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RAMUCIRUMABE EM MONOTERAPIA OU ASSOCIADO A PACLITAXEL

( )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
09/03/2025:

Cancer Gastrico

Ramucirumabe (Cyramza), como agente isolado, é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com adenocarcinoma gastrico ou da juncao gastroesofagica (JGE) avancado, que tenham
apresentado progressao da doenca apos quimioterapia com platina ou fluoropirimidina, nos quais
o tratamento com paclitaxel nao é apropriado.

Ramucirumabe em combinacdo com paclitaxel, € indicado para o tratamento de pacientes
adultos com adenocarcinoma gastrico ou da juncao gastroesofagica (JGE) avancado, que tenham
apresentado progressao da doenca apos quimioterapia com platina ou fluoropirimidina.

Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Células (NSCLC)

Ramucirumabe, em combinacdo com docetaxel, € indicado para o tratamento de pacientes
adultos com cancer de pulmao de ndo pequenas células metastatico ou localmente avancado que
tenham apresentado progressao da doenca, e que ja tenham apresentado falha com quimioterapia
prévia baseada em platina.

Ramucirumabe, em combinagcdo com erlotinibe, € indicado para o tratamento de primeira linha
de pacientes adultos com cancer de pulmao de ndo pequenas células metastatico, cujos tumores
apresentam mutacdes ativadoras do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) do tipo
delecdes do éxon 19 ou mutacdes de substituicdo do éxon 21 (L858R).

Cancer Colorretal (CRC)

Ramucirumabe, em combinagcdo com FOLFIRI (irinotecano, acido folinico e 5-fluoruracila), é
indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico que tenham
apresentado progressao da doenca apos terapia prévia com bevacizumabe, oxaliplatina e
fluoropirimidina.

Carcinoma Hepatocelular (HCC)

Ramucirumabe, como agente isolado, € indicado no tratamento de pacientes com carcinoma
hepatocelular que tenham alfa-fetoproteina (AFP) > 400 ng/mL, apds terapia prévia com sorafenibe.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacdo da Conitec*:
Adultos diagnosticados com cancer de estbmago ou juncdo gastroesofagica (JGE) avancado ou
metastatico refratarios a primeira linha de tratamento.

Recomendacao final da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a ndo incorporagcao de ramucirumabe em
monoterapia ou associado a paclitaxel para tratamento de segunda linha de pacientes com cancer
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gastrico ou na juncao gastroesofagica avangcado ou metastatico

Decisdo final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 27/2025: Torna publica a decisdo de nao incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o ramucirumabe para adultos diagnosticados com cancer de
estbmago ou juncao gastroesofagica avancado ou metastatico refratarios a primeira linha de
tratamento.

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

de uma tecnologia em saude deve ter indicagdo especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

O que é o cincer de estomago?

O cancer de estdbmago é uma doenca que resulta do ‘&
surgimento de células anormais no 6rgao, que podem estomago
proliferar e comprometer a sua funcao. Diz-se que
O cancer € metastatico quando ja se espalhou para
partes do corpo diferentes daquela onde teve origem.
Diversos fatores de riscos podem estar associados
a origem do cancer de estbmago, como infeccdes
gastricas — pela bactéria Helicobacter pylori, por
exemplo —, idade avancada, sexo masculino, histérico
familiar, obesidade e habitos de vida (tabagismo,
alcoolismo, alta ingestdo de carne vermelha e de

alimentos processados e ricos em sodio), entre
outros.

tumor

O adenocarcinoma do estdbmago, também conhecido como cancer gastrico, é o tipo mais
comum da doenca, representando 90% dos casos. Ele pode manifestar-se de diferentes formas
no orgao ou localizar-se em area proxima, envolvendo ou nao a juncao gastroesofagica (regiao
que liga o esd6fago ao estdbmago), ou a area final do érgao, junto ao piloro (anel muscular que
liga o estbrmago ao intestino delgado).

