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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
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0 processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliagao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populagdo®.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacgdo econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em salde disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da incorporacdo do nivolumabe para o
tratamento de adultos com cancer de estbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado
ou metastatico, em primeira linha de tratamento no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS). Essa € uma demanda advinda do
processo de atualizacdo das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma
de Estdmago. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério
Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os
objetivos especificos do presente relatdrio sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-
efetividade e o impacto orcamentario do nivolumabe para a referida populacéo.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Nivolumabe.

Indicacdo: Adultos diagnosticados com cancer de estbmago ou da juncdo esofagogastrica,
avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: Estudos demonstram que o bloqueio de inibidores de checkpoint
imunologico em determinados pacientes pode melhorar a ativacdo das células T,
promovendo a acdo antitumoral em diversos tipos de tumores solidos, incluindo o
adenocarcinoma de estdbmago. Nivolumabe é um anticorpo monoclonal de
imunoglobulina G4 totalmente humano, que se liga ao receptor de morte programada 1
(PD-1) e restaura a atividade imunoldgica das células T. Atualmente, nivolumabe esta
incorporado no SUS para o tratamento de melanoma avancado nado cirurgico e
metastatico.

Pergunta de pesquisa: Nivolumabe combinado a quimioterapia é mais eficaz e seguro no
tratamento de individuos com cancer de estdbmago ou da juncdo esofagogdstrica,
avancado ou metastadtico ndo tratados anteriormente comparado a quimioterapia
isolada?

Sintese das evidéncias cientificas: Foi identificado um ECR de fase Il que avaliou
nivolumabe combinado a quimioterapia em pacientes com cancer de estbmago ou da
juncdo esofagogastrica, avangcado ou metastatico ndo tratados anteriormente com PD-L1
CPS > 5. O nivolumabe combinado a quimioterapia demonstrou maior eficdcia para os
desfechos de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdao (SLP) quando
comparada a quimioterapia isolada (SG - HR: 0,71 IC 98%, 0,59-0,86; SLP - HR 0,68 IC 98%
0,56-0,81, respectivamente). Referente aos demais desfechos, a taxa objetiva de
resposta foi de 60% (IC: 55-65) versus 45% (IC: 40-50), e a duracdo da resposta foi de 9,7
meses versus 7 meses. Quanto aos efeitos adversos, apesar dos riscos, o perfil de
seguranca foi considerado aceitavel devido a melhora significativa na SG e SLP, respostas
objetivas completas e duradouras, e preservacdo da qualidade de vida relacionada a
saude. Resultados atualizados apds uma média de trés anos de acompanhamento foram
consistentes com estes anteriormente descritos.

Avaliagdo econémica: Uma analise de sobrevida particionada foi escolhida para avaliacdo
de custo-efetividade do nivolumabe + quimioterapia, com horizonte temporal lifetime.
Apenas o uso de quimioterapia foi considerado como comparador. Nesta analise,
observou-se que nivolumabe + quimioterapia apresentou uma maior efetividade
incremental em termos de AVAQ e AV ganhos (respectivamente, 0,39 e 0,65), porém
esteve associado a um maior custo incremental (RS 618 mil), o que resultou em RCEI de
RS 1,5 milhdes/AVAQ e RS 948 mil/AV, acima do limiar de custo-efetividade estabelecido
pela Conitec.

Andlise de impacto orcamentario: No cendrio atual foi considerado o uso de
guimioterapia, enquanto no cenario alternativo englobou a possibilidade de
incorporacao do nivolumabe + quimioterapia. O numero de pacientes elegiveis foi
estimado a partir de demanda aferida, em conjunto com dados epidemiolégicos, sendo
em torno de 2,2 mil pacientes por ano. O market share considerado para o cendrio
alternativo 1 do nivolumabe variou de 10% a 30% ao longo dos cinco anos. Como
resultados, observou-se que a incorporacdo do nivolumabe no SUS, para a indicacdo
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proposta, tem como resultado um incremento de RS 70 milhdes no primeiro ano,
chegando a RS 404 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando RS 1 bilhdo em cinco
anos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas trés tecnologias potenciais
para o tratamento da populacdo analisada neste relatorio: zolbetuximabe (anti CLDN
18.2) registrada na EMA e FDA,; tislelizumabe (anti PD1) em pré-registro na FDA;
cadonilimabe ou cardunirimabe (anti PD1) fase 3 de pesquisa clinica.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 76/2024 esteve aberta durante o periodo
de 14 a 25 de novembro do mesmo ano. A representante de associacdo de pacientes
conversou com usuario com cancer de estbmago em estagio avancado e que realiza
apenas gquimioterapia. Em seu relato, o paciente enfatizou que o tempo de vida ganho
com qualidade e o controle dos sintomas sdo elementos fundamentais para a qualidade
de vida do paciente. Ademais, a representante conversou com oncologista especialista
no tema que relatou a existéncia de eventos adversos do nivolumabe, mas que estes
podem ser manejaveis e bem tolerados pelos pacientes.

Recomendagdes internacionais: Agéncias internacionais, como NICE, CDA, SMC e PBAC,
endossam o uso de nivolumabe combinado a quimioterapia como terapia de primeira
linha em pacientes HER2 negativo com expressao de PD-L1.

Consideragdes finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que o nivolumabe
combinado a quimioterapia pode ser preferivel a quimioterapia quando considerada
sobrevida global, sobrevida livre de progressdao, taxa objetiva de resposta, mas ndo
qguando considerada qualidade de vida (auséncia de diferenca estatisticamente
significativa). Os resultados da anadlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI
acima do limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ e do limiar alternativo de
trés vezes o valor de referéncia para doencas graves, de modo que o nivolumabe nao foi
considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto orcamentario indicou que
uma possivel incorporacdo deste medicamento, poderia gerar um impacto em média de
234 milhdes de reais por ano.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 212 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada no dia 11 de dezembro de
2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do
nivolumabe para adultos diagnosticados com cancer de estdbmago ou da juncdo
esofagogastrica, avancado ou metastdtico ndo tratados anteriormente. Para essa
recomendacdo, os membros apontaram que a possivel incorporacdo da tecnologia
estaria associada a uma elevada razdo de custo-utilidade incremental e alto impacto
orcamentario para o SUS.

Consulta publica: A consulta publica n2 06/2025 ficou vigente no periodo entre
16/01/2025 e 04/02/2025 e foram recebidas 24 contribuicbes. Vinte e dois respondentes
manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada, com base em
opiniBes, tais como o aumento da sobrevida do paciente, necessidade de atualizacdo do
tratamento e de ampliacdo das opcdes terapéuticas para cancer de estdmago ou da
juncdo esofagogastrica. Como efeitos positivos e facilidades associados ao nivolumabe,
foram citados o aumento da reposta terapéutica, o ganho de sobrevida, a diminuicdo de
eventos adversos e a melhora da qualidade de vida. A dificuldade de acesso devido ao
alto custo foi mencionada como efeito negativo da tecnologia avaliada. Quanto a
experiéncia com outras tecnologias, houve destaque para a quimioterapia convencional
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e os seus efeitos negativos, a exemplo da alta toxicidade e da baixa efetividade no
tratamento cancer de estdmago ou da juncdo esofagogastrica. As contribuicdes que
estiveram relacionadas aos aspectos de “evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos”
destacaram o beneficio clinico significativo e recomendagdo de diretrizes clinicas. A
empresa detentora do registro do nivolumabe também submeteu contribui¢do, na qual,
além desses pontos ja citados, propds uma reducdo de preco de 25% (RS 5.045,00
nivolumabe 100mg). O Nats realizou atualizacdo das andlises econdmicas, e obteve os
seguintes resultados: razdo de custo-efetividade incremental de RS 789 mil/AVAQ e RS
475/AV na anélise de custo-efetividade, e impacto orcamentério acumulado em cinco
anos de RS 738 milhdes (média de 147 milhdes por ano).

Proposta de prego: A empresa fabricante da tecnologia submeteu na consulta publica
uma proposta de reducdo de preco do medicamento de 25%, em referéncia ao prego
base de RS 6.780,00, extraido de registro de compras do Banco de Pregos em Saude. O
preco final proposto para a apresentacdo com frasco de 10 mL (100 mg) foi de RS
5.045,00. Com esse novo valor houve uma reducdo proporcional na estimativa de
impacto orgamentério acumulado em cinco anos de RS 1 bilhdo para RS 738 milhdes.
Recomendacdo final da Conitec: Aos 13 (treze) dias do més de marco de 2025, reuniu-se
o Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude — Conitec, regulamento pelo Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e os membros deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo
incorporacdo do nivolumabe para o tratamento de adultos com cancer de estébmago ou
da juncdo esofagogdstrica, avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente. Para
esta recomendacdo considerou-se que, embora uma nova proposta de prego tenha sido
submetida, houve manutencdo da elevada razdo de custo-efetividade incremental e
impacto orcamentario. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 996/2025.
Decisdo: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o nivolumabe para

o tratamento de adultos com cédncer de estdmago ou da juncdo esofagogastrica,
avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente, publicada no Diario Oficial da
Unido numero 84, secdo 1, pagina 78, em 7 de maio de 2025.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco PMVG 18% para as seguintes
apresentacdes (referéncia 15/10/2024):

Preco CMED 40 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 4 ML:
RS 3.560,31 (Quadro 3)

100 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC X 10
ML: RS 8.900,75 (Quadro 3)

Preco final para incorporacdo (proposta da | 100 MG SOL INJ CT 1 FA VD INC X 10
empresa, somente para a apresentac¢do de 10 [ ML: RS 5.045,00 (Segdo 18.1)
mL)

Diferenga em relagdo ao preco CMED 18% (valor | RS 3.855,75 (43,3%)
(porcentagem%))
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Custo anual de tratamento por paciente (com
pregco final)

RS 314.808,00/ano

posologia Quadro 3)

(referéncia

RCEl final (em anos de vida ajustados pela
gualidade — AVAQ)

RS 789.299,59/AVAQ (Tabela 14)

Populagdo estimada (Tabela 5)

Ano 1: 2.385
Ano 2: 2.425
Ano 3: 2.466
Ano 4: 2.506
Ano 5: 2.547

Impacto orgamentério incremental (Tabela 15)

Ano 1: RS 52.598.058
Ano 2: R$ 111.592.682
Ano 3: R$ 151.655.132
Ano 4: RS 189.007.183
Ano 5: RS 234.045.854
Acumulado em ci
738.898.909

nco anos: RS

Fonte: elaboracdo prépria.
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4 INTRODUCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O cancer de estdmago, também denominado cancer gastrico, é o quinto tipo de
cancer mais diagnosticado e o quarto em mortalidade globalmente. Dados do GLOBOCAN
(Global Cancer Observatory), de 2020, estimaram mais de um milhdo de novos casos de
cancer gastrico no mundo. A sua ocorréncia possui grande variabilidade geografica, com
maiores taxas na Asia e Europa Orientais, e menor incidéncia na América do Norte e no
Norte da Europa(1).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) sdo estimados para
cada ano do triénio 2023-2025 mais de 21 mil novos casos de cancer gastrico (9,94
casos/100 mil habitantes, sendo 13.340 casos em homens e 8.140 em mulheres) (2).
Entre os anos de 2000 e 2019, foram registrados mais de 276 mil ébitos relacionados com
o cancer gastrico (3). Em 2021, foram registrados 14.260 dbitos por essa condicdo apenas
no Brasil (4).

Diversos fatores de riscos podem estar associados ao cancer gastrico, incluindo
infeccGes gastricas, como Helicobacter pylori, idade avancada, sexo masculino, obesidade
e habitos de vida (tabagismo, alcoolismo, alta ingestdo de carne vermelha, alimentos
processados e ricos em sodio), histérico familiar, exposicdo ocupacional, entre outros (5).

O adenocarcinoma ¢é o tipo histopatolégico predominante, representando mais
de 90% dos casos de neoplasia maligna do estémago(6). Este tipo de cancer, denominado
como cancer gastrico, gera uma significativa carga para o paciente, causando mais de 22
milhGes de anos de vida ajustados por incapacidade (DALY) em todo o mundo em
2019(7). O impacto da qualidade de vida é notdvel, especialmente em estagios
avancados, com aumento de sinais, sintomas e risco de mortalidade(8—10). Um estudo
brasileiro que avaliou pacientes com cancer gastrico metastatico ou irressecavel (e que
utilizaram ao menos uma linha terapéutica) indicou que a sobrevida durante ou apods a
primeira linha permaneceu baixa, de modo que um quinto dos pacientes no estudo
morreu dentro de dois meses apds a interrupgao do tratamento de primeira linha(11).

As células cancerigenas podem evitar a resposta imunoldgica do organismo no
microambiente tumoral ao expressarem proteinas que inibem a sinalizagcdo imunoldgica.
A proteina PD-1 (do inglés, programmed cell death; assim como seu ligante PD-L1) é um
inibidor de checkpoint imunolégico, que tem sido fundamental no avanco das terapias
contra o cancer. Estudos demonstram que o bloqueio desses pontos de controle melhora
a ativacdo das células T, promovendo a a¢do antitumoral em diversos tipos de tumores
sélidos, incluindo o tratamento do adenocarcinoma de estdmago. Estima-se que entre
55% e 66% dos pacientes com cancer gastrico avancado apresentem a expressdo do
ligante PD-L1 (12).
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O adenocarcinoma de estdbmago pode manifestar-se de forma difusa no 6rgéo ou
localizar-se  na porcdo proximal do estbmago, envolvendo ou ndo a juncdo
gastroesofagica, ou na porg¢ao mais distal, junto ao piloro. Evidéncias indicam que mais
de 50% dos pacientes com cancer inicial na porgao distal podem ser curados com a
resseccao completa do tumor(13—15). Em contraste, pacientes com tumores na porg¢ao
proximal tém uma taxa de cura inferior a 20%, mesmo em estdgios iniciais (13—15)

Nesse contexto, medidas preventivas incluem dieta saudavel, com aumento do
consumo de frutas, vegetais, antioxidantes e vitaminas, e restricdo de sddio e carnes
vermelhas. Habitos de vida saudaveis, como abstencdo de tabaco e alcool, além de
atividades fisicas, sdo recomendados. Além disso, a erradicacdo eficaz de infeccdo
gastrica, como por Helicobacter pylori, € uma das principais medidas de prevencdo. O uso
prolongado dos inibidores de bomba de protons também deve ser evitado(16), e a
deteccdo precoce, por métodos endoscopicos, contribuiu para um melhor
prognostico(5,17). O rastreamento populacional para o cancer gastrico ndo é
recomendado, mas pode ser benéfico em populacdes de alto risco(18).

4.2  Tratamento recomendado

As estratégias terapéuticas para pacientes com cancer gastrico ndo tratados
anteriormente, em estagio avancado ou metastatico, englobam diversas opc¢des de
tratamento, dada a condicdo desafiadora desse grupo, que apresenta um progndstico
desfavoravel e, consequentemente, tempo de sobrevida reduzido. Essa situacdo é
agravada pelo diagndstico frequentemente realizado em estagios avancados, quando o
tumor se torna inoperavel(19).

Evidéncias indicam que a quimioterapia proporciona melhorias significativas na
sobrevida e na qualidade de vida em comparacdo com os cuidados de suporte isolados
(19). Contudo, ao tomar decisGes terapéuticas, é crucial considerar fatores como
comorbidades, fun¢des organicas e desempenho funcional (20).

A cirurgia é considerada o principal tratamento curativo para o cancer gastrico ou
GEJ; no entanto, a maioria dos pacientes com cancer gastrico ou GEJ apresenta doenca
localmente avancada ou metastatica no momento do diagndstico, e a maioria dos
pacientes submetidos a gastrectomia apresentara recorréncias da doenca(21). A
guimioterapia sistémica baseada em uma combinacdo de fluoropirimidina e platina é
amplamente utilizada como terapia de primeira linha para pacientes com cancer gastrico
avancado ou GEJ, o que prolonga significativamente a sobrevida global (SG) e melhora a
qualidade de vida (QV) desses pacientes(20-22).

A quimioterapia padrdo de primeira linha para cancer gastrico consiste no uso de
um dupleto de platina-fluoropirimidina. A oxaliplatina e a cisplatina sdo os agentes de
platina mais comumente empregados, enquanto as fluoropirimidinas, administradas por
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infusdo (5-FU) ou oralmente (por meio de capecitabina ou tegafur-gimeracil-oteracila S-
1) sdo utilizadas para tratamento da doenca(20).

Para pacientes com cancer gastrico avancado, a terapia recomendada consiste no
uso do dupleto de platina/fluoropirimidina, seja de forma isolada ou em combinagdo com
outros compostos (combinacgdes triplas, com epirrubicina ou taxanos).

Com o avanco da imunoterapia, o uso de terapia alvo para tratamento do cancer
gastrico, especialmente no cenario metastatico, tem sido investigado nos ultimos anos.
Houve avangos expressivos em imunoterapia e terapias direcionadas a biomarcadores
recentemente. A classificacdo baseada em biomarcadores moleculares, como ligante de
morte celular programada 1 (PD-L1), instabilidade de microssatélite (MSI) e receptor 2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), possibilita diferenciar pacientes que
podem se beneficiar de imunoterapia ou terapia direcionada a biomarcadores (23).

