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NOTA TECNICA 9624
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Unidade Jurisdicional do Juizado Especial
COMARCA: Contagem/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009624

IDADE: 35 anos SEXO: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID C 15

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento Nivolumabe para o

tratamento de neoplasia maligna do esoéfago.

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo SUS do medicamento
Nivolumabe prescrito para tratamento de paciente portadora de neoplasia
maligna do esofago.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

i) observancia, pela Conitec, dos prazos e critérios previstos nos arts. 19-Q e
19-R da Lein. 8.080, de 1990, e no Decreto n. 7.646, de 2011, quanto a deciséo

de nao incorporacao do medicamento em tela;

R: A CONITEC em seu Relatério n® 1017, reconheceu formalmente, com
alta certeza da evidéncia, a eficacia e a seguranca do nivolumabe
combinado a quimioterapia. A decisdo final pelando incorporacdo no SUS
deu-se por nao ser considerada custo-efetiva em virtude do alto impacto
orcamentéario para o sistema publico de saude, apesar da reducédo de
preco oferecida pelo fabricante.

i) a impossibilidade de substituicdo do farmaco pretendido por outro constante
das listas do SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

R: Atualmente ndo hétratamento disponivel para adultos com diagndstico
confirmado de carcinoma de esOfago apés tratamento trimodal
(quimioterapia, radioterapia e cirurgia) nas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Carcinoma de Es6fago vigentes.

i) & demonstragéo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia,
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acuracia, efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas
por evidéncias cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos
randomizados e revisdo sistematica ou meta-analise; e

R: As evidéncias cientificas sdo descritas no tépico seguinte.

Iv) a imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada por laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado.

R: Conforme descrito no relatorio médico, a prescri¢éo estaindicada para
0 caso do presente auto.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 35 anos,

portadora de neoplasia maligna do es6fago proximal, ja submetida a cirurgia,
radioterapia e quimioterapia com esquema carboplatina + taxol, cisplatina e
fluoracil, acompanhada em servico oncolégico credenciado no SUS de Belo
Horizonte, cujo relatério consta que a doenca é recorrente e refrataria. Ha ainda
o registro de que a paciente apresenta 6tima performance, que ja foi submetida
a cirurgia pulmonar e esta recebendo quimioterapia paliativa. A especialista
entdo prescreveu o nivolumabe com o objetivo de controlar os sintomas e
melhorar a sobrevida global. Consta que o tratamento prescrito foi indeferido
pelo SUS.

O carcinoma de esé6fago (CE) é uma forma agressiva de cancer que
afeta o revestimento do esdfago. E considerado o nono cancer mais comum e
a sexta principal causa de morte por cancer em todo o mundo. Estima-se que,
em 2020, cerca de 544 mil individuos em todo o mundo foram diagnosticados
com CE, levando a uma taxa de incidéncia padronizada de 7,0 por 100.000
pessoas-ano. Ja no Brasil, aproximadamente, 10 mil pessoas foram
diagnosticadas em 2020 com CE, resultando em uma incidéncia nacional
estimada de 4,9 a cada 100.000 individuos. A taxa de mortalidade nacional, no
mesmo ano, foi de 4,6 a cada 100.000 individuos.

A classificacdo de CE é essencial para o direcionamento adequado do
tratamento e para estabelecer o prognoéstico do individuo. A classificacao

geralmente utilizada é baseada no tipo histolégico do tumor e na extensao da
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doenca, usando o sistema TNM (Tumor, Linfonodo, Metastase) da Unido
Internacional contra o Cancer (UICC). Os dois principais subtipos de acordo
com o tipo histolégico sdo o carcinoma de células escamosas (CEC) e o
adenocarcinoma de es6fago (ACE), que sao epidemiologicamente e
biologicamente distintos.

