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NIVOLUMABE

( )
Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
28/03/2025:

« Tratamento de melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em monoterapia ou em
combinacao com ipilimumabe.

e Tratamento adjuvante de adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos ou
doenca metastatica completamente ressecada.

» Tratamento adjuvante de pacientes adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais) com
melanoma, estadio IIB e IIC, que foram submetidos a resseccdo cirdrgica completa.

» Tratamento neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de pulmao de células nao
pequenas (CPCNP) ressecavel (tumores >4 cm ou ndédulo positivo) em combinagdo com
quimioterapia dupla a base de platina.

o Tratamento de primeira linha de CPCNP metastatico em adultos cujos tumores ndo tém
mutacao EGFR sensibilizante ou translocacdo de ALK em combinagcao com ipilimumabe
e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina.

o Tratamento de CPCNP localmente avancado ou metastatico com progressao apos
quimioterapia a base de platina. Pacientes com mutacdo EGFR ou ALK devem ter
progredido apos tratamento com anti-EGFR e anti-ALK antes de receber o nivolumabe.

» Tratamento de carcinoma de células renais (CCR) avangado apds terapia antiangiogénica
prévia.

e Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais
avancado ou metastatico que possuem risco intermedidrio ou alto (desfavoravel) em
combinacao com ipilimumabe.

e Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais
avancado em combinagao com cabozantinibe.

» Tratamento de pacientes adultos com Linfomma de Hodgkin classico (LHc) em recidiva
ou refratario apos transplante autélogo de células-tronco (TACT) seguido de tratamento
com brentuximabe vedotina.

e Tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco
(CCECP) recorrente ou metastatico, com progressdao da doenca durante ou apos terapia
a base de platina.

e Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma urotelial irressecavel
ou metastatico, em combinacao com quimioterapia a base de cisplatina. Tratamento de
pacientes com carcinoma urotelial (CU) localmente avancado irressecavel ou metastatico
apos terapia prévia a base de platina.

« Tratamento adjuvante de pacientes com carcinoma urotelial musculo-invasivo (CUMI)
que apresentam alto risco de recorréncia apos serem submetidos a resseccao radical do
tumor.

» Tratamento de carcinoma de células escamosas do eséfago (CCEE) irressecavel avangado
ou metastatico apos quimioterapia preévia a base de fluoropirimidina e platina.

e Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células escamosas
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do es6fago (CCEE) irressecavel avancado, recorrente ou metastatico, cujos tumores
expressam PD-L1 > 1%, em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina
e platina.

» Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células escamosas
do eséfago (CCEE) irressecavel avancado, recorrente ou metastatico, cujos tumores
expressam PD-L1 > 1%em combinacao com ipilimumabe,

« Tratamento adjuvante do cancer esofagico (CE) ou cancer da juncao gastroesofagica
(CIEG), completamente ressecados, em pacientes que apresentem doenca patologica
residual apos tratamento com quimiorradioterapia (QRT) neoadjuvante.

« Tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) que foram tratados
anteriormente com sorafenibe e que ndo sao elegiveis ao tratamento com regorafenibe
ou ramucirumabe, em combinacdo com ipilimumabe.

o Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno
(MPM) irressecavel, em combinagao com ipilimumabe é indicado.

« Tratamento de pacientes com cancer gastrico (CG), cancer da juncdo gastroesofagica
(CJEG) e adenocarcinoma esofagico (ACE), avancado ou metastatico, em combinacéo
com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Adultos com diagndstico de carcinoma de es6fago apods tratamento trimodal (quimioterapia,
radioterapia e cirurgia).

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, de
nivolumabe para o tratamento adjuvante para pacientes adultos com diagndstico confirmado de
carcinoma de es6fago apos tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia e cirurgia).

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagao

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é o carcinoma de eséfago?

O carcinoma de es6fago € uma forma agressiva de
cancer que envolve a parte interna do eséfago, o
orgao de ligacao entre a garganta e o estbmago.
Considerando o local de origem e o modo de
desenvolvimento, o cancer de esdfago pode ser
classificado em dois tipos, a saber: 1) o carcinoma
de células escamosas, cujo surgimento ocorre nas
células de revestimento do esdfago, localizadas na
camada interna; e 2) o adenocarcinoma, que se
inicia nas células responsaveis pela producao de
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mMuco, cuja funcao € proteger o revestimento do esdfago e facilitar a passagem dos alimentos.

A classificacao do cancer de eséfago é fundamental para o direcionamento adequado do
tratamento e para a previsdo da evolucdo da doenca. O sistema TNM (Tumor, Linfonodo,
Metastase), da Unido Internacional contra o Cancer (UICC), é o mais utilizado para classificar
e avaliar a extensao dos tumores. A detecgcao do cancer de eséfago em estagios avangados
ocorre por meio da manifestacao de sintomas. Contudo, nos estagios iniciais, a auséncia de
sinais dificulta a sua identificacao precoce.