No caso da populacdo de cancer gastrico avancado e metastatico com expressado
de PD-L1, a recomendacdo € a quimioterapia (platina-fluoropirimidina) combinada com
nivolumabe.

O nivolumabe, um anticorpo monoclonal totalmente humano, é reconhecido por
sua capacidade de se ligar ao receptor de morte programada 1 (PD-1), restaurando a
atividade imunoldgica das células T. Estudo anterior demonstrou que o nivolumabe
prolongou significativamente a sobrevida global em pacientes pré-tratados (22 linha de
tratamento) com adenocarcinoma gdstrico avancado ou recorrente(24).

Resultados recentes do estudo CheckMate 649, ECR de fase lll, que investigou o
nivolumabe em combinacdo com quimioterapia versus quimioterapia isolada como
tratamento de primeira linha para adenocarcinoma gastrico avancado, juncdo
gastroesofagica (GEJ) ou esofago, revelou resultados promissores(25,26). A combinacdo
de nivolumabe e quimioterapia demonstrou melhorias significativas na sobrevida global
(SG) e sobrevida livre de progressdo (PFS), especialmente em pacientes com expressdo
de PD-L1 com CPS > 5. Esses resultados positivos destacam o potencial promissor desse
regime terapéutico para pacientes com adenocarcinoma de es6fago ou GEJ avangado,
sendo uma recomendacdo para a populagdo de cancer gastrico avangado e metastatico
com expressdo de PD-L1(25,26).

Ha, atualmente, na bula do medicamento nivolumabe, indicacdes para varias
condicdes, incluindo cancer gastrico, cancer da juncao gastroesofagica e adenocarcinoma
esofagico.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do nivolumabe.

Quadro 1 - Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Tipo Medicamento
Principio ativo ~ Nivolumabe
Solugdo injetdvel de 10mg/mL de nivolumabe apresentado em frascos de 4 mL (40
mg), 10 mL (100 mg) e 12 mL (120 mg) de uso unico.
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica® Ltda. - CNPJ: 56.998.982/0001-07
Registro: 101800408
Processo: 25351.308360/2015-10
Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co®. KG - Ravensburg - Alemanha
Embalado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma®, Ltd. Liability Company® -
Fabricante Manati, Porto Rico - EUA.
Importado por: Bristol-Myers Squibb Farmacéutica® LTDA. - Rua Verbo Divino, 1711 —
Chécara Santo Antdnio - Sdo Paulo — SP. CNPJ 56.998.982/0001-07

Apresentagao

Detentor do
registro

Indicagdo Nivolumabe em combinag¢do com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina é
aprovada na indicado para o tratamento de pacientes com cancer gastrico (CG), cancer da jungdo
Anvisa® gastroesofagica (CJEG) e adenocarcinoma esofagico (ACE), avancado ou metastatico.
Indicagao Cancer de estdbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou metastatico, PD-L1 -
proposta > CPS > 5 e HER2 negativo, em primeira linha de tratamento.

Posologia e Dose recomendada de nivolumabe para o tratamento de cancer de estbmago: 240 mg
Forma de a cada 2 semanas (infusdo intravenosa de 30 minutos) ou 480 mg a cada 4 semanas

Administragdao  (infusdo intravenosa de 30 minutos)
P10610235 [novo uso e produto (macromolécula), vigéncia prevista até 02/05/2026];
BR122022015975 [novo uso, vigéncia prevista até 13/05/2033]; BR112014028826
[formulagdo e novo uso, vigéncia prevista até 13/05/2033]; BR112014032999
produto (macromolécula), vigéncia prevista até 02/07/2033), BR112016002614
formulacdo, vigéncia prevista até 08/08/2034), BR112017003108 (produto
macromolécula), vigéncia prevista até 17/08/2035), BR112017003194 (produto
macromolécula), vigéncia prevista até 17/08/2035), BR112017025564 (formulacdo;
produto (macromolécula), vigéncia prevista até 27/05/2036), BR112018004878 (novo
uso, vigéncia prevista até 12/09/2036), BR112018013653 [produto (macromolécula),
vigéncia prevista até 15/10/2036] e BR112021021683 [produto (macromolécula),
vigéncia prevista até 28/04/2040]*
Fonte: Bula do nivolumabe(27). Nota: ? existem diversas indica¢cdes do nivolumabe na Anvisa para outras
condi¢Oes que ndo sdo de interesse. * Para mais informagdes, consultar o Apéndice 9.

Patentes

(
(
(
(

Contraindica¢Bes: Nivolumabe é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou a quaisquer excipientes(27).

Adverténcias e Precaucbes:

Geral: Nivolumabe ndo deve ser utilizado sem o conhecimento médico, pois pode ser perigoso
para a saude. Quando o nivolumabe é administrado em combinag¢do, deve-se verificar a informagdo em
bula dos outros agentes para terapia combinada antes do inicio do tratamento.

Gravidez: Categoria C de risco na gravidez. Nivolumabe ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Mulheres devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos por no minimo 5 meses apds a Ultima
dose de nivolumabe.
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Amamentacdo: Ndo é conhecido se nivolumabe é secretado pelo leite humano, portanto a decisdo
de descontinuar a amamentacgdo deve levar em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o
beneficio da terapia para a mae.

ReacBes adversas: reagBes adversas mais frequentes (> 10%) foram fadiga (43%), dor

musculoesquelética (30%), diarreia (25%), ndusea (23%), erupcdo cutanea (23%), tosse (22%), prurido
(19%), diminuicdo do apetite (18%), constipacdo (17%), dor abdominal (17%), dispneia (17%), infecgdo do
trato respiratdrio superior (15%), vomito (14%), pirexia (14%), artralgia (13%), dor de cabeca (12%), edema
(11%).

Eventos adversos: Os efeitos colaterais relatados nos estudos clinicos do uso de nivolumabe
isolado, estdo apresentados a seguir(27):

e  Muitos comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes): infec¢es e infestagBes (infecgdo do

trato respiratério superior); disturbios de metabolismo e de nutricdo (diminuicdo do apetite);
disturbio do sistema nervoso (dor de cabeca); distirbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
(dispnéia e tosse); disturbios gastrointestinais (diarreia, nausea, constipacdo, dor abdominal,
vomito); distirbios da pele e do tecido subcutaneo (erupgdo cutdnea e prurido); disturbios
musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (dor musculoesquelética e artralgia); disturbios gerais
e condicdes do local de administracdo (fadiga, pirexia, edema, incluindo edema periférico).

e Comuns (podem afetar entre 1% e 10% dos pacientes): infeccdes e infestacBes (pneumonia e

bronquite); disturbios do sistema imunoldgico (reacdo relacionada a infusdo, hipersensibilidade
(incluindo reacdo anafilatica); disturbios endocrinos (hipotireoidismo, hipertireoidismo);
disturbios oculares (visdo embacada, olho seco); distUrbios de metabolismo e de nutri¢do
(desidratacgdo); disturbios do sistema nervoso (neuropatia periférica, tontura); disturbios oculares
(visdo embacada, olho seco); disturbios cardiacos (taquicardia, fibrilagdo atrial); disturbios
vasculares (hipertensdo); distlurbios respiratorios, toracicos e mediastinais (pneumonitea,
infiltracdo pleural); disturbios gastrointestinais (colitea, estomatite, boca seca, gastrite); distirbios
da pele e do tecido subcutdneo (vitiligo, pele seca, eritema, alopecia, urticaria); disturbios
musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (artrite); disturbios renais e urindrios (insuficiéncia
renal (incluindo dano renal agudo); disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracéo (dor e
dor toraxica); investigacdes (redugdo de peso).

e |ncomum (podem afetar entre 0,1% e 1% dos pacientes): Disturbios do sistema linfatico e do

sangue (eosinofilia); distirbios do sistema imunoldgico (sarcoidose); disturbios enddcrinos
(insuficiéncia adrenal, hipopituitarismo, hipofisite, diabetes mellitus, cetoacidose diabética,
tireoidite); disturbios de metabolismo e de nutri¢do (acidose metabdlica); disturbios do sistema
nervoso (polineuropatia, neuropatia autoimune - incluindo paralisia do nervo abducente e facial);
disturbios oculares (uveite); disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais (infiltracdo
pulmonar); distlrbios gastrointestinais (pancreatite); distdrbios hepatobiliares (hepatite e
colestase); disturbios da pele e do tecido subcutaneo (eritema multiforme, psoriase, rosacea);
disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (polimialgia reumatica).

e Rara: linfadenite histiocitica necrosante (linfadenite de Kikuchi); disturbios do sistema nervoso
(sindrome de Guillain-Barré, desmielinizacdo, sindrome miasténica, encefalite); disturbios
gastrointestinais (Ulcera duodenal); distlurbios da pele e do tecido subcutdneo (necrdlise
epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson); disturbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo (miopatia, miosite - incluindo polimiosite, rabdomidlisea, sindrome de Sjogren);
disturbios renais e urinarios (nefrite e tubulo-intersticial).
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5.2  Precos e custo da tecnologia

A seguir, estdo apresentados os precos (Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) 18% e preco praticado em compras publicas (SIASG)) e custos de tratamento
anual da tecnologia em avaliagdo.

Quadro 2. Precos da tecnologia em avaliacdo.

,P'Tec° Preco praticado
Maximo de
~ Custo anual de em compras Custo anual de
Apresentacdo Venda ao a0 F
tratamento publicas tratamento
Governo (SIASG)**
(PMVG) 18%*
40 MG SOL INJ CT 1 FAVD INC

X 4 ML RS 3.560,31 RS 2.700,00

RS 555.406,80 RS 423.072,00
100 MG SOLINJ CT 1 FAVD
INC X 10 ML RS 8.900,75 RS 6.780,00

Nota: Posologia considerada em bula: 240 mg a cada 2 semanas

*Tabela CMED, consulta em 15 de outubro de 2024

**Banco de Preco em Saude, SIASG, ultimos 18 meses (data da consulta em 15 de outubro de 2024), compras administrativas, sendo
selecionado o menor valor identificado

Nota: posologia considerada de 240 mg a cada 2 semanas.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “Nivolumabe
combinado a quimioterapia é eficaz e sequro no tratamento de individuos diagnosticados
com cdncer de estbmago ou da jungdo esofagogdstrica comparado a quimioterapia
isolada, ou melhor cuidado de suporte?” elaborada com base no acrénimo PICOS,
apresentado no Quadro abaixo.

Métodos do PTC sdo apresentados nos Apéndices 1-3.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Populagdo Adultos com cancer de estdmago ou da juncdo esofagogdastrica, avancado ou
metastatico ndo tratados anteriormente (12 linha) - PD-L1 -> CPS > 5 e HER2
negativo.

Intervengao Nivolumabe + quimioterapia

Comparador Quimioterapia
Melhor cuidado de suporte

Desfechos (Outcomes) Primarios:

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Secunddrios:

Taxa de resposta objetiva

Eventos adversos graves e comuns

Qualidade de vida relacionada a saude

1ilsle) o[ i o K08 Ensaios clinicos randomizados de fase Il em diante e revisdes sistematicas

type) com meta-analises.
Fonte: Elaboragdo propria. Notas: a - NUmero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3. Legenda: PD-L1 (Ligante de

morte programada 1); CPS (Pontuagdo positiva combinada); HER2 (Receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2).

6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foram identificados trés registros (25,26,28) que reportaram resultados de um
mesmo ECR. O ECR é um estudo de fase Ill, multicéntrico, realizado em 175 locais
(hospitais e centros de tratamento de cancer) em 29 paises, denominado CheckMate-
649. O objetivo deste foi avaliar terapias de primeira linha para pacientes com cancer
gastrico ou da juncdo gastroesofagica.

O estudo CheckMate-649 avaliou o nivolumabe combinado a quimioterapia
versus quimioterapia isolada em 1.581 adultos com adenocarcinoma gastrico, da juncado
gastroesofagica e esofagico ndo tratados previamente, irressecavel avancado ou
metastatico e HER2-negativo (25,26,28). Os pacientes receberam nivolumabe (360 mg a
cada 3 semanas ou 240 mg a cada 2 semanas) e quimioterapia XELOX (capecitabina e
oxaliplatina) a cada 3 semanas ou FOLFOX (fluoracil, leucovorin e oxaliplatina) a cada 2
semanas), ou apenas quimioterapia (XELOX a cada 3 semanas ou FOLFOX a cada 2
semanas).
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O estudo considerou como populagcdo primaria pacientes com um PD-L1 CPS > 5,
totalizando 955 pacientes recebendo nivolumabe combinado com quimioterapia (n=473)
ou quimioterapia (n=482) (Quadro 4). Com relacdo as caracteristicas dos pacientes, os
estudos incluiram participantes com idade igual ou superior a 18 anos, e a maioria (70%
dos participantes) apresentava cancer gastrico, 18% cancer da jun¢do gastroesofagica, e
12% adenocarcinoma esofdgico. Quanto ao estagio da doenga, 96% com metdstase,
localmente avancado (3%) e localmente recorrente (1%). O tempo de acompanhamento
médio do estudo controlado randomizado foi de 12,1 meses (25,26).
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Quadro 4. Caracterizagdo dos participantes dos estudos incluidos.

Estudo/ Acronimo Tipo de estudo Idadet N Tratamento Comparador  Acompanhamento Desfecho
Shitara et al. 2022/ Ensaio Clinico Total: 955 SG, SLP, taxa de
_ NIVO + QUIMIO: 63 (54-69) ) o
CheckMate-649 (26) Randomizado NIVO + QUIMIO: 473 NIVO + QUIMIO QUIMIO Até 3 anos resposta objetiva,
QUIMIO: 62 (54-68)
Fase lll QUIMIO: 482 eventos adversos.
Janjigian et al. 2021/ Ensaio Clinico Total: 955
) NIVO + QUIMIO: 63 (54-69) ) SG, SLP, QVRS, eventos
CheckMate-649 (25) Randomizado NIVO + QUIMIO: 473 NIVO + QUIMIO QUIMIO Até 3 anos
QUIMIO: 62 (54-68) adversos.
Fase Ill QUIMIO: 482
. Ensaio Clinico Total: 955 SG, SLP, taxa de
Janjigian et al. 2024/ . NIVO + QUIMIO: 63 (54-69) ) o
Randomizado NIVO + QUIMIO: 473 NIVO + QUIMIO QUIMIO Até 5 anos resposta objetiva,
CheckMate-649(28) QUIMIO: 62 (54-68)
Fase lll QUIMIO: 482 eventos adversos.

Fonte: elaboragdo propria. Notas: 'mediana (IQR). Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; NIVO: nivolumabe; QUIMIO: quimioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida
livre de progressdo. QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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6.2 Efeitos desejaveis

Aqui sintetizamos os principais achados para efeitos desejdveis, neste caso
sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa objetiva de resposta e
qualidade de vida relacionada a saude.

No ECR (CheckMate-649) comparou-se o tratamento com nivolumabe combinado
a quimioterapia versus quimioterapia para os desfechos primarios e secundarios
selecionados para avaliacdo(25,26). A populacdo avaliada foi a de adultos de ambos os
sexos diagnosticados com cancer gastrico, da juncdo gastroesofagica e esofdgica nao
tratados previamente, irressecdvel avancado ou metastatico e HER2-negativo, com um
PD-L1 CPS > 5. Os participantes foram randomizados para receber nivolumabe (360 mg a
cada 3 semanas ou 240 mg a cada 2 semanas) e quimioterapia a escolha do avaliador
(XELOX a cada 3 semanas ou FOLFOX a cada 2 semanas), ou apenas quimioterapia (XELOX
a cada 3 semanas ou FOLFOX a cada 2 semanas).

Sobrevida global (SG)

O tempo de acompanhamento médio para sobrevida global (tempo desde a
randomizacdo até a morte) foi de 13,1 meses (intervalo interquartil [IQR] 6,7 a 19,1) no
grupo nivolumabe combinado com quimioterapia e 11,1 meses (IQR 5,8 a 16,1) no grupo
quimioterapia(25).

Em pacientes com PD-L1 CPS > 5 houve uma redugao de 29% no risco relativo de
morte no grupo nivolumabe combinado com quimioterapia em compara¢do com o grupo
guimioterapia (HR: 0,71 — IC 98,4%, 0,59-0,86; p<0,0001). Observou-se um aumento
mediano de 3,3 meses na SG do grupo nivolumabe combinado a quimioterapia
comparado ao grupo da quimioterapia isolada (14,4 meses - IC95% 13,1-16,2 versus 11,1
meses - IC 95% - 10,0-12,1, respectivamente) (Figura 1).