O tratamento trimodal, que envolve cirurgia, quimioterapia e radioterapia,
€ uma estratégia robusta para enfrentar a complexidade do carcinoma de
es6fago. No entanto, mesmo apO0s a conclusdo bem-sucedida dessa
abordagem integrada, o risco de recorréncia e a presenca de ceélulas
cancerigenas residuais podem persistir. Conforme as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Carcinoma de EsoOfago! vigentes, atualmente ndo ha
tratamento disponivel para adultos com diagndstico confirmado de carcinoma
de es6fago ap6s tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia e cirurgia).
Desta forma, novas abordagens como a interagdo da medicina convencional
com a imunoterapia pode ser uma alternativa promissora para o tratamento do
carcinoma de eso6fago, destacando-se 0 nivolumabe como uma opg¢ao
terapéutica.

As células cancerigenas podem evitar a resposta imunolégica do
organismo no microambiente tumoral ao expressarem proteinas que inibem a
sinalizacdo imunolégica. 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 ativagao das
células T, promovendo a a¢éo antitumoral em diversos tipos de tumores solidos,
incluindo o tratamento do adenocarcinoma de esofago.

Evidéncias indicam que a quimioterapia proporciona melhorias
significativas na sobrevida e na qualidade de vida em comparacdo com 0s
cuidados de suporte isolados. Contudo, ao tomar decisdes terapéuticas, é
crucial considerar fatores como comorbidades, funcbes organicas e
desempenho funcional (performance).

Com o avanco da imunoterapia, o uso de terapia alvo para tratamento
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do céancer esofagico, especialmente no cenario metastatico, tem sido

investigado nos ultimos anos. Houve avancgos 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 (HERZ2), possibilita diferenciar pacientes que
podem se beneficiar de imunoterapia ou terapia direcionada a biomarcadores.

O nivolumabe, um anticorpo monoclonal totalmente humano, €
reconhecido por sua capacidade de se ligar ao receptor de morte programada
1 (PD-1), restaurando a atividade imunoldgica das células T.

O nivolumabe (nome comercial Opdivo®) tem registro ativo na ANVISA
desde 2016. Ha, atualmente, na bula do medicamento, indicacbes para varias
condicdes, incluindo cancer géastrico, cancer da juncdo gastroesofégica e ade-
nocarcinoma esofagico avancado ou metastatico. 2

O estudo de fase Ill, chamado CheckMate-577, comparou a monoterapia

com nivolumabe a placebo como tratamento pds-operatorio apds resseccao
completa de cancer esofagico ressecavel ou cancer da juncéo esofagogastrica
em pacientes previamente submetidos a quimiorradioterapia pré-operatoéria
sem atingir resposta patolégica completa. O estudo abrangeu 794 pacientes
(idade meédia de 60,5 anos) com adenocarcinoma esofagico ressecavel
(estagio II-1l) e da juncdo esofagogastrica. Aqueles sem resposta patologica
completa na peca cirdrgica pos-resseccdo foram aleatoriamente designados
(2:1) para receber tratamento adjuvante com nivolumabe ou placebo, sem
selecdo baseada na expresséao do ligante de morte programada 1 (PD-L1). Os
pacientes do estudo foram distribuidos nos grupos da seguinte forma: n=532,
com administracdo de nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas durante 16
semanas, seguido de 480 mg a cada 4 semanas; e n=262, com administracao
de placebo. A randomizacao levou em conta a histologia (escamoso vs.
adenocarcinoma), o estado patolégico dos linfonodos e a expressao de PD-L1.
Quanto a histologia, 71% dos casos eram de adenocarcinoma e 29% de

carcinoma epidermoide (i.e., escamoso). Em relacdo a localiza¢do, 60% dos
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tumores estavam no esOfago, enquanto o restante estava nha juncao

gastroesofagica. Ainda, somente 89 (17%) e 40 (15%) pacientes apresentavam
PD-L1 igual ou superior a 1% no grupo nivolumabe e placebo, respectivamente.
A mediana de acompanhamento do tratamento foi de 24,4 meses. A
concluséo foi que, entre pacientes com cancer de es6fago ou da juncéao
gastroesofagica ressecado que receberam quimiorradioterapia
neoadjuvante, a sobrevida livre de doenca foi significativamente maior
entre aqueles que receberam terapia adjuvante com nivolumabe do que
entre aqueles que receberam placebo (mediana de 22,4 vs. 11,0 meses). 3

