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NOTA TECNICA 10560
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010560

IDADE: 40 anos SEXO: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID C 16.8

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento Nivolumabe no tratamento

do adenocarcinoma gastrico metastatico.

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo plano de saide do
medicamento Nivolumabe prescrito para tratamento de paciente portadora de
adenocarcinoma gastrico metastatico.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

O medicamento/tratamento pleiteado é indicado e recomendado para o quadro
clinico apresentado pela parte autora?

R: Sim, e possui indicacdo em bula para o tratamento de cancer gastrico,
cancer dajuncéao gastroesofagica e adenocarcinoma esofagico avancado
ou metastatico.

Ha evidéncias cientificas que demonstrem a eficacia e a seguranca do
tratamento prescrito para a enfermidade que acomete a paciente?

R: Sim, conforme explicitado no tépico lll.

O tratamento prescrito constitui opcao terapéutica adequada ao caso concreto,
segundo as diretrizes e evidéncias cientificas atualmente disponiveis?

R: Sim.

Quais séo as possiveis consequéncias da néo realizacdo ou do retardamento
do tratamento indicado pela equipe médica assistente?

R: Possiveis progressdo da doenca peritoneal, deterioracdo clinica,
desnutricédo e reducéo da sobrevida global.

Existem alternativas terapéuticas eficazes e seguras para o caso da paciente,
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além daquelas ja utilizadas ou avaliadas, indicando-se, se possivel, seu grau
de efetividade em comparacao ao tratamento prescrito?

R: Nao existem alternativas terapéuticas tdo eficazes e seguras guanto
ao tratamento proposto. O estudo CheckMate 649, ECR de fase lll, que
investigou o nivolumabe em combinacdo com quimioterapia versus
guimioterapia isolada como tratamento de primeira linha para
adenocarcinoma gastrico avancado, juncdo gastroesofagica (GEJ) ou
es6fago, revelou que a combinacdo de nivolumabe e quimioterapia
demonstrou melhorias significativas na sobrevida global (SG) e sobrevida
livre de progresséo (PFS), especialmente em pacientes com expressao de
PD-L1 com CPS 2 5.

O tratamento pleiteado encontra respaldo em protocolos clinicos, diretrizes
terapéuticas ou recomendacdes de sociedades medicas reconhecidas?

R: A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), assim como
agéncias internacionais, como American Society of Clinical Oncology
(ASCO), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CDA), Scottish
Medicines Consortium (SMC) e Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), endossam o0 uso de nivolumabe combinado a
guimioterapia como terapiade primeiralinha em pacientes HER2 negativo
com expressao de PD-L1.

Considerando o quadro clinico descrito nos autos, € possivel concluir que o
tratamento prescrito apresenta beneficio clinico relevante para a paciente?

R: Com o tratamento prescrito, espera-se um beneficio na sobrevida

global e sobrevida livre de progresséo da doencga para esta paciente.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 40 anos,

portadora de adenocarcinoma gastrico estadio IV (metastase peritoneal ao
exame anatomo-patoldgico), j& submetida quimioterapia neoadjuvante (com

esquema FLOT em 2025) a cirurgia de gastrectomia em 2025 e
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imunohistoquimica negativa para a expressao do oncogene HER 2 e positiva

para a expressao da proteina PD-L1 com CPS = 30). A oncologista entdo
prescreveu a quimioterapia com esquema FOLFOX (5-fluorouracil, leucovorina
e oxaplatina) associada ao nivolumabe como tratamento de primeira linha da
doenca com o objetivo de controlar os sintomas e melhorar a sobrevida global.
Consta que o tratamento foi indeferido pelo plano de saiude com o argumento
de que a medicagao néo consta no rol de procedimentos da ANS.

O cancer de estdmago, também denominado cancer gastrico, € 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 milh&o 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.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) séo
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). Entre os anos de 2000 e 2019, foram
registrados mais de 276 mil 6bitos relacionados com o céncer gastrico. Em
2021, foram registrados 14.260 0Obitos por essa condicdo apenas no Brasil.

O adenocarcinoma € o tipo histopatolégico predominante, representando
mais de 90% dos casos de neoplasia maligna do estbmago. Este tipo de cancer,
denominado como cancer gastrico, gera uma significativa carga para o
paciente, especialmente em estagios avancados, com aumento de sinais,
sintomas e risco de mortalidade. Um estudo brasileiro que avaliou pacientes
com cancer gastrico metastético ou irressecavel (e que utilizaram ao menos
uma linha terapéutica) indicou que a sobrevida durante ou apds a primeira linha
permaneceu baixa, de modo que um quinto dos pacientes no estudo morreu
dentro de dois meses apoés a interrupcdo do tratamento de primeira linha.

As células cancerigenas podem evitar a resposta imunologica do
organismo no microambiente tumoral ao expressarem proteinas que inibem a

sinalizacdo imunoldgica. A proteina PD-1 (do inglés, programmed cell death;
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assim como seu ligante PD-L1) é um inibidor de checkpoint imunolégico, que
tem sido fundamental no avango das terapias contra o cancer. Estudos
demonstram que o bloqueio desses pontos de controle melhora a ativacdo das
células T, promovendo a agéo antitumoral em diversos tipos de tumores solidos,
incluindo o tratamento do adenocarcinoma de estbmago. Estima-se que entre
55% e 66% dos pacientes com cancer gastrico avancado apresentem a
expresséao do ligante PD-L1.