Resultados do estudo indicaram que a proporc¢do de pacientes vivos aos 12 meses
foi numericamente maior com nivolumabe combinado com quimioterapia (57% - IC 95%
53-62) do que apenas com quimioterapia (46% - IC 95% 42-51)(25).
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Nivolumab plus Chemotherapy
90+ chemotherapy (n=473) alone (n=482)
g0 Median, months (95%Cl) 144 (131-162) 111 (10.0-121)

HR 071 (98-4% C1 0.59-0-86); p<0.0001

Overall survival (%)
w
&
1

40
3049
204
10 Nivelumab plus chemotherapy
— Chemotherapy alone
0 T T T T T T T T T T T T ]
] 3 & -] 12 15 18 n 24 27 30 33 36 39
Number at risk
(number censored)
Nivelumab plus 473 438 377 313 261 198 149 96 65 3 22 9 1 [i]
chemotherapy  (0) 3) (9) (11) (14) (39) (55) (91) (110) (133) (142) (155) (163) (164)
Chemotherapy 482 411 350 271 11 138 98 56 34 19 8 2 a i}

alone  (0) (10) (13) (19) 21 (37) (50) 78) (93) (103) (113) (118) (120 (120)

Figura 1. Sobrevida global na populagao com PD-L1 CPS > 5.
Fonte: Janjigian et al., 2021 (25)

Sobrevida livre de progressao (SLP)

Para SLP, nivolumabe combinado com quimioterapia demonstrou ser mais eficaz,
de modo que houve uma redugdo de 32% no risco de progressao da doenga ou morte
nesse grupo em comparacdo com aqueles que receberam apenas quimioterapia (HR
0,68; IC 98% 0,56-0,81; p<0,0001)(25). A mediana da SLP foi de 7,7 meses (IC 95%: 7,0-
9,2) no grupo que recebeu nivolumabe combinado com quimioterapia, em comparacao
com 6,05 meses (IC 95%: 5,6-6,9) no grupo que recebeu apenas quimioterapia(25). A
estimativa de SLP em 12 meses foi maior no grupo nivolumabe combinado com
quimioterapia, alcangando 36% (1C95%: 32-41), em comparagao com 22% (1C95%: 18-26)
no grupo que recebeu apenas quimioterapia (Figura2).

A
100 Nivelumab plus Chemotherapy
904 chemotherapy (n=473) alone (n=482)
20 Median, months (95%Cl) 77 (7.0-9-2) 60 {5-6-6-9)
E
= 704
% HR 0-68 (98% 1 0-56-0-81); p<0-0001
S 60
H
£ 507
0
E A
g 30
= 20
10+ — Nivolumab plus chemotherapy - .
— Chemotherapy alone
0 T T T T T T T T T T T ]
a 3 6 g 12 15 18 1 24 27 30 i3 36
Number at risk
{number censored)

Nivolumab plus 473 384 258 181 132 89 60 39 3 10 8 1 0
chemotherapy  (0) (21) (48) (58) (70} 87 (101) (117) (128) (136) (138) (144} (145}
Chemotherapy 482 325 200 109 72 41 25 18 12 7 4 o 0

alone  (0) (51) (68) (82) (50} (104) (114) (117) (122) (125) (128) (132) (132)

Figura 2. Sobrevida livre de progressdo na populagao com PD-L1 CPS > 5.
Fonte: Janjigian et al., 2021 (25)
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Taxa objetiva de resposta

Na populagdo PD-L1, 60% dos pacientes no grupo nivolumabe combinado a
quimioterapia (n=226) e 45% dos pacientes no grupo de quimioterapia (n=176)
alcancaram uma resposta objetiva(26). A proporcdo de pacientes com resposta completa
foi de 12% (nivolumabe + quimioterapia) versus 7% (quimioterapia), e a duracdo mediana
da resposta foi de 9,5 meses versus 7 meses (Figura 3).

Entre os pacientes que apresentaram mais de 50% de reduc¢do da carga tumoral,
53% estavam no grupo nivolumabe combinado a quimioterapia e 44% no grupo que
recebeu apenas quimioterapia. Em geral, a proporcado de pacientes com resposta objetiva
foi maior, com respostas mais completas e duradouras com nivolumabe combinado a
guimioterapia quando comparado ao grupo da quimioterapia isolada(26).

a NIVO + chemo Chemo
in = 226) (n=176)
1001 Median DOR (month) 9.7 7.0
90- {95% ClI) (8.2, 12.4) (5.6,7.9)
801 — NIVO + chemo
701 GChemo
£ 601 \
g o
g “
% 40 “uk
301 2,
20+
109
04

T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Menths
No. at risk
NIVO + chemo 226 196 135 107 90 73 58 45 34 25 20 10 3 1 1 0
Chemo 176 142 BY 53 42 31 24 19 12 11 7 7 &5 1 1 0

Figura 3. Taxa objetiva de resposta na populagdo com PD-L1 CPS > 5.
Fonte: Shitara et al., 2022(26)

Qualidade de vida relacionada a saude

A gualidade de vida foi analisada a partir do instrumento de Avaliacdo Funcional
da Terapia do Cancer-Gastrico (FACT-Ga) em pacientes com PD-L1 CPS >5. Estes
pacientes receberam uma avaliacdo inicial (dia 1, avaliacdo antes da administracdo do
tratamento no dia da primeira dose) e pelo menos uma avaliagdo subsequente durante
o tratamento. Uma diferenca clinicamente significativa foi definida como uma alteracéo
de 15,1 ou maior em relacdo ao valor basal na pontuacdo total do FACT-Ga(25).

As pontuacdes totais médias do FACT-Ga na linha de base foram numericamente
semelhantes nos grupos que receberam nivolumabe combinado com quimioterapia
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(127,6 pontos - dp: 27,4) e apenas quimioterapia e (127,6 pontos - dp: 26,4] (Figura 4).
Observou-se melhora em relacdo ao valor basal na pontuacdo total do FACT-Ga nas
avaliacGes realizadas durante o tratamento(25). Apesar da diferengca média dos minimos
quadrados entre os grupos de tratamento favorecer o nivolumabe combinado com
quimioterapia, essa diferenca foi inferior a diferenca minimamente importante de 15,1

pontos.
20
8 15 e e e e e e ImprO\:ement
% Nivolumab plus chemotherapy
%] . * *
2 10 :
o -
Ez 5 AF--it--dp TR \i' { {
g (_g /- - - - - - D N o
o> 0 T T
o9 J_ J_
£ 2 5]
% Chemotherapy
S 104
8
2 15+ v
Deterioration
-20 T T T T T T T T 1
Baseline 7 13 19 25 31 37 43 49 55
Weeks
Number at risk
Nivolumab plus chemotherapy 411 366 321 275 237 201 177 146 129 111
Chemotherapy 386 335 263 191 158 118 94 77 54 52

Figura 4. Diferenca de média dos minimos quadrados (IC 95%) na pontuacgdo total do
FACT-Ga em pacientes com um CPS PD-L1 >5.
Fonte: Janjigian et al., 2021 (25)

Resultados atualizados do estudo (Janjigian et al., 2024) (28)

Janjigian e colaboradores (2024) (28) publicaram os resultados atualizados do
estudo CheckMate-649 com um tempo de acompanhamento de até cinco anos (mediana
de 47,4 meses [IC95% 36-61] no braco nivolumabe, e 47,3 meses [36-61] no brago do
comparador).

Em pacientes com PD-L1 =5 CPS, os resultados foram consistentes com os do
estudo original, com uma mediana de SG de 14,4 meses [IC95% 13,1-16,2] no braco do
nivolumabe versus 11,1 meses [IC95% 10,0-12,1] (HR 0,70 [IC95% 0,61-0,81]). Resultados
na mesma direcdo foram observados para a populacdo geral, assim como para o desfecho
SLP. Tais resultados estdo apresentados nas figuras abaixo.
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A 100 @ B 100
NIVO + Chemo Chemo & NIVO + Chemo Chemo
90 4 &} (n = 473) (n = 482) 90 4 & (n=789) (n=792)
Median 0S, mo 144 111 Median 0S, mo 137 16
80 95% Cl 13.1t016.2 10.0t0 12.1 80 \ 95% Cl 12410145 109 t0 125
HR (95% CI) 0.70 (0.61 to 0.81) & HR (95% CI) 0.79 (0.71 to 0.88)
70 70 4 1
60 60
= =
< 504 < 504
w w
o o
40 4 40 4
30 4 30 4
20 + 20 o
10 10
04— 0
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Time (months) Time (months)

Figura 5. SG em pacientes com (A) CPS PD-L1 >5 e (B) todos pacientes
Fonte: Janjigian et al. (2024) (28)

c 100 4 D 100 4
4 NIVO + Chemo Chemo NIVO + Chemo Chemo
90 - By (n=473) (n=482) 90 4 @ (n =789) n=792)
Median PFS,* mo 83 6.1 Median PFS,* mo 77 69
80 95% CI 7.0t09.3 561069 80 95% CI 711086 671072
HR (95% CI) 0.70 (0.60 10 0.81) HR (95% CI) 0.78 (0.71 10 0.89)
70 70
60 - 60
= g
;; 50 — 50
il ©
& a0 LT
30 30
20 - 20
|
10 i 60 g. g 10 4 S o
1% e 1 il B 0on-—@
| ' Te% ! 0% 179
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
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Figura 6. SLP em pacientes com (C) CPS PD-L1 =5 e (D) todos pacientes
Fonte: Janjigian et al. (2024) (28)

Da mesma forma, a taxa de resposta global foi maior entre aqueles com CPS PD-
L1 >5 e tratados com nivolumabe (60% [IC95%, 54-64%] versus 45% [IC95%, 40-50]).

6.3 Efeitos indesejaveis

Os eventos adversos relatados no estudo CheckMate-649 (eventos graves e
eventos que levaram a descontinuacdo) foram reportados para populacdo geral do
estudo, independente de PD-L1(25,26). Entretanto, ndo é esperada diferenca quanto aos
efeitos adversos entre as populagées geral e PD-L1.

Considerando a populagdo total do estudo, independente de PD-L1, os eventos
adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau mais comuns foram nauseas,
diarreia e neuropatia periférica nos dois grupos. No grupo que recebeu nivolumabe
combinado com quimioterapia, eventos adversos de grau 3-4 relacionados ao tratamento
ocorreram em 59% dos pacientes, resultando em descontinuacdo do tratamento em 36%
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dos casos, enquanto no grupo de quimioterapia isolada, esses eventos ocorreram em
44% dos pacientes, com 24% de descontinuagdo(25).

A maioria dos eventos adversos relacionados ao tratamento com potencial causa
imunoldgica foram de grau 1 ou 2, e os eventos de grau 3-4 ocorreram em 5% ou menos
dos pacientes. Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram mais
frequentes no grupo nivolumabe combinado a quimioterapia (22%) em comparacdo com
0 grupo de quimioterapia isolada (12%). Entre as causas de morte relacionadas ao
tratamento (n=16), estas foram relacionadas ao nivolumabe (n=4), nivolumabe
combinado a quimioterapia (n=5), e quimioterapia isolada (n=7)(25).

Resultados atualizados apdés uma média de trés anos de acompanhamento
indicaram eventos grau 3 ou 4 em 60% dos que receberam nivolumabe e 45% no braco
comparador.
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7 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Considerando apenas o estudo CheckMate-496, a avaliacdo da evidéncia revelou
gue ndo houve limitacdes metodoldgicas significativas, heterogeneidade, imprecisdo,
evidéncia indireta, viés de publicagdo ou outros fatores que comprometessem a
confiabilidade dos resultados. Portanto, a certeza da evidéncia foi considerada alta para
ambos os desfechos primarios analisados (sobrevida global e sobrevida livre de
progressao). Isso implica que existe uma confianca substancial de que os efeitos
observados sdo verdadeiros e que a intervencdo com nivolumabe combinado a
quimioterapia estd relacionada a um aumento na sobrevida global e sobrevida livre de
progressao neste grupo de pacientes em relacdo a intervencdo com quimioterapia
isolada.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para adultos com cancer de estbmago ou da juncdo esofagogdstrica, avancado ou metastatico ndo
tratados anteriormente com PD-L1 -> CPS > 5 e HER2 negativo para o desfecho sobrevida global.
Sobrevida global

Populagdo: Adultos com cancer de estdmago ou da jungdo esofagogastrica, avangado ou metastatico ndo tratados anteriormente com PD-L1 -> CPS > 5 e HER2 negativo.
Intervencgdo: Nivolumabe + quimioterapia

Comparadores: Quimioterapia ou melhor cuidado de suporte

Desfecho: Sobrevida Global

Total de estudos: 1 Efeito relativo LimitagGes . - e ., . Certeza da
. L. Heterogeneidade Imprecisdo Evidéncia indireta  Viés de publicagdo Ca
Total de participantes: 955 (IC 95%) metodoldgicas evidéncia
Nivolumabe + quimioterapia HR 0,71 . . . - . ) OODD
. ) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
vs. quimioterapia (0,59-0,86) Alta
Definigdes:

T Embora o nimero de estudos ndo permita a analise quantitativa de viés de publicacdo, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.gov foram realizadas, ndo sendo identificado indicio de viés
de publicagdo.

Grau da evidéncia conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidéncia):

Alta: o verdadeiro efeito esta préximo das estimativas do efeito

Moderada: é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente.
Baixa: a confianga no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para adultos com cancer de estdbmago ou da juncdo esofagogdstrica, avancado ou metastatico ndo
tratados anteriormente com PD-L1 -> CPS > 5 e HER2 negativo para o desfecho sobrevida livre de progressao.

Sobrevida livre de progressao

Populagdo: Adultos com cancer de estdmago ou da jungdo esofagogastrica, avangado ou metastatico ndo tratados anteriormente com PD-L1 -> CPS > 5 e HER2 negativo.
Intervencgdo: Nivolumabe + quimioterapia

Comparadores: Quimioterapia ou melhor cuidado de suporte

Desfecho: Sobrevida livre de progressdo

Total de estudos: 1 Efeito relativo LimitagSes . . e ., . Certeza da
. . Heterogeneidade Imprecisdo Evidéncia indireta  Viés de publicagdo o
Total de participantes: 955 (IC 95%) metodoldgicas evidéncia
Nivolumabe + quimioterapia vs. HR 0,68 N N N N N s DODD
. . ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
quimioterapia (0,56-0,81) Alta
Definigdes:

T Embora o nimero de estudos ndo permita a analise quantitativa de viés de publicac3o, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.gov foram realizadas e ndo foram identificados indicios de
viés,

Grau da evidéncia conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidéncia):

Alta: o verdadeiro efeito esta préximo das estimativas do efeito

Moderada: é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente.
Baixa: a confianga no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

O tratamento com nivolumabe combinado a quimioterapia (XELOX ou FOLFOX)
demonstrou aumento significativo na SG e SLP em comparagdo com quimioterapia
isolada (XELOX ou FOLFOX), com uma reducdo de 29% no risco relativo de morte (média
de 13,1 meses versus 11,1 meses) e de 32% no risco relativo de progressao da doenca ou
morte (7,7 meses versus 6,05 meses). Resultados com alta certeza da evidéncia indicam
a maior eficacia do nivolumabe combinado a quimioterapia para pacientes com cancer
de estdbmago ou da juncdo esofagogdstrica, avancado ou metastatico ndo tratados
anteriormente. Além disso, o grupo que recebeu nivolumabe combinado a quimioterapia
apresentou taxas superiores de resposta objetiva (60%), resposta completa (13%), e
duracdo mediana da resposta de 9,7 meses, enquanto o grupo de quimioterapia obteve
taxas inferiores (45%, 7%, e 7 meses, respectivamente). Em relagdo a qualidade de vida
ndo foram observadas diferencas entre os tratamentos comparados.

Apesar de uma maior incidéncia de eventos adversos de grau 3-4, e eventos que
resultaram na descontinuacdo do tratamento com nivolumabe combinado a
guimioterapia em comparacdo com a quimioterapia isolada, o perfil de seguranca foi
considerado aceitavel, dada a significativa melhora na sobrevida global, beneficios na
sobrevida livre de progressdo, respostas objetivas completas e duradouras, além da
preservacao da qualidade de vida relacionada a saude.

Resultados atualizados apds uma média de trés anos de acompanhamento foram
consistentes com estes anteriormente descritos.

Em sintese, o nivolumabe demonstra maior eficacia em termos de SG, juntamente
com beneficios clinicamente relevantes na SLP e respostas objetivas completas e
duradouras. Esses resultados respaldam a utilizacdo do nivolumabe em combinacdo com
guimioterapia como um novo tratamento padrdo de primeira linha para pacientes ndo
tratados anteriormente com adenocarcinoma gastrico avangado e jungdo
gastroesofagica.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude (29). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo
proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force
Report (30), conforme apresentado a seguir.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Adultos com cancer de estdmago ou da jun¢do esofagogdstrica, avangado ou
Populagdo-alvo metastatico ndo tratados anteriormente (12 linha), PD-L1 -> CPS > 5 e HER2
negativo.

Perspectiva de andlise = Sistema Unico de Saude
Intervengdo Nivolumabe + quimioterapia
Comparador Quimioterapia

Horizonte temporal 20 anos (Lifetime).

