (061, 1.11) -
Asia 154 34 {?4; 2595 (6.24. N .ﬁi 5 E&OJ 19.45 58?4. MN.A) 0.78 EOA?_ 1.30) T
BRe:i_tofg:%IgS 112 37 (58 582 (3388 21 (54) NA (1380 NA) 041 (022.074) e
aseline tatus [
0 445 125(221) 11.04 (821, 16.59} 101 (224) 2293 EIG%.N#«! 067 EDS?.O&BI -
1 247 711(125) 11.37 (5.82, 20.34 64 (122) 1915 (11.10.2967) 078 (055,1.10) -
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Nivelumab
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Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3

Sobrevivéncia livre de recorréncia no trato ndo urotelial (NUTRFS)
A sobrevivéncia livre de recorréncia no trato ndo urotelial foi uma medida de resultado exploratoéria

(medida de resultado secundaria ndo ajustada para multiplicidade).

Na populacdo ITT, na data da andlise 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
erade 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 (razdo de riscos 0,72; 1C95% 0,58 a 0,89).

Seguran¢a
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.
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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%), disfuncdo renal (2,0%
vs. 0,9%), reacBes a infusdo/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

No. of Subjects (%)

Placebo Nivolumab
Safety Parameters (N = 348) (N =351)
Gastromtestinal 39112 3(09 65(185) 6(1.7)
Hepatic 1749 1(0.3) 20(83) 6(1.7)
Pulmonary 5019 0 19549 5(19)
Renal 12349 0 250D 4(LD
Skin 62(17.8) 0 143 (30.7) 6(1.7)
Hypersensitivity/Infusion Reactions 3(09) 0 16(4.6) 2(0.6)
All-causality IMAEs within 100 days of last dose
Treated with Immune Modulating Medication
Rash 8$Q3) 0 20119 926
Pneumonitis 2006 0 17(4.8) 8(23)
Daarrhoea Colitis 3009 1(03) 1440) 8Q23)
Hepatitis 1(0.3) 1(03) 10Q2.8) 720)
Nephritis Renal Dysfunction 3009 0 7Q.0 QLD
Hypersensitivity Infusion Reactions 0 0 2(0.6) 0

All-causality Endocrine IMAEs within 100 days of last dose
With or Without Immune Modulating Medication

Hypothyroidism 5019 0 37(105) 0
Hyperthyroidism 3(09) 0 2010 0
Adrenal Insufficiency 0 0 3(09) 1(03)
Thyroiditis 0 0 3(09) 0
Diabetes Mellitus 0 0 10.3) 1(03)
Hypophysitis 0 0 0 0
All-causality OESIs within 100 days of last dose

With or Without Immune Modulating Medication

Myocarditis 0 0 3(09) 2(0.6)
Myositis Rhabdomyolysis 1(0.3) 1(03) 2(0.6) 0
Myasthenic Syndrome 0 0 2(0.6) 2(0.6)
Pancreattis 3009 1(03) 1(0.3) 1(03)
Demyelination 0 0 1(03) 1(03)
Uneitis 0 0 1(03) 0
Encephalitis 0 0 0 0
Guillain-Barre Syndrome 0 0 0 0
Graft Versus Host Disease 0 0 0 0

mﬁxmls.o; CIC version 3.0, AL events are withm 30 days of the 12t Gose 0f study draz. unless oterwise

Abbreviations: AE = adverse event. DC = discontinuation. IMAE = immune-mediated adverse event, MedDRA =
Medical Dictonary for Regulatory Activities, CTC = Common Terminology Criteria, OESI = other event of special
interest, SAE = serious adverse event

Fonte: Extraido de referéncias 2 e 3
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Em termos de eficdcia comparativa, nivolumab como terapéutica adjuvante, em comparagcao com
nao tratamento, mostrou beneficio adicional em relagdo a sobrevivéncia livre de doenca, e ndo
demonstrou beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia global,

sobrevivéncia livre de doenca fora do trato urotelial, ou seguranca.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelos questiondrios EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-3L. Os resultados de
gualidade de vida sugeriram, em geral, que ndo se observou um agravamento da qualidade de vida
com nivolumab. Trata-se, no entanto, de uma medida de resultado exploratdria, que ndo pode ser
usada para inferir o efeito do tratamento. Acresce que se observaram perdas significativas de
respostas aos questionarios, sendo as taxas de respostas durante o periodo de tratamento de cerca

80%.

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica

adjuvante, em comparacdo com nao tratamento, em relacdo a qualidade de vida.

Sobrevivéncia global

Ndo foram reportados dados de sobrevivéncia global.