A doenca € o quinto tipo de cancer mais diagnosticado no mundo. Em 2020, estimou-se o
aparecimento de mais de um milhao de novos casos. No Brasil, em cada ano do triénio 2023-
2025, surgiram 21 mil novos casos no pais. De acordo com dados do DataSUS, mais de 30
mil pacientes estdao em tratamento de cancer gastrico avancado, dentre os quais cerca de
27% estdao em segunda linha de tratamento, ou seja, ndao obtiveram a resposta esperada com
a terapia utilizada inicialmente e necessitaram mudar a estratégia de tratamento (trocar de
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medicamento, por exemplo).

Como os pacientes com cancer de estdomago avancado ou metastatico sdao
tratados no SUS?

Conforme as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Estdbmago do
Ministério da Saude, publicadas em janeiro de 2018, o tratamento envolve cirurgia, radioterapia
e quimioterapia. A remocao cirurgica é recomendada sempre que possivel. A radioterapia
pode ser utilizada em combinacao com quimioterapia, a depender do estagio da doenca e das
condicdes do paciente. A quimioterapia pode ser realizada antes da cirurgia (neoadjuvante),
no periodo da cirurgia (perioperatoria) ou apos a cirurgia (adjuvante).

Para pacientescom cancergastricoavancado, aterapiarecomendada consiste nouso de platina/
fluoropirimidina, de forma isolada ou em combinacdo com outros compostos (combinacdes
triplas, com epirrubicina ou taxanos). No caso de metastase recorrente, as DDT mencionam
0 uso de quimioterapicos ndo utilizados na primeira linha em monoterapia (uso isolado) ou
em combinagao com outros medicamentos. Entidades médicas como a European Society
for Medical Oncology, National Comprehensive Cancer Network e a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinicarecomendam diversos medicamentos, tais como: ramucirumabe combinado
com paclitaxel ou monoterapia; docetaxel; pembrolizumabe e irinotecano, entre outros.

Medicamento analisado: ramucirumabe

Ramucirumabe faz parte da classe dos anticorpos monoclonais, também chamados de
terapias-alvo. Os anticorpos monoclonais sdao clones de células de defesa do organismo,
geralmente utilizados no tratamento de canceres e doencas autoimunes. Atuam de forma
direcionada e, com isso, conseguem eliminar as células doentes sem prejudicar as células
saudaveis, reduzindo eventos adversos.

A incorporacdo de ramucirumabe ao Sistema Unico de Saude (SUS), em monoterapia ou
associado a paclitaxel para o tratamento de adultos diagnosticados com cancer de estdbmago
ou juncao gastroesofagica (JGE) avancado ou metastatico refratarios a primeira linha de
tratamento, foi demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS), como parte do
processo de atualizacdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma
de Estébmago.

As evidéncias, com grau de certeza que variou entre alto e muito baixo, indicaram que o
uso de ramucirumabe associado a paclitaxel apresentou maior eficacia, quando comparado
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a paclitaxel ou irinotecano, em relacao a sobrevida global, sobrevida livre de progressao e no
quantitativo de pacientes que alcancam beneficios significativos, no caso de pacientes com
cancer de estdbmago ou da JGE falhos a tratamentos com fluoropirimidinas ou derivados de
platina.