Medidas de

ofetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV)

Estimativa de custos = Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Sobrevida particionada

Andlise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000
simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensibility
Assessment — PSA).

Fonte: Elaboragdo prépria.

Analise de
sensibilidade

Populagdo-alvo

Foram avaliados adultos com cancer de estdmago ou da juncdo esofagogastrica,
avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente (12 linha), PD-L1 -> CPS > 5 e HER2
negativo. A idade de entrada no modelo foi de 62 anos (25).

IntervengBes e comparadores

A combinacdo de nivolumabe + quimioterapia foi avaliada como intervencao,
sendo comparado a alternativas com evidéncia disponivel para SG e SLP, e compativeis
com aquelas usuais na pratica clinica do SUS. Assim, apenas o uso de quimioterapia foi
considerado como comparador (25).

soverwo FroEmar /7]

£ Conitec L Tt L %

usiko ¢ arcousTRUCED



Modelo econémico

Uma analise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de
custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), visto que este € um modelo comumente
utilizado para avaliar a razdo de custo-efetividade de terapias oncoldgicas. As
informacgdes referentes a estes desfechos foram coletadas a partir da literatura e sintese
apresentada no PTC.

A analise de sobrevida particionada seguiu o modelo conceitual apresentado na
Figura abaixo, com os respectivos estados de saude: livre de progressao, pds-progressao
e obito.

Sobrevida livre de
progressao

Progressao da

Figura 7. Modelo de sobrevida particionada.

Fonte: elaboracdo prépria.

A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente
exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de SG e SLP foram extraidas das curvas
de Kaplan-Meier dos estudos primarios (apéndice 5) através da digitalizacdo no software
WebPlotDigitizer (versao 4.6).

Para a comparacdo entre nivolumabe + quimioterapia versus apenas
guimioterapia, as curvas de SLP e SG destas duas intervencdes foram extraidas a partir
do ECR CheckMate 649 (Janjigian, 2024) (28).

Nesse estudo, as medianas de SLP e SG foram alcancadas e os graficos Kaplan-
Meier apresentaram dados de follow-up até a progressao ou obito para a maioria dos
pacientes. Como parte dos pacientes ainda estavam vivos, com ou sem progressao no
final do acompanhamento, houve a necessidade de extrapolacdo das curvas. Os
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parametros utilizados para a extrapolacdo das curvas, foram gerados a partir dos dados
extraidos, utilizando o software RStudio e R 3.3.0 (Apéndice 6). Em seguida, as sobrevidas
foram extrapoladas por meio de distribuicGes exponencial, weibull, lognormal,
loglogistica, gompertz e gama generalizada, para cada tecnologia avaliada. A adequacdo
das curvas se deu por meio de inspecdo visual primeiramente, seguida de teste AIC/BIC,
pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo que em caso de discordancia entre AlC e
BIC, BIC foi preponderante. Para as curvas de SLP e SG, a distribuicdo loglogistica foi
selecionada para ambas as alternativas para extrapolacdo dos dados.

Para as andlises de sensibilidade, as curvas do comparador foram estimadas a
partir do intervalo de confianca disponibilizado no estudo para cada desfecho (SLP 0,60-
0,81; SG 0,61-0,81; valores probabilisticos gerados a partir de distribuicdo lognormal)
(28).

Perspectiva, contexto, ciclo, horizonte temporal e dados de utilidade

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS), sendo considerado o
contexto da Atencdo Especializada em Saude, em que se realizam os tratamentos para as
doencas oncoldgicas.

O ciclo considerado foi de 30 dias e o horizonte temporal foi de 20 anos
(correspondendo a lifetime). Destaca-se que apds cinco anos, ~90% das pessoas ja
haviam morrido. Além disso, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% (min 0%; max 10%),
para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica (AE) do Ministério da Saude (MS).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV).

Em relacdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos na literatura
internacional (31—-34). Por se tratar de dados referentes a populacdo japonesa, realizou-
se ajuste de parametros de utilidade para a populacdo brasileira (35). Um fator
multiplicador foi estimado a partir dos dados de utilidade da populacdo geral
brasileira/utilidade da populacdo geral japonesa (0,761/0,93=0,81) (36,37).

Desse modo, o valor de utilidade do estado SLP foi de 0,65 (min 0,52; max 0,68;
distribuicdo beta) e a do estado pods-progressdo foi de 0,46 (min 0,37; max 0,48;
distribuicdo beta).
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Estimativa de recursos e custos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados com o consumo de
medicamentos nos estados sobrevida livre de progressdo e pds-progressao.

No estado sobrevida livre de progressao foram considerados os custos de cada
intervencdo em avaliacdo. Além disso, o custo do teste do biomarcador PD-L1 foi
considerado a partir da realizacdo do teste de imuno-histoquimica (cédigo SIGTAP
02.03.02.004-9).

Para o nivolumabe foram consideradas as recomendacbes posoldgicas
apresentadas em bula. O preco foi obtido no Banco de Preco em Saude, SIASG, ultimos
18 meses (data da consulta em 15 de outubro de 2024), compras administrativas, sendo
selecionado o menor valor identificado.

Para as demais alternativas (quimioterapia utilizada no estado livre de progressao
e poOs progressdo), considerou-se o custo do procedimento 03.04.02.004-4 -
QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO AVANCADO (RS 571,50). Todas
as recomendac®es posoldgicas por alternativa estdao apresentadas nas tabelas abaixo e
no APENDICE 7.

Para o estado pds progressdao, foram considerados os custos relacionados a
guimioterapia paliativa e de complicacdo da doenca.

Nas tabelas abaixo e no APENDICE 7 estdo sumarizados 0s precos e custos por
ciclo (30 dias) para os estados de saude livre de progressdo e pds-progressao.

Tabela 1. Valor unitario dos medicamentos avaliados.

Alternativa Apresentagdo Valor unitdrio
NIVOLUMABE, CONCENTRACAO:10 MG/ML, FORMA

i . ~ % RS 6.7
iEmesE FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL (frasco 10 mL) » 67300
- . 03.04.02.004-4 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA
Quimioterapia DE ESTOMAGO AVANCADO R% 571,00
Tabela 2. Custo por ciclo dos medicamentos em avaliagdo.
Alternativa Custo do tratamento por ciclo (min; max)
Nivolumabe RS 35.256,00 (RS 31.730,40; RS 38.781,60)

Quimioterapia RS 571,00 (RS 457,20; RS 685,80)
Nota: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.
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Tabela 3. Custos do estado pds-progressdo por ciclo (30 dias).

Procedimento Valor Fonte
03.04.02.004-4 - QUIMIOTERAPIA DO RS 571,50 (min RS
ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO 457,20; max RS SIGTAP
AVANCADO 685,80) )
03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE Ri 97 i'; Sngzz('?{gs Caleulado®
PACIENTE ONCOLOGICO 222,55)
RS 650,98 (min RS
Custo do ciclo pds progressao 536,68; max RS Calculado
908,35)

*Calculado a partir do DATASUS SIH, servicos profissionais, ano de 2022: Valor aprovado/frequéncia/12
meses. Entende-se que o evento ndo ocorra a cada ciclo, e por este motivo foi feito a ponderagdo pelo
tempo para alcancar essa média/ciclo.

Nota: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.

Moeda, datas da consulta dos pregos e conversées

Todos os pregos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em outubro de 2024. Conversdes ndo foram
realizadas.

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizacdo da incerteza e validagao

Para andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdes de
Monte Carlo de segunda ordem (PSA). Os resultados foram expressos em graficos de
dispersao.

Uma anadlise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, na qual
foram variadas as probabilidades e custos adotados no modelo, a fim de verificar as
mudancas na RCEI final (grafico de tornado).

Para ambas as analises, as varidveis, assim como valores minimos e maximos,
foram apresentadas ao longo do texto. Destaca-se que nos custos de procedimentos
obtidos por meio da tabela SIGTAP aplicou-se o fator de corre¢do de 2,8x para os valores
maximos.

Ndo foram realizadas andlises de heterogeneidade, considerando subgrupos ou
populacdes prioritarias devido a falta de evidéncia para possiveis subpopulacées.

Pressupostos do modelo

Como em todo modelo econémico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que
podem representar limitacdes a validade externa da analise. Em resumo:

e (s dados de SLP e SG foram obtidos a partir de um Unico ECR;
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e No estado de sobrevida livre de progressdo foram considerados apenas os custos
dos medicamentos, por entender que os demais custos seriam semelhantes para
todos os bracos, e por consequéncia ndo teriam um impacto representativo no
resultado final;

e Dados de qualidade de vida e outros desfechos foram obtidos a partir de estudos
internacionais, devido a indisponibilidade de dados nacionais. Entretanto, ao
compara-los com parametros de utilidades nacionais da populacdo geral,
observa-se que ndo ha discrepancias importantes (p.ex. utilidade para o paciente
livre de progressdo ou pods-progressdo ndo é superior ao da populacdo geral
brasileira). Por essa razdo, aplicou-se um fator multiplicador conforme
recomendacdo de diretriz do Ministério da Saude(35).

RESULTADOS

Os resultados do caso-base da comparacdo entre nivolumabe + quimioterapia
versus quimioterapia estdao apresentados a seguir. Observou-se que nivolumabe +
guimioterapia apresentou uma maior efetividade incremental, em termos de AVAQ e AV,
porém esteve associado a um maior custo incremental, o que resultou em uma razao de
custo-efetividade incremental de RS 1,5 milhdo e RS 948 mil por desfecho,
respectivamente.

Tabela 4. Andlise de custo-efetividade (caso-base)

Comparadores Custos AVAQ AV
Quimioterapia RS 10.171,44 0,78 1,34
Nivolumabe +quimioterapia RS 628.574,48 1,17 1,99
Incremental RS 618.403,04 0,39 0,65

RCEI RS 1.574.696,25 RS 948.848,86

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Nas analises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais
impactaram nos resultados foram a utilidade SLP, taxa de desconto e o custo do
nivolumabe, conforme apresentado na sequéncia.
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Figura 8. Analise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).

Os resultados das andlises probabilisticas corroboram com os das andlises
principais, de modo que em todas as iteragdes nivolumabe + quimioterapia foi associado
a um maior custo e efetividade incremental (APENDICE 8). Além disso, em 100% das
iteracBes observou-se uma RCEl acima do limiar alternativo de custo-efetividade de 3
vezes o valor de referéncia (trés vezes o valor de referéncia de 40 mil reais por AVAQ
ganho) recomendado pela Conitec para doencas graves (Recomendacdes finais apds
avaliacdo da consulta publica n2 41/2022 e audiéncia publica n2 02/2022).

10 IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentario, conforme a
Diretriz de Analises de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (38).

No cendrio atual foi considerado o uso do procedimento 03.04.02.004-4 -
QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO AVANCADO. O cendrio
alternativo englobou a possibilidade de incorporacdo do nivolumabe em associagdo com
o procedimento mencionado anteriormente.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida e
epidemioldgica. Inicialmente, com base nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em
Saude (SABEIS) do SUS de 2018 a 2022, obteve-se o niumero de pacientes que realizaram
o procedimento 03.04.02.004-4 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE
ESTOMAGO AVANCADO (variou entre 5.820 e 6.214/ano). Na sequéncia, por meio de
analise de tendéncia linear (R? =0,8775), estimou-se o niUmero de pacientes para 0s anos
subsequentes.

Além disso, foi estimado que 73% (min 65%; max. 79%) estariam em primeira
linha de tratamento avangado, com base na proporgdo de pacientes que ndo fizeram
tratamento anterior. Esse dado foi obtido a partir do DATASUS, SIA-SUS, APAC
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quimioterapia, ano 2022, todos estados, filtro por CIDs (C160, C161, C162, C163, C164,
C165, C166, C168 e C169).

Adicionalmente, foram considerados os pacientes sem expressao de HER2 (82%;
min 75%; max. 85%) (39), e com expressdao de PD-L1 CPS 25 (60%; min 55%, max. 65%)
(40). O numero de pacientes elegiveis a cada ano estd apresentado na tabela abaixo.

Tabela 5. Estimativa da populacdo elegivel

Estimativa da populagdo elegivel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes com cancer gastrico e tratamento

n 6.627 6.739 6.852 6.965 7.077
de cancer avangado
Proporgao de individuos em primeira linha de 4817 4.899 4981 5063 5 145
tratamento
. ~ ) o,
Pacientes com expressdo de PD-L1 e CPS25; e 5385 5475 5 466 7506 5547

HER2- (populagdo elegivel)
Fonte: elaboracgdo propria.

O market share foi estabelecido com base na opinido de especialista. As
distribui¢cdes utilizadas na andlise estdo apresentadas abaixo. Destaca-se que dois
cenarios alternativos foram propostos.

Tabela 6. Market share: cenario referéncia.

Cenario Atual Ano1l Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano5
Quimioterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Nivolumabe + Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracgdo propria.

Tabela 7. Market share: cenario alternativo 1 (analise principal).

Cenario alternativo Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia 90% 85% 80% 75% 70%
Nivolumabe + Quimioterapia 10% 15% 20% 25% 30%

Fonte: elaboracdo propria.

Tabela 8. Market share: cendrio alternativo 2.

Cenario alternativo Ano1l Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano5
Quimioterapia 80% 70% 60% 50% 40%
Nivolumabe + Quimioterapia 20% 30% 40% 50% 60%

Fonte: elaboracdo prépria.

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos estimados na analise de
custo-efetividade para cada braco ao longo de 5 anos (também considerando a
possibilidade e dbito (APENDICE 7). Na andlise de sensibilidade probabilistica estes custos
foram variados em +20%.
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A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por
simulacOes de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteracGes). Os resultados
estdo expressos como intervalo de confianga. Os parametros foram variados conforme
os valores minimos e maximos anteriormente descritos.

Por fim, considerando que o uso de trastuzumabe requer teste prévio de
biomarcador, uma analise foi feita simulando o aumento do nimero de testes de imuno-
histoquimica realizados, assim como a necessidade ampliacdo do teste FISH
(02.02.10.004-9) para confirmacdo em casos de IHC HER2+ (disponivel atualmente
apenas para casos de pacientes com cancer de mama). A populacdo elegivel nesta analise
englobou todos os pacientes com cancer de estdbmago ou da juncdo gastresofagica,
avancado ou metastatico, e que estavam em primeira linha de tratamento, conforme
apresentado na tabela abaixo.

Tabela 9. Populacdo elegivel (ampliacdo do teste FISH).

Parametro Valor 2024 2025 2026 2027 2028
Pacientes com cancer de
estdbmago ou da jungao
esofagogastrica, avangado
ou metastatico
Pacientes em 12 linha
(pacientes que realizaram 0,72 4817 4899 4981 5063 5145
teste |HC)
Pacientes com CA
estdbmago HER2 2+ apds
IHC (pacientes que
realizaram FISH)
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CA, cancer, FISH, Hibridizacdo in situ por fluorescéncia; IHC, imuno-
histoquimica. Notas: 'Dado obtido a partir Datasus (pacientes em 12 linha de tratamento); 2Dado obtido a
partir do estudo de Kattan et al. 2022 (doi: 10.1186/s12885-022-10206-1): o estudo avaliou a prevaléncia
de HER2 em pacientes com cancer de estdbmago: 45,9% dos pacientes que realizaram IHC, obtiveram como
resultado HER2 “2+”.

= 6627 6739 6852 6965 7077

0,46° 2211 2249 2286 2324 2362

RESULTADOS

Utilizando os dados da analise principal (cenario alternativo 1), observou-se que
a incorporacdo do nivolumabe no SUS para indicagdo proposta tem como resultado um
incremento de custos. O resultado da andlise se inicia com estimativa de gasto de RS 70
milhdes no primeiro ano, chegando a RS 404 milhdes no quinto ano de andlise,
totalizando RS 1 bilhdo em cinco anos.
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Tabela 10. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal)

Custos (RS)

Ano 1
Cenario
o RS 12.883.619
referéncia
Cenario
. RS 83.516.759
alternativo 1
Impacto
. RS 70.633.140
incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

Ano 2

RS 18.308.354

RS 168.086.062

RS 149.777.708

Ano 3

RS 20.932.295

RS 253.078.565

RS 232.146.270

Ano 4

RS 22.545.906

RS 336.076.576

RS 313.530.671

Ano 5 Total 5 anos

RS 23.702.416 RS 98.372.590

RS 427.944.503 RS 1.268.702.466

RS 404.242.087 RS 1.170.329.876

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise

principal. Estes resultados estao apresentados nas tabelas abaixo.

Tabela 11. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

Ano 1
Cenario R$ 10.007.223
referéncia
Cendrio

alternativo 1 R> 81.046.006

_ Impacto RS 71.038.783

incremental

Intervalo de 58.355.673;
confianga (RS) 83.721.892

Fonte: Elaboragdo propria.