O carcinoma de esdfago é considerado 0 nono cancer mais comum e a sexta principal causa
de morte por cancer no mundo. Em 2020, cerca de 544 mil individuos foram diagnosticados
com a doenca e estima-se a ocorréncia de sete casos novos por 100 mil pessoas por ano.
No mesmo ano, no Brasil, houve registro de 10 mil pessoas diagnosticadas com cancer de
es6fago. A taxa nacional de casos novos € de 4,9 a cada 100 mil individuos por ano e a taxa de
mortalidade foi de 4,6 por 100 mil individuos em 2020.

Como os pacientes com carcinoma de eséfago sao tratados no SUS?

O tratamento trimodal, que inclui quimioterapia e radioterapia seguidas de cirurgia, consiste
na terapia padrao para carcinoma de es6fago. Contudo, frequentemente, mesmo apos a sua
realizagao, ha risco de presenca de células cancerigenas residuais e de volta da doenca.

Conforme as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Eséfago, publicadas
pelo Ministério da Saude, atualmente ndo ha tratamento sistémico disponivel para adultos
com diagnostico confirmado de carcinoma de esdéfago apos a abordagem clinica trimodal.

Desse modo, a combinacao da terapia convencional com a imunoterapia pode representar
uma alternativa para o tratamento do carcinoma de eséfago. Nessa perspectiva, o nivolumabe
destaca-se como uma opc¢ao terapéutica.

Medicamento analisado: nivolumabe

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econbmico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliagdo do nivolumabe
como tratamento adjuvante para adultos com diagnostico de carcinoma de eséfago apos
tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia e cirurgia).

O nivolumabe € uma proteina desenvolvida para se ligar de forma seletiva ao receptor de
morte programada (PD-1), que age no controle da resposta imunologica do corpo, inibindo
o desenvolvimento e destruindo as células tumorais. A tecnologia possui registro na Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacao para o tratamento adjuvante do cancer
esofagico (CE) ou cancer da juncao gastroesofagica (CJEG), completamente ressecados, em
pacientesqueapresentemdoenca patologicaresidualapdstratamentocomquimiorradioterapia
neoadjuvante.

Os estudos sugerem que o uso de nivolumabe resultou em ganho de 22,4 meses no periodo
de sobrevivéncia do paciente sem sinal da doenca em comparacao a 11 meses do placebo.
Entretanto, foi observada maior ocorréncia de eventos adversos graves relacionadas ao
tratamento com nivolumabe, o que acarretou a interrupcgao do tratamento em alguns pacientes.

Na avaliacao econdmica, o medicamento avaliado apresentou maior beneficio clinico por
ano de vida ajustado pela qualidade e custo total do tratamento atualizado em comparacao
ao melhor cuidado de suporte (analise de custo-efetividade). Desse modo, o nivolumabe
apresentou uma relacdo entre custo adicional e efeitos do tratamento de RS 287.197,00 por
anos de vida ajustados pela qualidade e de RS 221.457 por anos de vida ganhos, respectivamente.
Estima-se que a incorporacao do nivolumabe representaria um custo adicional para o SUS de
cerca de RS 191 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 78/2024 foi aberta durante o periodo de 14/11/2024 a 25/11/2024
e recebeu uma inscricao. O representante informou que realizou o tratamento trimodal
(quimioterapia, radioterapia e cirurgia) para controle de cancer de esé6fago, fez a esofagectomia
em agosto de 2024 e comecou a utilizar o nivolumabe em setembro de 2024. Sobre a
experiéncia com a tecnologia avaliada, o participante destacou que faz administracao mensal
do medicamento, o que deve se estender por doisanos. Além disso, afirmou nao ter apresentado
evento adverso com o uso do nivolumabe e considera a tecnologia relevante para o controle
da doenca no periodo apos a cirurgia. Ao ser questionado sobre 0 acesso ao medicamento e
a continuidade do tratamento, ele respondeu que o fornecimento ocorre regularmente por
meio do sistema de saude suplementar e ndo ha registro de interrup¢ao da terapia.

O video da 1392 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, de nivolumabe para o
tratamento adjuvante para pacientes adultos com diagndstico confirmado de carcinoma
de eséfago apos tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia e cirurgia). Esse tema foi
discutido durante a 1392 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 2 a 4 de abril de
2025. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou o alto custo identificado na analise
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https://youtu.be/6zFwWCmqkJ4?si=_p7NAa90UH8EzPXk&t=4145

de custo-efetividade e impacto orcamentario, além da importancia de propostas das empresas
em relacdo ao preco da tecnologia.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Houve metastase ou ressurgimento do tumor nos cinco anos subsequentes ao
tratamento trimodal (quimio, radio e realizacao da cirurgia) e uso do nivolumabe?

Pacientes com baixo nivel de expressao PD-L1 também apresentam bons resultados
com o uso do nivolumabe?
Houve eventos adversos com o uso do nivolumabe? Se sim, quais?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 32, durante 20 dias, no periodo de 15/52025
a 3/6/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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