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NIVOLUMABE

~

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

Em monoterapia ou em combinacao com ipilimumabe para o tratamento de melanoma
avangado (irressecavel ou metastatico).

Para o tratamento adjuvante de adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos ou
doenca metastatica completamente ressecada.

Para o tratamento adjuvante de pacientes adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais)
com melanoma, estadio IIB e IIC, que foram submetidos a resseccdo cirurgica completa.

Em combinacdo com quimioterapia dupla a base de platina € indicado para o tratamento
neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de pulmdao de células ndo pequenas (CPCNP)
ressecavel (tumores >4 cm ou nddulo positivo).

Em combinacdo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina é indicado
para o tratamento de primeira linha de CPCNP metastatico em adultos cujos tumores nao tém
mutacao EGFR sensibilizante ou translocacao de ALK.

Para o tratamento de CPCNP localmente avancado ou metastatico com progressdao apos
quimioterapia a base de platina.

Para o tratamento de carcinoma de células renais (CCR) avangado apos terapia antiangiogénica
prévia.

Em combinagcao com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel).

Em combinacdo com cabozantinibe € indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado.

Para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin classico (LHc) em recidiva
ou refratario apods transplante autédlogo de células-tronco (TACT) seguido de tratamento com
brentuximabe vedotina.

Para o tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco
(CCECP) recorrente ou metastatico, com progressao da doenga durante ou apos terapia a
base de platina.

Em combinagcao com quimioterapia a base de cisplatina, € indicado para o tratamento em
primeira linha de pacientes adultos com carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico.

Para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial (CU) localmente avancado irressecavel
ou metastatico apos terapia prévia a base de platina.

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

» Paraotratamento de carcinoma de células escamosas do eséfago (CCEE) irressecavel avancado
ou metastatico apos quimioterapia prévia a base de fluoropirimidina e platina.

e Em combinacao com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, € indicado para o
tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células escamosas do
esdfago (CCEE) irressecavel avangado, recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam
PD-L1 > 1%.

e Emcombinacdao com ipilimumabe, € indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes
adultos com carcinoma de células escamosas do es6fago (CCEE) irressecavel avancado,
recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 > 1%.

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

e Em combinacao com ipilimumabe, € indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e que nao sdo elegiveis
a0 tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe.

e Em combinacdo com ipilimumabe ¢é indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes
adultos com mesotelioma pleural maligno (MPM) irressecavel.

e Em combinacao com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, € indicado para o
tratamento de pacientes com cancer gastrico (CG), cancer da juncao gastroesofagica (CJEG) e
adenocarcinoma esofagico (ACE), avancado ou metastatico.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Nivolumabe para adultos diagnosticados com cancer de estbmago ou da juncao esofagogastrica,
avancado ou metastatico nao tratados anteriormente.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a ndo incorporacao, ao SUS, do nivolumabe
para o tratamento de adultos com cancer de estdbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado
ou metastatico nao tratados anteriormente.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 30: 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 estébmago ou
da juncao esofagogastrica, avancado ou metastatico nao tratados anteriormente.

*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 indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.
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O que é cincer de estomago?

O cancer de estbmago € uma doenca que resulta do surgimento de células anormais no orgao,
que podem proliferar e comprometer a sua funcao. Diversos fatores de riscos podem estar
associados a esse cancer, como infeccdes gastricas — por Helicobacter pylori, por exemplo
—, idade avancada, sexo masculino, histérico familiar, obesidade e habitos de vida (tabagismo,
alcoolismo, alta ingestdo de carne vermelha, alimentos processados e ricos em sodio), entre
outros.

A doenca é o quinto tipo de cancer mais diagnosticado mundialmente. Em 2020, estimou-se
0 aparecimento de mais de um milhao de novos casos de cancer de estbmago no mundo. No
Brasil, estimou-se o surgimento de 21 mil novos casos para cada ano do triénio 2023-2025.

Oadenocarcinomadoestdbmago,também
conhecido por cancer gastrico, é o tipo
mais comum da doencga, representando
90% dos casos. Ele pode manifestar-se de
diferentes formas no 6rgao ou localizar-
se em area proxima, envolvendo ou nao a
juncao gastroesofagica (regidao que liga o
esO6fago ao estbmago), ou a area final do
orgao, junto ao piloro (anel muscular que
liga o estbrmago ao intestino delgado).

Como os pacientes com cancer de
estomago sao tratados no SUS?

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma
de Estbmago do Ministério da Saude,
publicado em janeiro de 2018, o
tratamentorecomendado envolvecirurgia,
radioterapia e quimioterapia, com vistas a
modificar a historia natural da doenca.

A remocao cirurgica € recomendada sempre que for possivel de ser executada. A radioterapia,
antes ou depois da cirurgia, pode ser utilizada em combina¢cao com quimioterapia a depender
do estagio da doenca e das condi¢cdes do paciente. A quimioterapia pode ser pré-operatoria
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(neoadjuvante), perioperatoéria ou pos-operatodria (adjuvante). Para pacientes com cancer
gastrico avancado, a terapiarecomendada consiste no uso de platina/fluoropirimidina, de forma
isolada ou em combinacao com outros compostos (combinacdes triplas, com epirrubicina ou
taxanos).

Medicamento analisado: nivolumabe

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporacdo do nivolumabe para
adultos diagnosticados com cancer de estdbmago ou da juncao esofagogastrica, avancado ou
metastatico nao tratados anteriormente.