Ano 2

RS 15.297.674

RS 165.822.932

RS 150.525.258

123.359.466;
177.691.050

Custos (RS)

Ano 3

RS 18.487.263

RS 251.649.938

RS 233.162.676

190.625.494;
275.699.857

Ano 4

RS 20.673.556

RS 335.552.619

RS 314.879.062

256.605.583;
373.152.541

Ano 5 Total 5 anos

RS 22.318.465 RS 86.784.180

RS 427.688.500 RS 1.261.759.995

RS 405.370.036 RS 1.174.975.816

329.808.929;
480.931.141

Os resultados considerando o cendrio alternativo 2, com a proposta de market

share variando de 20% a 60% de difusao, estao apresentados a seguir.

Tabela 12. Resultado do Impacto orgamentario (cenario alternativo 2)

Ano 1
Cenario RS
referéncia 12.883.619
Cendrio RS
alternativo 2 154.149.900
Impacto RS
incremental 141.266.281

Fonte: Elaboragao prépria.

Ano 2

RS
18.308.354

RS

317.863.769

RS

299.555.415

Custos (RS)
Ano 3 Ano 4

RS RS
20.932.295 22.545.906

RS RS
485.224.835 654.986.972

RS RS
464.292.540 632.441.067

5U‘5+

MINISTERIO DA
SAUDE

Ano 5 Total 5 anos
RS RS
23.702.416 98.372.590
RS RS
834.580.605 2.446.806.082
RS RS
810.878.189 2.348.433.491
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Andlise de cendrio: aumento no numero de testes de IHC realizados e ampliacdo do
procedimento FISH

Conforme anteriormente explanado, realizou-se uma analise de cenadrio
simulando o aumento do numero de testes de imuno-histoquimica realizados, assim
como a necessidade ampliacdo do teste FISH. Os resultados estdo apresentados a seguir.

Tabela 13. Impacto orcamentdrio anual (testes de biomarcadores)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5 Acumulado
Cenario atual RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Cendrio alternativo RS RS RS RS RS RS
898.939,06 914.227,74 929.516,42 944.805,10 960.093,78 4.647.582,10
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentdrio 898.939,06 914.227,74 929.516,42 944.805,10 960.093,78 4.647.582,10

Fonte: elaboragdo propria.

11 ACEITABILIDADE

O nivolumabe é um medicamento administrado por via intravenosa, requerendo
um ambiente de média ou alta complexidade para sua aplicacdo. Considerando a via de
administracdo, tanto o nivolumabe quanto a quimioterapia sdo administrados por via
intravenosa, portanto, tornando essa caracteristica ndo prejudicial a aceitabilidade dos
medicamentos. Por outro lado, pela perspectiva do paciente, a aceitabilidade poderia ser
favorecida, visto que o ECR demonstra o beneficio na melhoria da qualidade de vida,
apesar dos riscos dos eventos adversos.

Pela perspectiva dos médicos e servicos de salde, acredita-se que a aceitabilidade
seria alta, visto que o tratamento com nivolumabe combinado a quimioterapia foi
associado a um aumento significativo no tempo de sobrevida global, sobrevida livre de
progressdao, bem como o aumento da taxa e duracdo da resposta objetiva em
comparacdo com a quimioterapia isolada. Além disso, a avaliacdo da incorporacdo do
nivolumabe surgiu de uma discussdo entre MS, metodologias e especialistas médicos.

12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Segundo a bula do medicamento, nivolumabe “deve ser armazenado sob
refrigeracdo entre 22C e 89C sob protecdo da luz. Ndo congelar nem agitar”.

O nivolumabe esta apresentado na forma farmacéutica de solucdo injetavel para
infusdo intravenosa na concentracdo de 10 mg/mL. E apresentado em frascos de 4 mL
(40 mg), 10 mL (100 mg) e 12mL (120 mg) de uso unico. O medicamento deve ser
administrado por via intravenosa (uso adulto).

Considerando que o tratamento para cancer de estdmago ofertado no SUS
consiste na quimioterapia, incluindo cisplatina e fluorouracila, e que nivolumabe ja ¢ uma
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tecnologia incorporada para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado nao
cirdrgico e metastdtico, considera-se que a implementagdo do nivolumabe para
pacientes com cancer de estdmago avancado e metastatico ndo sera um fator limitante
de implementacao.

13 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar
medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com cancer de estdbmago ou da
juncdo esofagogastrica (G/JEG), avancado ou metastatico, ndo tratados anteriormente
(41,42). A busca foi realizada no dia 26 de novembro de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Gastroesophageal-junction Cancer \(GEJ\) AND Stomach
Cancer | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64) | Phase: 3, 4 | Interventional
studies | Primary completion on or after 01/01/2019.

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Metastatic stomach
cancer or Gastroesophageal junction cancer) Status (Launched or Registered or
Pre-registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials.gov,
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada.
Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5
(cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (43—45). Os dados da situacdo
regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas
agéncias sanitarias. Informacbes sobre recomendacdes por agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude (ATS) foram consultadas no Nice (National Institute for health and
care excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency) (46,47).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificadas trés
tecnologias potenciais para o tratamento de adultos com cancer G/JEG, avancado ou
metastatico, ndo tratados anteriormente (Quadro 8):
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Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com cancer G/JEG,
avancado ou metastatico, ndo tratados anteriormente.

e Mecanismo Via de Estudos de Aproyagao Recomﬁent?lagao
Principio ativo de aciio administracio oficacia (agéncia de agéncia de
¢ s (ano)) ATS
. Anti CLDN EMA, FDA
Zolbetuximabe 18. Endovenosa Fase 3 (2024) -
Tislelizumabe Anti PD1 Endovenosa Fase 3 - -
Cadomhmabe ou Anti PD1 Endovenosa Fase 3 - _
cardunirimabe

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
02/12/2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug
Agency; SC - subcutanea; EV — endovenosa; CLDN — proteina transmembrana da familia das Claudinas; PD-1 - proteina de morte
celular programada 1; HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor-type 2

Zolbetuximabe é um é um anticorpo citolitico direcionado a Claudina (CLDN) 18.2
(proteina transmembrana). Atua sob as células CLDN18.2 positivas através da
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA) e da citotoxicidade dependente
do complemento (CDC). A indicacdo de uso na EMA e FDA, em combinacdo com
fluoropirimidina e platina, ¢ para o tratamento de primeira linha de adultos com
adenocarcinoma gastrico ou da juncdo esofagogastrica (G/JEG) localmente avancado,
irressecavel ou metastatico, positivos para claudina (CLDN) 18.2. Os medicamentos
citotdxicos aumentam a expressdo de CLDN18.2 nas células cancerigenas e com isso
melhoram as atividades CCDA e CDC induzidas por zolbetuximabe (48,49).

Tislelizumabe é um anticorpo monoclonal anti proteina de morte celular
programada 1 (PD-1) de uso endovenoso e em combinacdo com quimioterapia contendo
fluoropirimidina e platina, estd em pré-registro na FDA para primeira linha de tratamento
de pessoas com cancer G/JEG localmente avancado, irressecavel ou metastatico. A
submissdo da biologics license application (BLA) a FDA aconteceu fevereiro/2024 e possui
previsdo de resposta em dezembro/2024 (50-52).

Cadonilimabe ou cardunirimabe, também anti PD1 de uso endovenoso, é avaliado
em estudo clinico (NCT05008783), ativo, desenvolvido na China, randomizado, duplo-
cego, multicéntrico, de fase 3, com previsado de fim em 2025, comparando sua eficacia e
seguranca mais oxaliplatina e capecitabina versus placebo mais oxaliplatina e
capecitabina como tratamento de primeira linha para adenocarcinoma G/JEG,
metastatico ou irressecavel, localmente avancado. A tecnologia ndo possui registro nas
agéncias sanitarias nem avaliacdo por agéncias de ATS pesquisadas (53,54).
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14 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 76/2024 esteve aberta durante o periodo de 14 a 25 de
novembro do mesmo ano. O tema recebeu apenas uma inscricdo de modo que ndo foi

necessaria a realizacdo de sorteio para definicdo de representante.

A representante de associacdo de pacientes conversou com usuario com cancer

de estbmago em estdgio avancado e que realiza apenas quimioterapia. Em seu relato,

o paciente enfatizou que o tempo de vida ganho com qualidade e o controle dos

sintomas sdo elementos fundamentais para a qualidade de vida do paciente. Ademais,

a representante conversou com oncologista especialista no tema que relatou a

existéncia de eventos adversos do nivolumabe, mas que estes podem ser manejaveis e

bem tolerados pelos pacientes.

O video da 212 Reunido Extraordindria pode ser acessado aqui.

15 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em 04 de dezembro de 2023 foram realizadas buscas por “nivolumab” e
“nivolumab plus chemotherapy” nas agéncias internacionais National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CDA),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) e Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT).

Quadro 9. Recomendacgdes do nivolumabe de agéncias internacionais de ATS.

INSTITUIGAO PARECER / RECOMENDAGAO

National Institute for
Health and Care Excellence
- NICE(55,56)

Nivolumabe com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina é
recomendado, no ambito da sua Autorizagdo de Introdugdo no Mercado,
como uma opc¢do para o tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com HER2-negativo avancado ou metastatico gastrico, juncdo
gastroesofagica ou adenocarcinoma esofagico cujos tumores expressam
PD-L1 com uma pontuacdo positiva combinada (CPS) > 5.

Canadian Agency for Drugs
& Technologies in Health -
CDA (55,56)

O CDA recomenda que o nivolumabe, em combinagdo com quimioterapia
com dupleto de platina, seja reembolsado para o tratamento
neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas (NSCLC) ressecavel (tumores > 4 cm ou linfonodos positivos).

Scottish Medicines
Consortium (57)

E recomendado o uso de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia
combinada a base de fluoropirimidina e platina para o tratamento de
primeira linha de pacientes adultos com HER2-negativo avancado ou
metastatico gastrico, juncdo gastroesofdgica ou adenocarcinoma
esofdgico cujos tumores expressam PD-L1 com uma pontuagdo positiva
combinada (CPS) >5.

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC)
(58)

Nivolumabe é recomendado para canceres gastroesofagicos avancados
ou metastaticos. (cancer gastrico, cancer da juncdo gastroesofagica,
adenocarcinoma esofagico). Terapias concomitantes: quimioterapia
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https://youtu.be/JUQ758sGicc?si=VKSQuaktZFijcpTz&t=11104

contendo pelo menos um medicamento fluoropirimidina mais um
medicamento de platina; Linha de tratamento: tratamento
medicamentoso de primeira linha; Achado clinico adicional: HER2
negativo

Fonte: elaboracdo propria.
Nota: ndo foram identificados registros na Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

16 CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo CheckMate 649, com alta certeza da evidéncia, destaca que a
administracdo de nivolumabe combinado a quimioterapia (XELOX ou FOLFOX) em
pacientes com cancer de estdbmago ou da juncdo esofagogastrica, em estdgio avancado
irressecavel ou metastatico nao tratados previamente, resulta em aumento significativo
da sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, bem como em taxas de resposta mais
altas. A administracdo de nivolumabe combinado a quimioterapia parece resultar em
melhorias na qualidade de vida relacionada a saude em compara¢do com quimioterapia
isolada, apesar de ndo atingir pontuacdo especifica.

Considerando os beneficios e potenciais riscos, o tratamento com nivolumabe
combinado a quimioterapia apresenta um balanco favordvel dado o significativo
aumento na sobrevida global e na sobrevida livre de progressao, respostas objetivas
completas e duradouras, além da preservacdo da qualidade de vida relacionada a saude.
O tratamento com a associacao é seguro apesar da incidéncia dos eventos adversos.

Os resultados da andlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEl acima do
limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ e do limiar alternativo de 3 vezes o
valor de referéncia para doencas graves, de modo que o nivolumabe para essa indicacdo
ndo foi considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto orcamentario indicou
gue em caso de incorporacdo deste medicamento, um impacto em média de 234 milhdes
de reais por ano poderia ser gerado.

O tratamento com nivolumabe combinado a quimioterapia pode ter boa
aceitabilidade comparada a quimioterapia isolada tanto por parte dos pacientes, quanto
dos profissionais, pela previsdo de maior eficdcia. Além disso, o nivolumabe é uma
tecnologia incorporada para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado nao
cirdrgico e metastatico e diversas outras condi¢c8es, indicando que a sua implementacdo
ndo representa uma barreira significativa ao acesso.

Agéncias internacionais, como NICE (55,56) e CDA (55,56), também endossam o
uso de nivolumabe combinado a quimioterapia como terapia de primeira linha em
pacientes HER2 negativo com expressdo de PD-L1.

17 RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC
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Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 212 Reunido
Extraordindria da Conitec, realizada no dia 11 de dezembro de 2024, deliberaram por
unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavordvel a incorporacdio no SUS do nivolumabe para adultos
diagnosticados com cancer de estdbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou
metastdtico ndo tratados anteriormente. Para essa recomendagdo, os membros
apontaram que a possivel incorporacdo da tecnologia estaria associada a uma elevada
razao de custo-utilidade incremental e alto impacto orgamentario para o SUS.

18 CONSULTA PUBLICA

18.1. Método de analise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na Consulta Publica
(CP) n2 06/2025, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo
tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de
Anadlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

18.2. Andlise

Na Consulta Publica n2 06/2025, aberta pela Conitec entre 16/1/2025 e 4/2/2025,
foram recebidas 24 contribuic8es, sendo duas que se identificaram como de empresa
fabricante da tecnologia avaliada, duas de empresas, duas de organizacdes da sociedade
civil e 18 de pessoas fisicas. Neste segmento, houve participacdo de profissionais de
saude (11), interessados no tema (5) e familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (2).
Entre os respondentes, a maior parte declarou-se mulher cisgénero (19), branca (22),
com idade entre 25 e 39 anos (11); e residente na regido Sudeste (18).

A maioria dos participantes manifestou-se favoravelmente a incorporacdo da
tecnologia avaliada (22), em discordancia com a recomendacdo inicial da Conitec e dois
apontaram ndo ter opinido formada. Os beneficios clinicos associados ao aumento da
sobrevida do paciente, a necessidade de atualizacdo do tratamento disponivel no SUS e
a ampliacdo das alternativas terapéuticas foram destacados pelos respondentes como os
principais argumentos favoraveis a incorporacdo do nivolumanbe no SUS (Quadro 10).
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Quadro 10 - OpiniGes favoraveis a incorporacdo do nivolumabe nas contribuicdes recebidas na

CP n206/2025.

Opinides

Trechos ilustrativos

Beneficios |Aumento da
clinicos sobrevida

“Devemos aumentar a chance dos pacientes do SUS viverem
mais.” (Profissional de sautde)

Necessidade de atualizacdo
do tratamento

“[...] Inclusdo de nivolumabe ao SUS para tratamento de cancer
gastresofagico significara um grande avanco oara estes pacientes
gue a mais de 10 anos ndo tem nenhuma nova medicacdo para
tratar a doenga.” (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)

Ampliacdo das alternativas
terapéuticas

“Atualmente, no sistema publico, esses pacientes tém acesso apenas
a quimioterapia, o que restringe significativamente suas
possibilidades de tratamento. Neste cendrio, destacamos a
importancia da incorporagdo de novas terapias para este grupo,
ampliando as opg¢des disponiveis e melhorando o progndstico desses
pacientes.” (Organizacdo da sociedade civil)

Fonte: CP n2 06/2025, Conitec.

A experiéncia com o medicamento avaliado foi mencionada por 11 participantes,

sendo estes majoritariamente profissionais de saude. A melhora clinica dos pacientes

articulada a ampliacdo da resposta terapéutica e ao aumento da sobrevida, bem como a
melhora da qualidade de vida foram aludidos como efeitos positivos e facilidades. Por
outro lado, a dificuldade de acesso relacionada ao alto custo da tecnologia foi referida

como efeito negativo (Quadro 11).
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Quadro 11 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 06/2025 sobre efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relativos a tecnologia avaliada.

Efeitos Categorias Trechos ilustrativos
Ampliacio da resposta “Paciente tem ganho em sobrevida global,
Melhora phag . P taxa de resposta e qualidade de vida.”
o terapéutica i .
clinica (Profissional de saude)
Efeitos
pOS_IFNOS € Aumento da sobrevida
facilidades
Reducdo de eventos adversos
“Aumento da sobrevida livre de doencga e
mais qualidade de vida, com menos efeitos
adversos.” (Profissional de saude)
Melhora da qualidade de vida
Efel-tos Dificuldade de “Custo e dificuldade de acesso no
negativos e Alto custo ” - ,
o acesso SUS.”(Profissional de saude)
dificuldades

Fonte: CP n2 06/2025, Conitec.

Com respeito a outras tecnologias para tratamento do cancer de estébmago ou da
juncdo esofagogastrica, os respondentes citaram ter tido experiéncia com a
guimioterapia convencional e ressaltaram a alta toxicidade e a baixa efetividade como
efeitos negativos e dificuldades associados a tecnologia, ndo sendo citados aspectos
positivos (Quadro 12).
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Quadro 12 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 06/2024 sobre efeitos
negativos/dificuldades relacionados a quimioterapia convencional para o tratamento cancer de
estdmago ou da juncdo esofagogastrica.