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica

adjuvante, em comparag¢do com nao tratamento, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de doenga fora do trato urotelial

Na populacdo ITT, na data da andlise 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 (razao de riscos 0,72; 1C95% 0,58 a 0,89).
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Contudo, a sobrevivéncia livre de recorréncia no trato ndo urotelial foi uma medida de resultado
exploratéria (medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade), pelo que os

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

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica
adjuvante, em comparacdao com ndo tratamento, em relacdo a Sobrevivéncia livre de doenca fora

do trato urotelial.

Sobrevivéncia livre de doenga

Na populagdo ITT, na data da andlise interina, quando se tinham observado 369 eventos
sobrevivéncia livre de eventos (dos 410 eventos DFS estimados como necessario), apresentaram
eventos DFS 203/356 doentes (57,0%) no grupo placebo, e 166/353 doentes (47,0%) do grupo
nivolumab. Amediana de DFSera 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 (razdo 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%
(1C95% 70,6 a 79,7) no grupo nivolumab.

Na populagdo com PD-L1>1%, na data da anadlise interina, quando se tinham observado 132
eventos sobrevivéncia livre de eventos (dos 162 eventos DFS estimados como necessarios),
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 ndo atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razdo de riscos 0,53; 1C95% 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 beneficio adicional de nivolumab como terapéutica adjuvante, em

comparagdo com nao tratamento, em relagdo a sobrevivéncia livre de doenga.
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Eventos adversos

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

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica

adjuvante, em comparac¢do com ndo tratamento, em relacdo 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, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica adjuvante, em

comparag¢do com ndo tratamento, em relagdo a eventos adversos graves.

Descontinuagdo 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.

Conseguentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica
adjuvante, em comparagdo com ndo tratamento, em relagdo a descontinuagdo 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, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica adjuvante, em

comparagdao com ndo tratamento, em relagao a mortalidade relacionada com o tratamento.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

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

de efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia 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 evidéncia foi classificada como baixa (por auséncia de dados nas medidas de
eficacia classificadas como criticas). Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Isto significa
gue a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser

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

Risco de viés

Geragao " Dados de Reporte =
Alocagao - R Comparagao - . Certeza da N2 de
de Ocultagdo | outcome seletivo de Outros . Imprecisdao | Inconsisténcia -
P oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Sobrevivéncia Global S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 0
Sobrevivéncia Livre de Doenga Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N.A. moderada 1
Sobrevivéncia Livre (?le Doenga Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N.A. moderada 1
fora do Trato Urotelial
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
Even ver r
4 entos adversos de grau 3 ou Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N.A. moderada 1
Descontinuacdo do tratamento Sim Sim Sim Sim Sim N.A. moderada 1
por eventos adversos
Mortalidade relacionada com o S S 5 S S NA. I 1

medicamento

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensao

* Analise interina com dados imaturos; **Medida de resultado secundaria ndo ajustada para multiplicidade, ou seja, trata-se de um resultado exploratério que ndo pode ser usado para inferir o
efeito do tratamento; *** N2 eventos muito pequeno
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma
urotelial musculo invasivo e expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de

recorréncia apoés resseccdo radical do carcinoma urotelial musculo invasivo”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de nivolumab em
duas subpopulagdes: 1- adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo e expressao PD-L1 > 1% das células
tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apds resseccdo radical do carcinoma urotelial musculo-
invasivo, sem indicacdo para QT adjuvante (porque realizou QT neoadjuvante, porque ndo tem condicdes
clinicas ou porque recusa), em que a intervencdo era nivolumab em monoterapia como terapéutica adjuvante,
e o comparador auséncia de tratamento; 2- adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo e expressao PD-
L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apds resseccdo radical do carcinoma
urotelial musculo-invasivo, com indicacdo para QT adjuvante, em que a interven¢do era nivolumab em

monoterapia como terapéutica adjuvante, e o comparador quimioterapia a base de cisplatina.

O TAIM submeteu um Unico estudo (CA209274 — CheckMate 274). O estudo CA209274 — CheckMate 274, foi
um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 156 centros de 29 paises (Portugal
ndo participou), que incluiu 709 doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo, submetidos a
cirurgia radical, em estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia a base de platina como
terapéutica neoadjuvante ou doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que ndo receberam quimioterapia a base
de platina neoadjuvante e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia a base de platina adjuvante, que
foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem nivolumab, na dose de 240 mg cada duas semanas,
por via endovenosa, como terapéutica adjuvante (n= 353), ou placebo (n= 356), e avaliou a sobrevivéncia livre
de doenca. O tratamento adjuvante foi continuado até 1 ano. Os doentes alocados a nivolimab, receberam
nivolumab, na dose de 240 mg cada duas semanas, por infusdo endovenosa durante 30 minutos, até um maximo
de ano tratamento, ou até a recorréncia da doenca, toxicidade inaceitdvel, morte, ou decisdo do doente. Nao