Ainda sobre as principais evidéncias cientificas, também deve ser citado

o estudo de fase 3 intitulado CheckMate 649. Em 175 centros de 29 paises,

foram comparados por analise randomizada simultaneamente 1.581 pacientes
para tratamento com nivolumabe mais quimioterapia (789) e somente com
guimioterapia (792). A conclusdo € que a associacdo nivolumabe +
quimioterapia (FOLFOX ou XELOX) demonstrou superioridade em
sobrevida global e sobrevida livre de progressao versus quimioterapia
isolada em pacientes com adenocarcinoma gastrico da juncéao
gastroesofagica ou do es6fago, com um perfil de seguranca aceitavel.*
Outro estudo, publicado neste ano, analisou o0s resultados de
acompanhamento de 5 anos do estudo CheckMate 649 e concluiu que o
nivolumabe em combinagcdo com quimioterapia continuou a demonstrar
beneficio de sobrevida a longo prazo e seguranca aceitavel apos 5 anos
de acompanhamento, reforcando seu uso como tratamento padrdo de
primeira linha para pacientes com PD-L1 positivo.®

A diretriz da American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2023
recomenda nivolumabe + quimioterapia como tratamento de primeira linha
para adenocarcinoma esofagico avancado.®

A CONITEC em seu Relatério n° 1017, reconheceu formalmente, com
alta certeza da evidéncia, a eficacia e a seguranca do nivolumabe combinado
a quimioterapia. A deciséo final pela ndo incorporagcdo no SUS deu-se por

ndo ser considerada custo-efetiva em virtude do alto impacto orcamentario
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para o sistema publico de salude, apesar da reducéo de preco oferecida pelo
fabricante.’

Nivolumabe como tratamento adjuvante de carcinoma de es6fago com-
pletamente ressecado em adultos que apresentam doenca residual apés qui-
miorradioterapia neoadjuvante anterior € indicado pelas seguintes agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude: CDA-AMC (Canada’s Drug Agency -
L’Agence des médicaments du Canada) (Canada), NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) (Reino Unido), PBAC (Pharmaceutical Bene-
fits Advisory Committee) (Australia) e SMC (Scottish Medicines Consortium)
(Escécia).’

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

Importante ressaltar que o Ministério da Saude e as Secretarias de Sa-
ude ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos direta-
mente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimiotera-
picos da tabela do SUS néo fazem referéncia a qualquer medicamento e sao
aplicaveis as situacdes clinicas especificas para as quais terapias antineo-
plasicas medicamentosas séo indicadas. Ou seja, 0s hospitais credenciados
no SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento
de medicamentos oncolégicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedi-
mento. Assim, a partir do momento em que um hospital € habilitado para pres-
tar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento
do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado,
com ou sem fins lucrativos.!

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se paciente de de
35 anos, portadora de neoplasia maligna do esdfago proximal, ja submetida a
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, com doenca refrataria, acompanhada em

servigo oncolégico credenciado no SUS de Belo Horizonte;

Nota Técnica N°: 9624/2026 DB NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

Considerando haver evidéncias cientificas robustas que mostraram que
a combinacdo de nivolumabe e quimioterapia demonstrou melhorias
significativas na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo da
doenca (PFS);

Considerando que as diretrizes nacionais e internacionais endossam o
uso de nivolumabe combinado a quimioterapia como terapia adjuvante ou de
primeira linha em pacientes com adenocarcinoma de es6fago ou da juncao
esbfago-gastrica avancados;

Considerando que a CONITEC reconheceu formalmente a eficicia 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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