Categorias Trechos

Alta toxicidade

“Efeitos adversos da quimioterapia

Efeitos . o
. convencional e a agressividade da doencga
negativos e A ”
o mesmo em vigéncia destes tratamentos.
dificuldades

(Profissional de saude)

Baixa efetividade

Fonte: CP n2 06/2025, Conitec.

Em sintese, na consulta publica em andlise, como opinides favoraveis a
incorporacao do nivolumabe no SUS, os respondentes destacaram especialmente o
aumento de sobrevida como ganho clinico para o paciente, a possibilidade de atualizacdo
do arsenal terapéutico e de oferta de opg¢des de tratamento para cancer de estbmago ou
da jungao esofagogastrica (Figura 9).

O aumento da resposta terapéutica, o ganho de sobrevida, a boa tolerabilidade
do medicamento e a melhora da qualidade de vida foram mencionados por profissionais
de saude como efeitos positivos e facilidades relativos ao nivolumabe. A dificuldade de
acesso em virtude do alto custo da tecnologia configurou-se como efeito negativo da
tecnologia avaliada na opinido dos respondentes (Figura 9). Nesse aspecto, ndo obstante
haja alguma interface entre as opiniGes e a elevada razao de custo-utilidade incremental
e o alto impacto orgcamentdrio para o SUS apontados pelo Comité na recomendagado
inicial, as contribuicdes de experiéncia e opinido - pela prépria natureza dos dados — ndo
contemplaram informacgdes sobre esses tdpicos.

Por fim, em contraste com os resultados positivos da tecnologia avaliada, os
participantes fizeram referéncia aos efeitos negativos da quimioterapia convencional,
com destaque para a baixa efetividade e tolerabilidade (Figura 9).
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Beneficios clinicos _ Mhumento da sobrevida

Opinides
favoraveis a
incorporacso Necessidade de atualizacio do
da tecnologia tratamento
avaliada no
—— Aumento de resposta
B — Ampliacdo das alternativas . terapéutica
terapéuticas Melhora clinica —
Reducdo de eventos _Aumento da sobrevida
- adversos
Sintese Efeitos positivos e facilidades
temdtica das .
Melhora da qualidade de
contribuigbes Experiéncia com o v;a
de experiéncia o nivolumabe
e opinido
- Efeitos negativos e dificuldades Dificuldade de acesso. Alto custo
Experiéncia com
outras tecnologias
— para o tratamento

do céncer de

estémago ou da
jungio

esofagogastrica

Figura 9 - Mapa tematico das contribuicdes recebidas na Consulta Publica n2 06/2025 - Nivolumabe para o tratamento de adultos com
cancer de estdmago ou da jungdo esofagogdstrica, avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente. Fonte: CP n2 06/2025, Conitec.
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18.3. Consideracdes para o topico de evidéncias cientificas e estudos
econdmicos

As contribuicdes relacionadas aos aspectos de “evidéncias clinicas” (n=4) e
“estudos econdmicos” (3) estdo apresentadas a seguir, de forma conjunta, uma vez que
em alguns casos elas se sobrepdem.

O Grupo de Farmacologia (GF)/Centro de Andlise e Padronizacdo de
Medicamento (CAPM) submeteu anexo citando que “mesmo levando-se em conta o
importante impacto orcamentario decorrente, o grupo considera que a medicagdo deva
ser sim incorporada no tratamento exclusivamente de tumores com expressao de PDL-1
(mensurado por CPS) maior ou igual a 5”.

Um profissional de satde indicou que a tecnologia deve ser incorporada no SUS,
devido ao “maior e mais prolongado controle da doenca, sem um aumento importante
na toxidade do esquema de tratamento”. Adicionalmente, citou que “seria interessante
discutir também a incorporacdo do Nivolumabe em um outro contexto desta doenca
(outro procedimento para esta doenca): Na adjuvancia do cancer de es6fago e da jungao
esofagogdstrica ressecado, pods-tratamento quimiorradioterapico neoadjuvante e que
ndo apresentou resposta patologica completa na peca cirdrgica”; e apresentou avaliacdo
do ECR por meio da ferramenta ESMO - MCBS 1.1, segundo a qual obteve pontuacdo 4
no cenario ndo curativo.

Uma contribuicao no formato de anexo foi feita pela Sociedade Brasileira de
Oncologia (SBOC), no qual reportou ser desfavoravel a incorporacdo para populagdo
global (ndo selecionada por PD-L1). Para a populacdo com PD-L1 com CPS 5 ou superior
reconheceu a incorporacdo do nivolumabe ao SUS como uma prioridade intermediaria.
A SBOC aplicou os critérios do documento técnico “Implementacdo de Indice de
Priorizacdo de Medicamentos para Incorporacdo no SUS e na Saude Suplementar”. Entre
0s motivos para a avaliacdo da populacdo com CPS 5 ou superior estdo (conforme
apresentado no anexo):

e Escore ESMO-MCBS =4, indicando beneficio clinico significativo.

e As Diretrizes de cancer gastrico da SBOC conferem ao nivolumabe uma forca de
recomendacdo forte no tratamento de primeira linha do adenocarcinoma
gastrico ou de juncdo esofagogdstrica avancado.

e O emprego de nivolumabe na terapia inicial do adenocarcinoma gastrico ou de
juncdo esofagogadstrica avancado ndo se encaixa no critério de necessidade clinica
ndo atendida; mas atende ao critério de carga da doenca.

e N3o atende aos parametros de custo-efetividade recomendados pelo SUS e
aumento dos custos do Sistema.

A empresa fabricante da tecnologia avaliada (BRISTOL-MYERS SQUIBB®
FARMACEUTICA LTDA) submeteu contribuicdo nos campos de “evidéncias clinicas” e
“estudos econdmicos”, e alguns pontos estdo destacados a seguir:
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e A incorporacdo de nivolumabe no tratamento de adultos com cancer de
estdmago ou da juncdo esofagogastrica avancado ou metastatico, ndo tratados
anteriormente, representa um avanco significativo, oferecendo uma opcao
terapéutica segura e eficaz a longo prazo para pacientes com CPS -- 5 e, portanto,
deve ser incorporado no SUS.

e Atualmente, estratégias que incluem imunoterapia demonstram maior beneficio
clinico e impacto na sobrevida dos pacientes. A combinacdo com nivolumabe nado
apenas prolonga a sobrevida, como também ndo acrescenta toxicidade relevante,
tornando-se um marco no tratamento dessa populagdo e uma oportunidade para
suprir uma necessidade médica ndo atendida.

e Ainclusdo desse tratamento no SUS pode trazer beneficios ndo apenas clinicos,
mas também socioecondmicos, ao prolongar a sobrevida com qualidade e
permitir que os pacientes permanecam ativos em suas comunidades. Pacientes
com PD-L1 CPS -- 5 e tratados com NIVO + quimio versus quimio geralmente
mantiveram a qualidade de vida relacionada a salude e apresentaram menor risco
de deterioracao.

e De acordo com a bula aprovada pela Anvisa para cancer de estbmago ou da
juncdo esofagogdstrica, nivolumabe deve ser administrado até progressdao da
doenca, toxicidade inaceitavel, ou por até 2 anos. Desta forma, reforca-se que nas
analises econbmicas deve ser utilizado uma regra de interrupc¢do do tratamento
com nivolumabe em até no maximo dois anos.

e Proposta de preco com 25% de desconto sobre o preco considerado na avaliacdo
preliminar (RS 5.045,00 nivolumabe 100mg/vial) que reduz o custo de tratamento
com nivoluambe e sugere a modalidade de compra centralizada mediante a
informacdo de volume a ser demandado pelo SUS, ao invés da compra
descentralizada via APAC, contribuindo para a maior equidade e efetividade do
acesso dos pacientes ao tratamento proposto

18.2 Andlises adicionais

Apds esses comentdrios, o Nats realizou atualizacdo das analises econémicas.
Destaca-se que todos os parametros originais foram mantidos, com excec¢do das
seguintes alteracgdes:

e Ajuste no prego do nivolumabe de RS 6.780,00 para RS 5.045,00 reais
(desconto de 25%), conforme apresentado em contribuicdo de CP pela
empresa detentora do registro da tecnologia.

e Uso de nivolumabe por até 2 anos, conforme recomendacdo posoldgica
de bula. Destaca-se que no modelo original, menos de 20% dos pacientes
tratados com nivolumabe seguiam no estado SLP.
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Os resultados atualizados da analise de custo-efetividade estdo apresentados a
seguir.

Tabela 14. Andlise de custo-efetividade (caso-base; apds CP)

Comparadores Custos AVAQ AV
Quimioterapia RS 10.171,44 0,78 1,34
Nivolumabe +quimioterapia R$320.139,32 1,17 1,99
Incremental RS 309.967,88 0,39 0,65

RCEI RS 789.299,59 RS 475.600,30

Fonte: Elabora¢do prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

R$ 600.000 R$800.000 R$ 1.000.000
] Taxa de desconto
T Utilidade_SLP
] Custo_ciclo_nivolumabe (més)
| ] Utilidade_Pds progresséo
Custo_ciclo_quimioterapia (més)

| Custo tratamento p6s progressao

Figura 10. Analise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).

Fonte: Elaboragdo propria.

AVAQ AV
= RS 400.000 - = RS$ 400.000 -
S E
g RS 300.000 A @ RS$ 300.000 A
4 E
2 e
% R$200.000 4 g R$ 200.000
v 8]
RS 100.000 RS$ 100.000
RSO R50
0,00 0,20 0,40 0.60 0,00 020 040 060 0280 1,00
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 11. Analise de sensibilidade probabilistica (desfechos AVAQ e AV).

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Os resultados atualizados da analise de impacto orcamentario estdo apresentados

a seguir.

Tabela 15. Anélise de impacto orcamentario (caso-base; apds CP).

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ac:r::(l)asdo

Cenario atual 12.8::619 18.332.354 20.9§§.295 22.5255,.906 23.732416 98.352590
- RS RS RS

pc:)::)::o 65.4:?.677 129'9601'03 172'5887'42 211.5R5$3.088 257.7?8.270 837'2971'49
RS RS RS

or;;nnf:;:grio 52.5:2.058 HL9268 15105543 189.0F:)$7.183 234.0I1$5.854 73889890

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 16. Analise de impacto orgamentario (analise de sensibilidade probabilistica; apds CP).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cenario RS RS RS RS RS RS
referéncia 10.037.361  15.350.215  18.554.792  20.752.287  22.406.226  87.100.880
Cenario RS RS RS RS RS RS
alternativol  63.127.331  127.884.926  171.364.793  211.125.182  257.449.835  830.952.067
Impacto RS RS RS RS RS RS
incremental  53.089.970  112.534.711  152.810.001  190.372.895  235.043.609  743.851.187
'"::;;::’ :e 43.701.583;  92.379.547;  125.449.437; 156.058.936;  192.865.422; )
(RS) ¢ 62.478.357  132.689.874  180.170.564  224.686.854  277.221.795

Fonte: Elaboragdo propria.
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19 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 13 (treze) dias do més de margco de 2025, reuniu-se o Comité de
Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude — Conitec, regulamento pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e
0s membros deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorpora¢do do
nivolumabe para o tratamento de adultos com cancer de estdbmago ou da juncdo
esofagogdstrica, avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente. Para esta
recomendacdo considerou-se que, embora uma proposta de desconto tenha sido
realizada, houve manutencdo da elevada razdo de custo-efetividade incremental e
impacto orcamentdrio. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 996/2025.

20DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N9 30, DE 1° DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o nivolumabe para o
tratamento de adultos com cancer de estbmago ou da
juncdo esofagogastrica, avancado ou metastatico nao
tratados anteriormente.

Ref.: 25000.172688/2024-35.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe
conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de
2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o nivolumabe
para o tratamento de adultos com cancer de estbmago ou da juncdo esofagogastrica,
avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagao

A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com céncer de
estbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou metastdatico ndo tratados
anteriormente (12 linha).

Em reunido de priorizacdo realizada em julho de 2023 entre grupo gestor, grupo
elaborador e médicos especialistas foi definida que a populacdo corresponderia a todos
pacientes cancer de estbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou metastatico
ndo tratados anteriormente (12 linha), PD-L1 -CPS > 5 ou HER2 negativo.

Intervengao

Aintervencdo avaliada neste PTC é o nivolumabe em apresentacao de frascos de
4 mL (40 mg) e 10 mL (100 mg) de uso Unico combinado a quimioterapia contendo
fluoropirimidina e platina.

Comparadores

O comparador foi quimioterapia ou melhor cuidado de suporte.

Desfechos

Em reunido de priorizagdo de perguntas de pesquisa realizada entre grupo gestor,
elaborador e especialistas foram priorizados os desfechos de sobrevida, qualidade de
vida e seguranca elencados pelos especialistas. A definicdo de cada um deles é
apresentada a seguir:

Desfechos primarios:

Sobrevida global, SG: definida como o tempo da randomizacdo até morte por
qualquer causa, seja a causa do o6bito a prépria doenga e suas complicagdes ou outra
causa qualquer, e € medida na populagdo por intengao de tratar.

Sobrevida livre de progresséo: definida como o tempo da randomizacdo até
progressao da doenga ou morte por qualquer causa.

Desfechos secundarios:
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Taxa de resposta objetiva: definida como o tempo desde a randomizacdo até a
data da progressdao objetivamente documentada ou a data da terapia anticancer
subsequente, o que ocorrer primeiro.

Qualidade de vida relacionada a saude: considerada como uma medida definida
pelo paciente utilizando a definicdo de salde da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
considerando niveis de satisfacdo fisica, mental e social com o tratamento, bem como
seu resultado.

Evento adverso: Uma alteracdo desfavordavel na saude de um participante,
incluindo resultados laboratoriais anormais, que ocorre durante um estudo clinico ou
dentro de um determinado periodo de tempo apds o término do estudo.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas com meta-analises
atualizadas, sendo definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos
randomizados (ECR) que contemplavam a populacdo. Ndo havendo revisdes sistematicas
atualizadas, os ECR foram identificados e extraidos individualmente para o presente PTC.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acrénimo PICOS
(descritos em detalhes no tépico 5.1), enquanto os critérios para exclusdo foram:

J Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo etc.);

J Resumos ou pdsteres de congresso sem publicacdo final;

. Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

. Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes (pool
analysis);

J Protocolos de estudos sem publicacdo final;

J Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

. Revisdes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;

. Revisdes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de

interesse, identificados em outras revisdes sistematicas.

Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para identificacdo de potenciais revisGes sistematicas foi realizada uma busca em
novembro de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed e EMBASE. Ndo houve restricdo
guanto a data de publicacdo e ao idioma dos registros.
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Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR,
sempre que necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. O quadro
abaixo a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma.

Quadro A 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em novembro de 2023.