foram permitidas quaisquer alteraces 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 aleatorizacdo, em elevado risco
de recorréncia baseado no estadio patoldgico do tecido de cirurgia radical. O elevado risco de
recorréncia foi definido por estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia a base de platina
como terapéutica neoadjuvante ou estadio pT3-pT4a ou pN+ que ndo receberam quimioterapia a base

de platina neoadjuvante e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia a base de platina adjuvante.
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Foram considerados ndo elegiveis para terapéutica adjuvante a base de platina, os doentes com
depuracdo de creatinina inferior a 60 mL/minuto, que apresentassem perda de audi¢cdo audiométrica
grau 2 ou superior (CTCAE), que apresentassem neuropatia periférica grau 2 ou superior (CTCAE), com
um estado funcional ECOG de 2, ou com insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV NYHA. Para serem incluidos
os doentes tinham de estar livre de doenca, documentado por exame clinico e imagioldgico nas 4

semanas antes da aleatorizagdo.

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

21,9% de raca asiatica, sem diferencas 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
relacdo ao atingimento ganglionar, 27,2% apresentavam NO/x com menos de 10 ganglios removidos,
25,2% NO com 10 ou mais ganglios removidos, 20,2% N1, 22,6% N2, e 4,5% N3. Apresentavam expressao
PD- L1<1% 59,1%. Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento em relacdo as
caracteristicas clinicas basais. De notar, 45,0% dos doentes tinham recebido tratamento sistémico
prévio em contexto neoadjuvante, sobretudo com quimioterapia a base de platina (43,4%). Os principais
motivos para ndo receberem este tratamento foram decisdo do doente (32,6%), e serem inelegiveis

devido a func¢do renal (15,0%), sem diferencas entre grupos de tratamento.

Em termos de eficacia comparativa, nivolumab como terapéutica adjuvante, em comparagdo com nao
tratamento, mostrou beneficio adicional em relagdo a sobrevivéncia livre de doenca, e ndo demonstrou
beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca

fora do trato urotelial, ou seguranca.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de eventos, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento,
com significado estatistico, favorecendo nivolumab. Na populacdo ITT, na data da andlise interina,
quando se tinham observado 369 eventos sobrevivéncia livre de eventos (dos 410 eventos DFS
estimados como necessario), 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 (1C95% 17,05 a 33,41) no grupo nivolumab (razdo de riscos
0,70; 1C95% 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 populacdo com PD-L1>1%, na
data da andlise interina, quando se tinham observado 132 eventos sobrevivéncia livre de eventos (dos
162 eventos DFS estimados como necessarios), 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
(1C95% 5,65 a 21,19) no grupo placebo, e ndo atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razao
de riscos 0,53; 1C95% 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.

Ndo foram reportados dados de sobrevivéncia 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 evidéncia submetida pelo TAIM apenas suporta o beneficio adicional de nivolumab como terapéutica
adjuvante, na subpopulacdo 1, ou seja, em doentes sem indicacdo para quimioterapia adjuvante
(porque realizaram quimioterapia neoadjuvante, porque ndo tém condicBes clinicas ou porque

recusam).

Adicionalmente, a evidéncia de beneficio adicional de nivolumab é ainda muito limitada. Os dados
reportados referem-se a primeira andlise interina (analise interina DFS), quando o tempo de seguimento
minimo na populacdo com PD-L1>1% era de apenas 6,3 meses. Assim, na data de corte, apenas existiam
dados de sobrevivéncia livre de eventos, ndo estando ainda disponiveis quaisquer dados de
sobrevivéncia global. De salientar que, na data de corte, os dados de sobrevivéncia livre de eventos
estavam ainda imaturos, ndo tendo sido atingida a mediana de sobrevivéncia livre de eventos no grupo
nivolumab. Este facto aumenta o risco de os resultados se encontrarem sobrestimados, e dificulta a
guantificacdo da magnitude do efeito do tratamento. De salientar, a sobrevivéncia livre de eventos ndo
foi validada como um sub-rogado de sobrevivéncia global neste contexto (imunoterapia adjuvante). A
incerteza sobre o beneficio adicional levanta ainda preocupacfes adicionais, uma vez que a toxicidade

do tratamento adjuvante com nivolumab ndo pode ser considerada desprezivel.
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Conclusdes

Foi avaliado o beneficio adicional de nivolumab “para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma
urotelial musculo invasivo e expressao PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado

de recorréncia apds resseccdo radical do carcinoma urotelial musculo invasivo”.