Evidéncias indicam que a quimioterapia proporciona melhorias
significativas na sobrevida e na qualidade de vida em comparagdo com 0S
cuidados de suporte isolados. Contudo, ao tomar decisbes terapéuticas, é
crucial considerar fatores como comorbidades, funcdes organicas e
desempenho funcional.

Para pacientes com cancer gastrico avancado, a terapia recomendada
consiste no uso do dupleto de platina/fluoropirimidina, seja de forma isolada ou
em combinac&o com outros compostos (combinacdes 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.

No caso da populacdo de cancer gastrico avancado e metastatico
com expressdo 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
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linha de tratamento) com adenocarcinoma gastrico avancado ou recorrente.

Resultados recentes do estudo CheckMate 649, ECR de fase lll, que
investigou o nivolumabe em combinacdo com quimioterapia versus
guimioterapia isolada como tratamento de primeira linha para adenocarcinoma
gastrico avancado, juncdo gastroesofagica (GEJ) ou esb6fago, revelou
resultados promissores. A combinacdo de nivolumabe e quimioterapia
demonstrou melhorias significativas na sobrevida global (SG) e sobrevida livre
de progressao (PFS), especialmente em pacientes com expressédo de PD-L1
com CPS = 5. Esses resultados positivos destacam o potencial promissor
desse regime terapéutico para pacientes com adenocarcinoma de eséfago ou
GEJ avancado, sendo uma recomendacdo para a populagdo de cancer
gastrico avangado e metastatico com expressdo de PD-L1.}

O nivolumabe (nome comercial Opdivo®) tem registro ativo na ANVISA
desde 2016. Ha, atualmente, na bula do medicamento, indicacdes para varias
condi¢des, incluindo cancer gastrico, cancer da juncao gastroesofagica e ade-
nocarcinoma esofagico avancado ou metastatico. 2

Quanto as principais evidéncias cientificas, inicialmente, deve ser ci-
tado o estudo de fase 3 intitulado CheckMate 649, considerado o pilar da
indicacdo. Em 175 centros de 29 paises, foram comparados por analise ran-
domizada simultaneamente 1.581 pacientes para tratamento com nivolumabe
mais quimioterapia (789) e somente com quimioterapia (792). A concluséao é
que a associacao nivolumabe + quimioterapia (FOLFOX ou XELOX) de-
monstrou superioridade em sobrevida global e sobrevida livre de pro-
gressao versus quimioterapia isolada em pacientes com adenocarci-
noma gastrico/GEJ HER2-negativo, com um perfil de seguranca aceita-
vel.® Outro estudo, publicado neste ano, analisou os resultados de acompa-
nhamento de 5 anos do estudo CheckMate 649 e concluiu que o nivolu-
mabe em combinagcdo com quimioterapia continuou a demonstrar bene-
ficio de sobrevida a longo prazo e seguranca aceitavel apés 5 anos de
acompanhamento, reforcando seu uso como tratamento padréo de pri-

meira linha para pacientes com PD-L1 positivo.*
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A diretriz da American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2023
recomenda nivolumabe + quimioterapia como tratamento de primeira linha
para adenocarcinoma gastrico avancado HER2-negativo com PD-L1 CPS
255

Agéncias internacionais, como National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
(CDA), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Pharmaceutical Benefits Ad-
visory Committee (PBAC), endossam o uso de nivolumabe combinado a qui-
mioterapia como terapia de primeira linha em pacientes HER2 negativo com
expressao de PD-L1.1

A CONITEC em seu Relatdrio n°® 999, reconheceu formalmente, com
alta certeza da evidéncia, a eficacia e a seguranca do nivolumabe combinado
a quimioterapia. A decisédo final pela ndo incorporacdo no SUS deu-se por
ndo ser considerada custo-efetiva em virtude do alto impacto orgamentario
para o sistema publico de saude, apesar da reducéo de preco oferecida pelo
fabricante.!

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) também reco-
menda a associacdo de imunoterapia a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina na primeira linha.®

O quadro clinico descrito nos relatérios médicos nédo se configura ur-
géncia conforme a Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n°
1.4511.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se paciente de de
40 anos, portadora de adenocarcinoma gastrico estadio IV, ja submetida
guimioterapia neoadjuvante a cirurgia de gastrectomia e imunohistoquimica
negativa para HER 2 e positiva para PD-L1 (com CPS = 30);

Considerando haver evidéncias cientificas que mostraram que a
combinacdo de nivolumabe e quimioterapia demonstrou melhorias
significativas na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (PFS),

especialmente em pacientes com expresséo de PD-L1 com CPS = 5;
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Considerando que as diretrizes nacionais e internacionais endossam o
uso de nivolumabe combinado a quimioterapia como terapia de primeira linha
em pacientes HER2 negativo com expressédo de PD-L1;

Considerando que a CONITEC reconheceu formalmente a eficacia e a
seguranca do nivolumabe combinado a quimioterapia em seu relatério de
recomendacao, apesar de nao o ter incorporado no SUS;

Este NATJUS considera a presente demanda como justificada.
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