Plataformas Estratégia de busca
de busca
PubMed "Stomach Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((((((((((Stomach Neoplasms|[Title/Abstract]) ) OR
Stomach Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Neoplasms, Stomach([Title/Abstract])) OR
Gastric Neoplasms|[Title/Abstract])) OR (Neoplasm, Gastric[Title/Abstract])) OR
Neoplasms, Gastric[Title/Abstract])) OR (Cancer of Stomach[Title/Abstract])) OR
(Stomach Cancers|[Title/Abstract])) OR (Cancer, Gastric[Title/Abstract])) OR (Cancers,
Gastric[Title/Abstract])) OR (Cancer, Stomach[Title/Abstract])) OR (Cancers,
Stomach(Title/Abstract])) OR (Cancer of the Stomach[Title/Abstract])) OR
("Esophagogastric Junction"[Mesh]) OR ((((((Junctions,
Gastroesophageal[Title/Abstract]) OR (Esophagogastric Junction[Title/Abstract])) OR
(Junction, Esophagogastric[Title/Abstract])) OR (Gastroesophageal
Junction[Title/Abstract])) OR (Gastroesophageal Junctions[Title/Abstract])) OR
(Junction, Gastroesophageal[Title/Abstract]))
AND
("Nivolumab"[Mesh]) OR (((((Nivolumab[Title/Abstract]) OR (Opdivo([Title/Abstract]))
OR (ONO4538[Title/Abstract])) OR (MDX1106[Title/Abstract])) OR
(BMS936558[Title/Abstract]))
AND
(("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract]
OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR ("randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"(Title/Abstract] OR "groups"[Title/Abstract])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms])) OR ((((systematic review[ti] OR systematic literature
review[ti] OR systematic scoping review([ti] OR systematic narrative review[ti] OR
systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic
guantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review(ti]
OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review(ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic
integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT
MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic
review[pt])

EMBASE 'stomach tumor'/exp OR 'stomach tumor' OR 'gastric mass (tumor)':ab,ti OR 'gastric
masses (tumor)':ab,ti OR 'gastric neoplasia':ab,ti OR 'gastric neoplasm':ab,ti OR 'gastric
tumor':ab,ti OR 'gastric tumour':ab,ti OR 'neoplasia of the stomach':ab,ti OR 'neoplasm
of the stomach':ab,ti OR 'neoplasms of the stomach':ab,ti OR 'neoplastic gastric':ab,ti
OR 'neoplastic stomach':ab,ti OR 'stomach neoplasia':ab,ti OR 'stomach
neoplasm':ab,ti OR 'stomach neoplasms':ab,ti OR 'stomach tumorigenesis':ab,ti OR
'stomach tumour':ab,ti OR 'tumor of the gastric':ab,ti OR 'tumor of the stomach":ab, ti
OR 'tumour of the gastric":ab,ti OR 'tumour of the stomach':ab,ti OR 'stomach
tumor':ab,ti OR 'gastroesophageal junction'/exp OR 'cardio-esophageal junction':ab,ti
OR 'cardio-oesophageal junction':ab,ti OR 'cardioesophageal junction':ab,ti OR
'cardiooesophageal junction':ab,ti OR 'eg junction':ab,ti OR 'esophago-gastric
junction':ab,ti OR 'esophagogastric junction':ab,ti OR 'gastro-esophageal junction':ab,ti
OR 'gastro-oesophageal junction':ab,ti OR 'gastrooesophageal junction':ab,ti OR 'ge
junction':ab,ti OR 'oesophago-gastric junction':ab,ti OR 'oesophagogastric
junction':ab,ti OR 'gastroesophageal junction':ab;ti
AND
'nivolumab'/exp OR 'ba 1104":ab,ti OR 'bal104":ab,ti OR 'bms 936558":ab,ti OR
'bms936558':ab,ti OR 'cmab 819':ab,ti OR 'cmab819':ab,ti OR 'ly 01015":ab,ti OR

—_— e~ — —
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'ly01015":ab,ti OR 'mdx 1106':ab,ti OR 'mdx1106":ab,ti OR 'ono 4538":ab,ti OR
'ono4538':ab,ti OR 'opdivo':ab,ti OR 'pbp 2101":ab,ti OR 'pbp2101":ab,ti OR
'xdivane':ab,ti OR 'nivolumab':ab,ti
AND
(‘'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR 'controlled
clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de OR 'intermethod
comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR
comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab
OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single OR doubly OR
singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de
OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt OR
(((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR
groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR
subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR
allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR
volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR trial:ti,tt) NOT
(((random* NEXT/1 sampl* NEAR/S8 ('cross section*' OR questionnaire* OR survey OR
surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/de OR
'controlled study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized
controlled':ti,ab,tt OR 'randomly assigned':ti,ab,tt) OR ('cross-sectional study' NOT
('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR
'control group':ti,ab,tt OR 'control groups':ti,ab,tt)) OR ('case control*':ti,ab,tt AND
random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized
controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR
(nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR 'random field*':ti,ab,tt OR ((‘random
cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OR (‘'we
searched':ab AND (review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases
NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR
swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR
piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR
dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt
OR marmoset*:ti,tt) AND 'animal experiment'/de) OR (‘animal experiment'/de NOT
('human experiment'/de OR 'human'/de))) OR ('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta
analysis'/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic
review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti)
OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference
NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*':ab,ti OR ((manual NEXT/1
search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR (('data extraction':ab,ti OR 'selection
criteria’:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT
('animal'/exp AND 'human'/exp)))
AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ('Article'/it OR 'Article in
Press'/it OR 'Erratum'/it OR 'Review'/it)
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘article'/it OR 'article in
press'/it OR 'erratum'/it OR 'review'/it)

Fonte: Elaboracgdo proépria.
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Fonte para os filtros validados:

1. Glanville J, Foxlee R, Wisniewski S, Noel-Storr A, Edwards M, Dooley G. Translating the Cochrane EMBASE
RCT filter from the Ovid interface to Embase.com: a case study. Heal Inf Libr J [Internet]. 2019. Sep
22;36(3):264-77. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hir.12269

2. Glanville J, Kotas E, Featherstone R, Dooley G. Which are the most sensitive search filters to identify
randomized controlled trials in MEDLINE? J Med Libr Assoc [Internet]. 2020 Oct 1;108(4). Available from:
http://jmla.pitt.edu/ojs/imla/article/view/912

Selegdo dos estudos

Um avaliador realizou a selecdo das revisGes sistematicas com meta-andlise e
ECRs elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura
de texto completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada
utilizando o web aplicativo Rayyan® e, posteriormente, de modo manual. A triagem dos
estudos foi realizada utilizando o web aplicativo Rayyan®, enquanto a elegibilidade foi
realizada utilizando planilha de Microsoft Office Excel®. Em caso de duvidas, um segundo
avaliador independente foi consultado.

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas foram
identificados e lidos na integra. Entretanto, como nenhuma revisdo sistematica foi
considerada elegivel, por ndo apresentar as comparacdes nivolumabe versus
guimioterapia como tratamento de primeira linha, ou por avaliar outros desfechos, este
PTC foi conduzido considerando trés ECRs identificados referente ao mesmo estudo.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além
disso, os registros no ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/) foram identificados e
todas as publicacGes citadas foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os
critérios de elegibilidade.

Extracdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por
um Unico avaliador com checagem de um segundo. Foram extraidas as seguintes
informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: niumero no ClinicalTrials.gov (NCT);

acronimo de identificacdo; fase do ECR; pais de realizacdo; descricdo da populacdo
incluida; alternativas comparadas e suas respectivas posologias; desfechos reportados.
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ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa

comparada, idade; e sexo.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliagdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos foram obtidas
as diferencas de média, desvio-padrdo (DP), e numero de participantes; e para desfechos
dicotdmicos foram extraidos o nimero de pacientes com evento e as medidas de hazard
ratio (HR), risco relativo (RR) e intervalo de confianca (IC) descritos nos estudos.

Analise do risco de viés

Para a avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados seria utilizada
a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0) (1) para cada desfecho e os resultados foram
graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para
julgamento de alto risco de viés foram explicitados.

Sintese e analise de dados

Tabela contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e
participantes incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados
com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou
mediana e intervalo interquartil [11Q]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.
Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos.

Os resultados foram apresentados em figuras e agrupados por desfecho, fazendo
destaque as alternativas comparadas e populacdo. Resultados foram expressos segundo
HR para desfechos de sobrevida, risco relativo (RR) para eventos adversos, com seus
respectivos intervalos de confianca (IC) 95%.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE para resultados provenientes de meta-andlises em rede, conforme recomendado
pelo GRADE Working Group (2).

Os desfechos primarios foram considerados relevantes para paciente e/ou
gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade da
evidéncia.

(1) Sterne JAC, Savovic¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, et al. RoB 2: A revised tool for assessing risk of bias in
randomised trials. The BMJ. 2019;366:1-8.
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(2) Ministério da Saude/Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE — manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para tomada
de decisdo em salde. 1a edigdo. Brasilia - DF; 2014. 1-74 p.
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APENDICE 2 — Processo de selecdo dos registros

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos

Fluxograma de selecao dos estudos.
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 — Caracteristicas dos estudos incluidos e lista dos estudos excluidos

Quadro A 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo/
Acrénimo

Delineament

(0]

Populagdo

Follow up

Alternativas/ posologia

Desfechos reportados
no estudo

NIVO + QUIMIO (XELOX ou FOLFOX) vs
QUIMIO (XELOX ou FOLFOX)

NIVO: 360mg a cada 3 semanas ou 240

Shitara et al. ECR fase 3, AS;::esrijoem mg a cada 2 semanas. SSLC;
2022/ NCT02872116 duplo cego, Multlcermtrlco esofago ou QUIMIO (XELQX:.OxaI|pIat|na 130mg Ith 12 2 24 meses Taxa objetiva de
CheckMate- grupos 29 paises juncio dia 1 + Capecitabina 1000mg 2x nos dias resposta
649 paralelos gastroesofigica 1-2, durante 3 semanas) ou Eventos adversos
QUIMIO (FOLFOX: Oxaliplatina 85mg no
dia 1 + Leucovorina 400mg no dia 1 +
Fluorouracil 400mg no dia 1 e 1200mg
nos dias 1-2, 1 durante 2 semanas)
NIVO + QUIMIO (XELOX ou FOLFOX) vs
QUIMIO (XELOX ou FOLFOX)
Adultos com NIVO: 360mg a cada 3 semanas ou 240
Janjigian et ECR fase 3, cancer de mg a cada 2 semanas. SG
al. 2021/ NCT02872116 duplo cego, Multicéntrico esdfago ou QUIMIO (XELOX: Oxaliplatina 130mg no 12 a 24 meses SLP
CheckMate- grupos 29 paises e dia 1 + Capecitabina 1000mg 2x nos dias QVHR
649 paralelos gastgzgsl%gica 1-2, durante 3 semanas) ou Eventos adversos
QUIMIO (FOLFOX: Oxaliplatina 85mg no
dia 1 + Leucovorina 400mg no dia 1 +
Fluorouracil 400mg no dia 1 e 1200mg
nos dias 1-2, 1 durante 2 semanas)
Janjiganetal. . ECRfase3, Multicéntrico  Adultoscom  NIVO+QUIMIO (XELOX ou FOLFOX) vs S s 56, itiettf‘vxaa :Veerne:ops“ta
2024/ duplo cego, 29 paises cancer de QUIMIO (XELOX ou FOLFOX) advérsos.
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CheckMate-
649(28)

esofago ou
jungao
gastroesofagica

grupos
paralelos NIVO: 360mg a cada 3 semanas ou 240
mg a cada 2 semanas.

QUIMIO (XELOX: Oxaliplatina 130mg no
dia 1 + Capecitabina 1000mg 2x nos dias
1-2, durante 3 semanas) ou
QUIMIO (FOLFOX: Oxaliplatina 85mg no
dia 1 + Leucovorina 400mg no dia 1 +
Fluorouracil 400mg no dia 1 e 1200mg
nos dias 1-2, 1 durante 2 semanas)

Fonte: elabora¢do prépria. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; NIVO: nivolumabe; QUIMIO: quimioterapia; NCT: nimero no Clinical Trial; SG: sobrevida global; SLP:

sobrevida livre de progressdo; QVHR: qualidade de vida relacionada a saude.

Quadro A 3. Lista de estudos excluidos e motivo de exclus3o.

Autor, ano Titulo Motivo da exclusdo

Tkahari, 2023
Liu, 2023
Andre, 2023
Liu, 2023
Yuan, 2023
Oyenuga, 2023
Liu, 2022
Moeher, 2022

Mentha, 2022

Perioperative immune checkpoint inhibitor therapy for gastric and gastroesophageal junction cancers: a review of current
approaches and future perspectives.

First-line nivolumab plus chemotherapy vs chemotherapy in patients with advanced gastric, gastroesophageal junction and
esophageal adenocarcinoma: CheckMate 649 Chinese subgroup analysis.

Perioperative immune checkpoint inhibitor therapy for gastric and gastroesophageal junction cancers: a review of current
approaches and future perspectives.

Efficacy and safety of PD-1/PD-L1 inhibitor combined with chemotherapy versus chemotherapy alone in the treatment of
advanced gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma: a systematic review and meta-analysis

Combining neoadjuvant chemotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors for locally advanced, resectable gastric or gastroesophageal
junction adenocarcinoma: A systematic review and meta-analysis

Efficacy and safety of Nivolumab in patients with advanced esophageal, gastroesophageal, and gastric cancers: a meta-
analysis of randomized controlled trials

Comparative efficacy and tolerability of targeted and immunotherapy combined with chemotherapy as first-line treatment for
advanced gastric cancer: a Bayesian network meta-analysis.

Recent progress and current challenges of immunotherapy in advanced/metastatic esophagogastric adenocarcinoma.

Nivolumab plus chemotherapy in patients with HER2-negative, untreated, unresectable advanced or recurrent gastric or
gastroesophageal junction cancer-regional differences in efficacy.
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Delineamento do estudo

Tipo de populagdo: apenas
chineses.

Delineamento do estudo: um brago,
sem grupo comparador.

Avalia a eficacia de diferentes
imunoterapias

Avalia outros medicamentos

Tipo de intervengdo: tratamentos
de 32 linha

MA inclui outros medicamentos

Delineamento do estudo:
comparativo

Tipo de publicagdo: editorial



Yamada, 2022
Stein, 2022
Hasegawa, 2022

Kang, 2022

Kang, 2022

Zheng, 2022
Gu, 2022
Xiang, 2022

Parmar, 2022
Mo, 2022
Shah, 2022

Boku, 2021

Kelly, 2021
llson, 2021
da Silva, 2021

Kawakami, 2021
Kawazoe,2021

Liu, 2021

Pan, 2021

First-line treatment with nivolumab and chemotherapy for metastatic gastric cancer in East Asia is not supported by results of
the ATTRACTION-4 trial.

Efficacy of Ipilimumab vs FOLFOX in Combination With Nivolumab and Trastuzumab in Patients With Previously Untreated
ERBB2-Positive Esophagogastric Adenocarcinoma: The AlIO INTEGA Randomized Clinical Trial.

A multicenter, open-label, single-arm phase | trial of neoadjuvant nivolumab monotherapy for resectable gastric cancer.

Assessment of hyperprogression versus the natural course of disease development with nivolumab with or without
ipilimumab versus placebo in phase Ill, randomized, controlled trials.

Nivolumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy in patients with HER2-negative, untreated, unresectable
advanced or recurrent gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ATTRACTION-4): a randomised, multicentre, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial.

Treatment- and immune-related adverse events of immune checkpoint inhibitors in esophageal or gastroesophageal junction
cancer: A network meta-analysis of randomized controlled trials.

Efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with advanced gastroesophageal cancer: An updated meta-analysis based on
randomized controlled trials

Comprehensive Evaluation of Anti-PD-1, Anti-PD-L1, Anti-CTLA-4 and Their Combined Immunotherapy in Clinical Trials: A
Systematic Review and Meta-analysis

Anti PD-1/Anti PDL-1 Inhibitors in Advanced Gastroesophageal Cancers: A Systematic Review and Meta-Analysis of Phase 2/3
Randomized Controlled Trials

Efficacy and safety of adjuvant therapy with PD-1/PD-L1 inhibitors in cancer

Randomized, open-label, phase 2 study of andecaliximab plus nivolumab versus nivolumab alone in advanced gastric cancer
identifies biomarkers associated with survival.

Nivolumab in previously treated advanced gastric cancer (ATTRACTION-2): 3-year update and outcome of treatment beyond
progression with nivolumab.

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer.

Adjuvant Nivolumab in Esophageal Cancer - A New Standard of Care.

Comparative efficacy and safety of programmed death-1 pathway inhibitors in advanced gastroesophageal cancers: A
systematic review and network meta-analysis of phase iii clinical trials

An investigator-initiated phase 2 study of nivolumab plus low-dose ipilimumab as first-line therapy for microsatellite
instability—high advanced gastric or esophagogastric junction cancer (No limit, wjog13320g/ca209-7w7)

Current status of immunotherapy for advanced gastric cancer.

Effectiveness and Safety of Targeted Agents Combined With Chemoradiotherapy for the Treatment of Esophageal Cancer: A
Network Meta-Analysis

Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors in gastric cancer: a network meta-analysis of well-designed randomized
controlled trials
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Tipo de publicagdo: editorial

Tipo de intervencgdo: outro
medicamento

Delineamento do estudo: um brago,
sem grupo comparador.

Avalia tratamentos de 32 linha

Tipo de populagdo: independente
de PD-L1

Tipo de intervengdo: outro
medicamento

MA inclui outros medicamentos

Tipo de populagdo: inclui outros
tipos de cancer

RS inclui outros medicamentos

RS inclui outros medicamentos
Comparador errado: nivo+ outro
medicamento

Tipo de intervencado: tratamentos
de 32 linha

Tipo de intervengdo: ja recebeu
tratamento prévio.

Tipo de publicagdo: editorial

RSMA inclui outros medicamentos

Tipo de intervengdo: outro
medicamento

Delineamento de estudo
Delineamento de estudo: estudo
comparativo

NMA outros medicamentos



Lin, 2021
Dovnik, 2021
Gong, 2021
Hindson, 2021
Tintelnot, 2020

Chen, 2020
Cohen, 2020
Roviello, 2020
Zhao, 2020
Chau, 2020
Yang, 2020
Satoh, 2020

Cheng, 2019

Kato, 2019

Boku, 2019

Smyth, 2019

Huang, 2019
Janjigian, 2018
Akyala, 2018

Comparative efficacy of treatments for previously treated patients with advanced esophageal and esophagogastric junction

cancer: A network meta-analysis.

Changes in the therapeutic landscape of oesophago-gastric cancers
Efficacy and safety of targeted drugs in advanced or metastatic gastric and gastroesophageal junction cancer: A network

meta-analysis

Adjuvant nivolumab for resected gastroesophageal cancer

Ipilimumab or FOLFOX with Nivolumab and Trastuzumab in previously untreated HER2-positive locally advanced or metastatic
EsophagoGastric Adenocarcinoma - the randomized phase 2 INTEGA trial (AIO STO 0217).