Concluiu-se que, na populacdo sem indicacdo para quimioterapia adjuvante (porque realizaram
guimioterapia neoadjuvante, porque ndo tém condicBes clinicas ou porque recusam), existe sugestdo
de beneficio adicional de nivolumab em monoterapia como terapéutica adjuvante, em comparagdo com

nao tratamento.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 156 centros de 29 paises
(Portugal ndo participou), que incluiu 709 doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo,
submetidos a cirurgia radical, em estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia a base de
platina como terapéutica neoadjuvante ou doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que ndo receberam
guimioterapia a base de platina neoadjuvante e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia a base
de platina adjuvante, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem nivolumab, na dose
de 240 mg cada duas semanas, por via endovenosa, como terapéutica adjuvante (n= 353), ou placebo
(n=356), mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca, e ndo demonstrou
beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca

fora do trato urotelial, ou seguranca.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de eventos, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento,
com significado estatistico, favorecendo nivolumab. Na populagdo com PD-L1>1%, na data da analise
interina, quando se tinham observado 132 eventos sobrevivéncia livre de eventos (dos 162 eventos DFS
estimados como necessarios), 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 ndo atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razdo de riscos 0,53;
IC95% 0,34 a 0,84; p= 0,0004).

Nao foram reportados dados de sobrevivéncia global.
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9. Valor terapéutico acrescentado

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

urotelial musculo invasivo e expressao PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado

de recorréncia apds resseccdo radical do carcinoma urotelial musculo invasivo”.

Concluiu-se que, na populacdo sem indicacdo para quimioterapia adjuvante (porque realizaram

guimioterapia neoadjuvante, porque ndo tém condicbes clinicas ou porque recusam), existe sugestdo

de valor terapéutico acrescentado, ndo quantificavel, de nivolumab em monoterapia como terapéutica

adjuvante, em comparag¢do com ndo tratamento.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 156 centros de 29 paises
(Portugal ndo participou), que incluiu 709 doentes adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo,
submetidos a cirurgia radical, em estadio ypT2-pT4a ou ypN+ que receberam quimioterapia a base de
platina como terapéutica neoadjuvante ou doentes em estadio pT3-pT4a ou pN+ que ndo receberam
guimioterapia a base de platina neoadjuvante e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia a base
de platina adjuvante, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem nivolumab, na dose
de 240 mg cada duas semanas, por via endovenosa, como terapéutica adjuvante (n= 353), ou placebo
(n= 356), mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca, e ndo demonstrou
beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca
fora do trato urotelial, ou seguranca.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de eventos, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento,
com significado estatistico, favorecendo nivolumab. Na populagdo com PD-L121%, na data da analise
interina, quando se tinham observado 132 eventos sobrevivéncia livre de eventos (dos 162 eventos DFS
estimados como necessarios), 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 (1C95% 5,65 a 21,19)
no grupo placebo, e ndo atingida (IC95% 22,01 a NA) no grupo nivolumab (razdo de riscos 0,53; 1C95%
0,34 a2 0,84; p=0,0004).

N&o foram reportados dados de sobrevivéncia global.

Ndo foram reportados dados na subpopulagdo 2 (ver seccdo 3), ou seja, em adultos com carcinoma

urotelial musculo-invasivo e expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado
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de recorréncia apods resseccao radical do carcinoma urotelial musculo-invasivo, com indicacdo para QT

adjuvante, pelo que se recomenda que nivolumab adjuvante ndo seja financiado nesta subpopulacado.

10. Avaliagao econdmica

No ambito da avaliacdo econémica, do medicamento Opdivo (nivolumab), e com base nos resultados
de custo-efetividade incremental e na analise do impacto orcamental para avaliar os respetivos custos
face ao comparador selecionado na avaliacdo 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) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial musculo invasivo e expressao PD-L1 >
1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apds resseccdo radical do
carcinoma urotelial musculo invasivo”.

Face ao comparador vigilancia ativa, e na populacdo sem indicacdo para quimioterapia adjuvante
(porque realizaram quimioterapia neoadjuvante, porque ndo tém condicBes clinicas ou porque
recusam), existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado, ndo quantificavel, de nivolumab em
monoterapia como terapéutica adjuvante.

Nao foram reportados dados na subpopulacdo de adultos com carcinoma urotelial musculo-invasivo e
expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de recorréncia apds resseccao
radical do carcinoma urotelial musculo-invasivo, com indicacdo para quimioterapia adjuvante, pelo que

nivolumab adjuvante ndo foi financiado nesta subpopulagdo.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apods
negociagao de melhores condigBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.
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O financiamento de nivolumab na subpopulacdo de doentes sem indicacdo para quimioterapia
adjuvante ficou condicional a submissdo de dados maduros de eficdcia, nomeadamente de
sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de eventos.

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 redacao atual.
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