A avaliacao econdmica comparou ramucirumabe + paclitaxel com paclitaxel, esquema
quimioterapico FOLFIRI (5-flurouracil+ irinotecano), irinotecano, e irinotecano + cisplatina.
Em todas as comparacdes, ramucirumabe + paclitaxel apresentou maior custo pelo beneficio
proporcionado (analise de custo-beneficio) e valores acima do limiar de custo-efetividade
(LCE) estabelecido pela Conitec. O LCE compreende uma razao entre um custo monetario e
uma medida de ganho em saude (como o AVAQ - “"anos de vida ajustados para qualidade”,
que expressa o custo de um ano vivido com qualidade). Para estimar o impacto orcamentario,
estabeleceu-se um periodo de cinco anos e foram considerados 0s mesmos comparadores
utilizados na avaliacao econédmica. A quantidade de usuarios foi estimada a partir do histérico
de demanda, no SUS, em relacdo ao tratamento de pacientes com cancer gastrico ou na
juncao gastroesofagica avancado ou metastatico refratarios a primeira linha de tratamento.
Calculou-se que aincorporacao no SUS de ramucirumabe para a indicagao proposta, resultaria
em incremento de custos compreendido em RS 53 milhdes no primeiro ano, chegando a RS
170 milhdes no final do periodo estabelecido, totalizando RS 553 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 74/2024 esteve aberta entre 14 e 25 de novembro de 2024 e uma
pessoa se inscreveu. A participante, que € representante de uma associacao de pacientes,
lembrou que medicamentos de segunda linha sao voltados para quadros mais avancados ou
para quando ocorrem falhas no tratamento, ocasides essas em que costumam estar presentes
mais sintomas e desafios.

Relatou que ouviu usuarios e que a possibilidade de controle da doenca e de aumentar o
tempo de vida sdao considerados elementos importantes para quem convive com o cancer
em estagios mais avancados. Comentou ainda que a ocorréncia de eventos adversos € uma
realidade e que isso requer muita atencao para que haja um manejo adequado. Finalizou sua
fala ensejando que o tratamento do cancer de estomago seja objeto de mais atencao no SUS.

O video da 212 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente, por unanimidade, a ndo incorporacdo, ao SUS, de
ramucirumabe para adultosdiagnosticados com cancerde estdrmago oujuncao gastroesofagica
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https://youtu.be/JUQ758sGicc?t=11104

(JGE) avancado ou metastatico refratarios a primeira linha de tratamento. Esse tema foi
discutido durante a 212 Reunido Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 11 de dezembro
de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou o custo alto do medicamento
em relacdo aos beneficios que oferece, quando comparado as opcdes disponiveis no SUS, e o
alto impacto orcamentario associados a incorporacao da tecnologia.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 02, durante 20 dias, no periodo de
16/01/2024 a 04/02/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas doze contribuicdes validas, onze delas favoraveis a incorporacao. Os
participantes da consulta publica mencionaram o valor alto do tratamento, a necessidade
de ampliar as op¢des de tratamento, no SUS, a eficacia do medicamento, a possibilidade
de aumento da sobrevida e o direito a saude. Um participante afirmou possuir experiéncia
com ramucirumabe, mas nao citou aspectos positivos nem negativos relacionados ao uso
da tecnologia. No ambito das evidéncias cientificas, a empresa detentora do registro do
medicamento mencionou os beneficios para o tratamento em segunda linha demonstrados em
ensaios clinicos e estudo de vidareal e as recomendacdes de uso em diretrizes clinicas. Ainda no
ambito das evidéncias, como argumentos contrarios a incorpora¢gao do medicamento, foram
mencionadas a razdo de custo efetividade incremental, ou seja, o custo alto do medicamento
em relacdo aos beneficios que oferece, quando comparado as opcdes disponiveis no SUS, e o
impacto orcamentario elevados.

Recomendacao final da Conitec

A 1382 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 13 e 14 de marco de 2025. No
dia 13 de marco de 2025, o Comité de Medicamentos recomendou, com unanimidade, a
nao incorporacao de ramucirumabe, ao SUS, em monoterapia ou associado a paclitaxel para
tratamento de segunda linha de pacientes com cancer gastrico ou na juncao gastroesofagica
avancado ou metastatico, considerando que os tratamentos com a tecnologia em avaliagao,
quando comparado as opcdes disponiveis no SUS, oferecem beneficio clinico modesto a um
custo alto.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela ndo incorporacdao de ramucirumabe para adultos diagnosticados com
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cancer de estbrmago ou juncao gastroesofagica avancado ou metastatico refratarios a primeira
linha de tratamento.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-997-ramucirumabe