A phase 3 study of nivolumab in previously treated advanced gastric or gastroesophageal junction cancer (ATTRACTION-2): 2-

year update data.

ocalized MSI/dMMR gastric cancer patients, perioperative immunotherapy instead of chemotherapy: The GERCOR NEONIPIGA

phase Il study is opened to recruitment

Immune Checkpoint Inhibitors in Pre-Treated Gastric Cancer Patients: Results from a Literature-Based Meta-Analysis.
Efficacy of PD-1/PD-L1 blockade monotherapy in clinical trials

Comparative effectiveness of nivolumab versus clinical practice for advanced gastric or gastroesophageal junction cancer.

Efficacy and safety of anti-PD-1/anti-PD-L1 antibody therapy in treatment of advanced gastric cancer or gastroesophageal

junction cancer: A meta-analysis

Exploratory subgroup analysis of patients with prior trastuzumab use in the ATTRACTION-2 trial: a randomized phase Il clinical
trial investigating the efficacy and safety of nivolumab in patients with advanced gastric/gastroesophageal junction cancer.

Systemic therapy for previously treated advanced gastric cancer: A systematic review and network meta-analysis.

A subanalysis of Japanese patients in a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial of nivolumab for patients
with advanced gastric or gastro-esophageal junction cancer refractory to, or intolerant of, at least two previous chemotherapy

regimens (ONO-4538-12, ATTRACTION-2).

Safety and efficacy of nivolumab in combination with S-1/capecitabine plus oxaliplatin in patients with previously untreated,
unresectable, advanced, or recurrent gastric/gastroesophageal junction cancer: interim results of a randomized, phase Il trial

(ATTRACTION-4).

VESTIGE: Adjuvant Immunotherapy in Patients With Resected Esophageal, Gastroesophageal Junction and Gastric Cancer
Following Preoperative Chemotherapy With High Risk for Recurrence (N+ and/or R1): An Open Label Randomized Controlled

Phase-2-Study.

Comparative Safety of PD-1/PD-L1 Inhibitors for Cancer Patients: Systematic Review and Network Meta-Analysis
CheckMate-032 Study: Efficacy and Safety of Nivolumab and Nivolumab Plus Ipilimumab in Patients With Metastatic

Esophagogastric Cancer.

Immune checkpoint inhibition in gastric cancer: A systematic review
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Tipo de intervengdo: tratamentos
de 32 linha
Tipo de estudo: revisdo simples

NMA outros medicamentos

Tipo de publicagdo: editorial

Tipo de intervengdo: outro
medicamento

Tipo de intervencgdo: tratamentos
de 32 linha

Delineamento do estudo: ndo ECR,
e ndo RS

Tipo de intervengdo: ja recebeu
tratamento prévio.

Tipo de populagdo: inclui outros
tipos de cancer

Delineamento do estudo: estudo
comparativo.

MA inclui outros medicamentos

Tipo de intervengdo: tratamentos
de 32 linha

Tipo de intervencao: ja recebeu
tratamento prévio.

Tipo de intervengdo: ja recebeu
tratamento prévio.

Tipo de populagdo: independente
de PD-L1

Tipo de intervengdo: ja recebeu
tratamento prévio.

RSNMA inclui outros medicamentos
Tipo de intervengao: outro
medicamento

RS inclui outros medicamentos



Kang, 2017

Mizrak, 2017
Brahmer, 2012

Nivolumab in patients with advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer refractory to, or intolerant of, at least two
previous chemotherapy regimens (ONO-4538-12, ATTRACTION-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial.

Advances in therapeutic options for esophageal and esophagogastric junctional adenocarcinoma Delineamento do estudo

Tipo de populagdo: inclui outros
tipos de cancer

Tipo de intervencgdo: ja recebeu
tratamento prévio.

Safety and activity of anti-PD-L1 antibody in patients with advanced cancer.
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APENDICE 4 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressdo foram avaliados como ‘baixo
risco de viés’. A classificacdo por dominio pode ser observada no quadro abaixo.

Quadro A 4. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0.
Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Risco global

Shit t al., 2022
Shitaraetal, 2022 g ® © o o o o

Shitara et al., 2022

e 2024 SLP . ® O o o @

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3:
dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5
(reporte de desfechos seletivos); SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; QVHR:
qualidade de vida relacionada a saude; EA: eventos adversos.

., baixo risco; ~ Algumas preocupacdes (some concerns); . alto risco
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APENDICE 5- Curvas extraidas

c 100 4

90 A

80

70 A

PFS (%)

30 -
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10 4

NIVO + Chemo Chemo
(n =473) (n = 482)
Median PFS, mo 8.3 6.1
95% ClI 7.0t09.3 5.6t0 6.9

HR (95% CI)

0.70 (0.60 to 0.81)

Figura A 1. SLP:
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Figura A 2. SG: Nivolumabe + quimioterapia versus quimioterapia
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APENDICE 6 — Parametros para extrapolacdo das curvas de sobrevida e
Curvas de extrapolacao para avaliacdao econémica

Tabela A 1. Parametros para extrapolacdo das curvas (nivolumabe + QT: SLP)

Exponencial Valores
lambda 0,071928
constante (b) 1
Lognormal
vl 1,052754
o] 1,075047
Log-logistica
alfa 0,042096
gama 1,452866
Weibull
lambda 0,087072
gama 0,922256
Gompertz
alfa -0,02302
beta 0,085372
AlC BIC
reg_exp
reg_wei
reg_logl
reg_gomp 392,13 - 383,95

e s T - a0sy

e==Real (Kaplan-Meier)
Weibull
Log-logistica

= FExponencial

| 0 g-normal

= Gomperntz

Sobrevida
(=]
w
(=]

020

— B0

Figura A 3. Curvas o (nivolumabe + QT: SLP)
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Tabela A 2. Parametros para extrapolacdo das curvas (nivolumabe + QT: SG)

Exponencial

lambda

constante (b)

Log-logistica

alfa

gama

Weibull

lambda

gama

Gompertz

alfa

beta

reg_exp
reg_wei
reg_logl
reg_gomp

AlC BIC
443,0205 - 437,3799

= 442,20

1,00

0,90

0,80

Sobrevida
=]
2

020

e==Real (Kaplan-Meier)
Weibull
Log-logistica

—— Exponendial

= | 0g-normal

Figura A 4. Curvas de extrapolagdo (nivolumabe + QT: SG)
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Tabela A 3. Parametros para extrapolacdo das curvas (QT: SLP)

Exponencial
lambda
constante (b)

Lognormal

u
o

Log-logistica
alfa
gama

Weibull
lambda
gama

Gompertz
alfa
beta

AlC BIC

reg_erp S smess - sman

= 354,63 = 346,55

reg_wei
reg_logl
reg_gomp

reg_lognorm

1,00

0,90 =—=Real (Kaplan-Meier)
0,80 Weibull

0.70 Log-logistica

060 ——Exponendial

| 0 g-normal

= Gompertz

Sobrevida
(=]
o
(=]

0,20

Figura A 5. Curvas de extrapolacdo (QT: SLP)
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Tabela A 4. Parametros para extrapolacdo das curvas (QT: SG)

Exponencial
lambda
constante (b)

Log-logistica
alfa
gama

Weibull
lambda
gama

Gompertz
alfa
beta

AIC BIC

reg_exp
reg_wei

reg_logl

reg_gomp

1,00

080 || ——Real (Kaplan-Meier)
0,80 Weibull

0,70 Log-logistica

0,60 = Exponencial

= Log-normal

Sobrevida
=]
w
(=]

— Gompertz

oo oo
]

16

SERSBSIFTHABIBRNLERIRHE

100

Figura A 6. Curvas de extrapolacdo (QT: SG)
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APENDICE 7 — Posologia, precos e custos considerados na avaliacdo
econdmica e analise de impacto orcamentario

Quadro A 5. Recomendacdes de posologia das alternativas em avaliacdo

Alternativa Recomendacdo posoldgica

Nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas com quimioterapia (contendo fluoropirimidina e
platina) a cada 2 semana

Quimioterapia A cada 2 semanas

Tabela A 5. Custo anual por braco de tratamento (AlO)

Custos Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Qr RS 5.402,74 RS 2.146,47 RS 939,98 RS 506,45 RS 310,84
Nivo + QT RS$ 301.336,80 R$ 117.672,40 RS 59.954,28 RS$ 36.590,81 RS 24.749,69

Nota: estes custos ja consideram a probabilidade de progressdo e dbito.
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APENDICE 8 — Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliacdo

econdmica
= R$800.000 - — R$500.000 -
g RS 700.000 - & RS 700.000
£ RS 600.000 1 £ RS 600000 -
£ R$ 500000 - & R$500.000 -
'z R$ 400.000 é RS 400.000
“ R$300.000 - C RS 300.000 -
R$ 200.000 - RS 200.000 -
RS$ 100.000 RS 100.000
RS0 RS0
000 020 040 060 080 000 020 040 060 080 1.00
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura A 7. Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliagdo econdmica
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APENDICE 9 — Patentes

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de

pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdao Mundial da Propriedade Intelectual —
OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food
and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao produto e a

formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 22 de novembro de 2024, utilizando as

seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["nivolumab"]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: niumero de depdsito do documento de patente nacional.

Patentes

Para o medicamento nivolumabe, foram encontrados 19 documentos patentarios na base de

patentes do INPI, como demonstrado na Tabela abaixo.

TABELA. Documento de patente do medicamento nivolumabe depositados no INPI.

Numero do Prazo de
- Titulo Titular . Tipo de patente
Dep6sito no INPI Validade P P
Anticorpos monoclonais geneticamente
modificados e diferentes daqueles
encontrados na natureza, ou porgdo de ligagdo Ono Pharmaceutical L
ao antigeno dos mesmos, usos terapéuticos CO., LTD. (JP) /E.R Combinacgo de
P10610235 L ) v ' o 02/05/2026 medicamentos@); Novo uso(®);
dos mesmos, composig¢des, imunoconjugado, Squibb & Sons, L.L.C. ,
. . . Produto (Macromolécula)(©
molécula biespecifica compreendendo os (USs)
mesmos, molécula de acido nucléico e vetor de
expressao
Anticorpos monoclonais, kit para o tratamento
de um individuo afligido com um cancer, Bristol-Mvers Sauibb Combinacdo de
BR122022015975 processo para medir pd-I1 membranoso em ¥ q 13/05/2033 medicamentos(?);

, . . Company (US) . b
células tumorais isoladas e uso do anticorpo ou Formulag&o(@; Novo usol?)
uma porgdo que se liga ao antigeno do mesmo

) ) Combinacdo de
Bristol-M Squibb
BR112014028826 Uso de nivolumab ou pembrolizumabe ristol-Vyers >qul 13/05/2033 medicamentos(@);
Company (US) -
Formulag&o(@; Novo uso(?)
Anticorpo ou porc¢do de ligacdo a antigeno do
mesmo que se ligam ao gene de ativagdo de
linfécito 3 (lag-3), seu uso e seu método de Bristol-Mvers Squibb Combinacdo de
BR112014032999 preparagdo, molécula biespecifica, y q 02/07/2033 medicamentos@); Produto
) . . Company (US) ,
imunoconjugado, composicdo compreendendo (Macromolécula)©
0s mesmos, acido nucleico isolado e vetor de
expressao
Cytune Pharma (FR) /
BR112016002614 Imunocitoquina e composi¢do farmacéutica Assistance Publique - 08/08/2034 Formulagdo@
Hopitaux De Paris (FR) /
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Institut National De La
Sante Et De La
Recherche Medicale
(INSERM) (FR) /
Université Paris Cité
(FR)

Usos de um anticorpo anti-pd-l1, composi¢des

Combinacdo de

BR112016013969 . Genentech, INC. (US) 17/12/2034 .
e kits medicamentos(@)
Terapia de combinacgdo kit para tratar um
BR112017002729 tum~or SO|I'dO e~m um |n,d|V|duo, anticorpo ou Alligator Bioscience AB 12/08/2035 Combmagao de
porcdo de ligacdo a antigeno do mesmo, uso e (SE) medicamentos(@
composicdo farmacéutica
Anticorpo ou fragmento de ligacdo a antigeno
do mesmo, molécula de acido nucleico isolado, Diagnostico, Andlise e
. ) = o). .
BR112017003108 vet(ar Qe expressaQ,Tﬂlcroorganlsmo Merck Sharp & Dohme 17/08/2035 Ensglo ; Combinagdo de
transgénico, composicdo, e, método para LLC (US) medicamentos(@); Produto
producdo de um anticorpo ou fragmento de (Macromolécula)©
ligacdo a antigeno
e e i g, e
Merck Sh Doh Ensaiol®); Combinacdo d
BR112017003194 humano, composicdo, e, uso do anticorpo ou erck sharp & Dohme 17/08/2035 nsallo , -ombinacao de
S ) LLC (US) medicamentos(®); Produto
de um fragmento de ligacdo ao antigeno do ,
. (Macromolécula)©
mesmo e da composi¢do
Uso de uma molécula de ligagdo ao antigeno ) I -
biespecifica que ativa células t, uso de um F. Hoffmann-La Roche Diagnostico, Andlise e
BR112017010324 pectiica que at 9> 0 ' 16/11/2035 Ensaiol®); Combinacdo de
antagonista de ligacdo do eixo pd-1, kits e uso AG (CH) }
T ) medicamentos(@
de uma combinacdo de uma molécula
Uso de preparacdes combinadas e Combinacio de
BR122024006008 composicdes para a preparagdo de Immutep S.A.S. (FR) 08/01/2016 ) ¢
. : N medicamentos(@
medicamento para o tratamento de infecgdo
p 3 binad trat tod Combinacgéo d
BR112017014742 | ' cParasoes comoinadas para o tratamento ae | e S AS. (FR) 08/01/2036 omblinagao de
cancer ou infec¢do medicamentos(@
Agenus INC. (US) /
Ludwig Institute For Combinagdo de
Anticorpos anti-ctla-4 e métodos de uso dos Cancer Research LTD medicamentos(@);
BR112017025564 27/05/2036 !
mesmos (CN) / Memorial Sloan 105/ Formulacdo@; Produto
Kettering Cancer Center (Macromolécula)©
(US)
. Eisai R&D Management Combinagdo de
BR112017027227 Agente anti-cancer co., LTD. (JP) 15/06/2036 medicamentost
Intervengdo de ponto de verificagdo imune no Cancer Research Diagnostico, Anélise e
BR112018004878 ¢ ponto ¢ Technology Limited 12/09/2036 gnosteo, .
cancer Ensaiol®); Novo uso(®
(GB)
Anticorpos anti-pd-1, processo para produgado Innovent Biologics
BR112018013653 b pa-%, b para produt (SUZHOU) CO., LTD. 15/10/2036 .
do mesmo e uso dos anticorpos (CN) Produto (Macromolécula)(©
Inserm (Institut
National De La Santé Et
, o - De La Recherch
Método in vitro para o progndstico do tempo e’ é ecnerene
A . Médicale) (FR) /
de sobrevivéncia de um paciente que sofre de ) .
um cancer sélido e método in vitro para avaliar sorbonne Universite Diagnostico, Andlise e
BR112018072993 ) p' (FR) / Université Paris 09/05/2037 & !
a capacidade de resposta de um paciente que ) ) Ensaiol®)
- L1 Diderot - Paris 7 (FR) /
sofre de um cancer sélido a um tratamento ) )
antitumoral Assistance Publique -
Hopitaux De Paris (FR) /
Université Paris Cité
(FR)
Medicamento compreendendo uma
combinagdo de um composto antagonista do ) -
BR112019000243 | ep4 e um inibidor de checkpoint imunolégico, | O1C."harmaceutical 06/07/2037 combinagdo de

bem como uso da referida combinagdo para o
tratamento de cancer

CO., LTD. (JP)

medicamentos(@
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Compostos multivalentes de ligagdo a pd-I1 Mayo Foundation For Combinacdo de
BR112021021683 | para tratar cancer, composicdo farmacéutica e Medical Education And 28/04/2040 medicamentos@); Produto
uso relacionados Research (US) (Macromolécula)©
Legenda: ®@Combinagdo de medicamentos: Uso de uma combinagdo de medicamentos para tratamento. ®’Novo Uso - Novo uso de um composto existente para tratar
uma doenca (também conhecido como "método de tratamento"). ©“Produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um
polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. (YFormulacdo: Formulagbes de compostos existentes,
métodos de preparagdo de formulagGes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulacdo final, tecnologias relacionadas a modificacdo da
farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. ©/Diagndstico, Andlise e Ensaio: Aplicacdes analiticas e de diagndstico. (Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua
vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao
titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda,
vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por processo
patenteado, sob pena de sancdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacdes previstas
na Lei n? 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPl) com o disposto no art. 42 da Lei n?
9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia
em todo territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da
sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado
gue considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas
ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do
registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e comercializacdo do
produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei de
Propriedade Industrial — LPI).
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