O nivolumabe é uma proteina desenvolvida para ligar-se de forma seletiva ao receptor
de morte programada (PD-1), que age no controle da resposta imunoldgica do corpo,
inibindo o desenvolvimento e destruindo as células tumorais. A tecnologia possui registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso combinado em quimioterapia
com fluoropirimidina e platina para o tratamento de pacientes com cancer gastrico, cancer da
juncao gastroesofagica e adenocarcinoma esofagico, avangcado ou metastatico.

A analise de evidéncias clinicas avaliou o nivolumabe combinado com quimioterapia em
pacientes com cancer de estdbmago ou da jung¢ao esofagogastrica, avancado ou metastatico
nao tratados anteriormente com PD-L1. A terapia avaliada apresentou mais beneficios em
relagcao aos resultados de ganho de anos de vida desde o diagndstico e apods a intervencao
quando comparada a quimioterapia isolada. A proporcao de pacientes com redugao do
tumor em menos tempo foi de 60% para o grupo que fez uso do nivolumabe versus 45% da
guimioterapia isolada. O tempo de duracdo dessa resposta foi de 9,7 meses versus sete meses.
Em relacdo aos eventos adversos, o perfil de seguranca foi considerado aceitavel devido a
melhora significativa e a preservacao da qualidade de vida.

A avaliacdo econdmica do nivolumabe combinado com quimioterapia resultou em uma razao
de custo-efeitvidade incremental (medida utilizada para apresentar a diferenca em relacao ao
custo e ao beneficio adicional obtidos) de RS 1,5 milhdes por ano de vida com qualidade e RS
948 mil por ano de vida ganho. Vale salientar que o custo adicional esta acima do limiar de
custo-efetividade estabelecido pela Conitec. A analise de impacto orcamentario ao SUS, caso
a tecnologia seja incorporada, apresentou um incremento de um bilhdao de reais no acumulado
de cinco anos.

£¥ Conitec



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 inscricao, de modo que nao foi necessaria a
realizacao de sorteio para definicao de representante.

A representante de associagcao de pacientes conversou com usuario com cancer de estbmago
em estagio 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 sao 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 Extraordinaria pode ser acessado agui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacdo, ao SUS, do nivolumabe para
adultos diagnosticados com cancer de estbmago ou da juncao esofagogastrica, avancado
ou metastatico ndo tratados anteriormente. Esse tema foi discutido durante a 212 Reunido
Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 11 e dezembro de 2024. Na ocasido, o Comité de
Medicamentos considerou que a incorporacao do nivolumabe resultaria tanto em um elevado
custo adicional, como em um alto impacto orcamentario para o sistema de saude.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 523, durante 20 dias, no periodo de
16/01/2025 a 04/02/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 24 contribuicdes, das quais a maioria (n=22) manifestou-se favoravelmente
a incorporacao da tecnologia avaliada. As opinides favoraveis destacaram, principalmente, o
aumento dos anos de vida ganhos, a necessidade de atualizacdo terapéutica e de ampliagcao
das opcdes de tratamento no SUS. Entre os que relataram experiéncia com o nivolumente,
foram citados como efeitos positivos 0 aumento da reposta terapéutica, o ganho de sobrevida,
a diminuicao de eventos adversos e a melhora da qualidade de vida. Como difculdade,
mencionaram a dificuldade de acesso devido ao alto custo da tecnologia. Quanto a experiéncia
com outras tecnologias, destacou-se a quimioterapia convencional, com menc¢des sobre os
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https://youtu.be/JUQ758sGicc?si=VKSQuaktZFijcpTz&t=11104

seus efeitos negativos, como a alta toxicidade e a baixa efetividade no tratamento de cancer de
estdbmago ou da juncao esofagogastrica. No tocante as contribuicdes acerca dos aspectos de
“evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos”, destacaram-se manifestacdes sobre o beneficio
clinico significativo do medicamento e a recomendacao de uso em diretrizes clinicas. A
empresa fabricante propds uma reducdo de 25% no preco do medicamento (RS 5.045,00 para
o nivolumabe de 100 mg), o que gerou novos resultados econdmicos. A nova analise do grupo
elaborador indicou que os custos adicionais seriam de RS 789 mil por ano de vinha ganho com
qualidade e de RS 475 por ano de vida ganho, com um impacto orcamentario acumulado em
cinco anos de RS 738 milhdes (média de 147 milhdes por ano).

Recomendacao final da Conitec

A 1382 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 13 e 14 de marco de 2025.
No segundo dia de reunido, o Comité de Medicamentos recomendou a nNao incorporacao,
ao SUS, do nivolumabe para o tratamento de adultos com cancer de estbmago ou da
juncao esofagogastrica, avancado ou metastatico ndo tratados anteriormente. Para tanto, os
membros do Comité consideraram a manutencao do alto custo adicional e elevado impacto
orcamentario mesmo apos proposta da reducao de preco da tecnologia.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
e do Complexo Econbmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas
atribuicdes legais, decidiu pela ndo incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), o nivolumabe para o tratamento de adultos com cancer de estdbmago ou da juncao
esofagogastrica, avancado ou metastatico nao tratados anteriormente.

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-999-nivolumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-cancer-de-estomago-ou-da-juncao-esofagogastrica-avancado-ou-metastatico-nao-tratados-anteriormente

