
Nota Técnica 418986

Data de conclusão: 17/10/2025 08:24:11

Paciente

Idade: 69 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Montenegro/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2° Núcleo de Justiça 4.0 - RS

Tecnologia 418986

CID: C16.3 - Neoplasia maligna do antro pilórico

Diagnóstico: Neoplasia maligna do antro pilórico (C16.3)

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: NIVOLUMABE

Via de administração: EV
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Posologia: nivolumabe 240 mg EV, diluído em soro, aplicado em ambiente hospitalar sob

supervisão médica (centro de infusão especializado).

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Estão disponíveis pelo

SUS tratamentos com quimioterapia citotóxica, como por exemplo, paclitaxel, docetaxel,

irinotecano, cisplatina, 5-fluorouracil.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: Atualmente, tem-se a possibilidade

de alterar a ação do sistema imune do paciente para o tratamento do câncer. Para isso, foram

desenvolvidos medicamentos que agem bloqueando receptores celulares imunossupressores.

Entre eles, a proteína 1 programada para morte celular (do inglês, programmed cell death

protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age

interrompendo especificamente a interação do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-

L2) aumentando a ativação e a proliferação de células imunes (7).

O nivolumabe em associação com quimioterapia foi avaliado no ensaio clínico randomizado

multicêntrico aberto de fase 3 intitulado CheckMate 649 (8). O referido estudo incluiu pacientes

com adenocarcinoma gástrico, junção gastroesofágica ou esofágico que não apresentassem

HER2-positivo e não tratados anteriormente (com exceção de quimioterapia adjuvante,

neoadjuvante, radioterapia, e/ou quimiorradioterapia) apresentando doença irressecável,

independentemente da expressão do ligante de PD-1 (PD-L1). Os pacientes foram

randomizados para três grupos de tratamento: nivolumabe (360 mg a cada 3 semanas ou 240

mg a cada 2 semanas) mais quimioterapia (capecitabina e oxaliplatina a cada 3 semanas ou

leucovorina, fluorouracila e oxaliplatina a cada 2 semanas), nivolumabe mais ipilimumabe ou

apenas quimioterapia. Os desfechos primários foram sobrevida global e sobrevida livre de

progressão. A primeira publicação do estudo incluiu apenas os resultados dos braços

nivolumabe e quimioterapia e quimioterapia isolada e, apesar de incluir pacientes

independentemente da expressão PD-L1, os resultados foram para pacientes com expressão

PD-L1 ≥ 5. Após uma mediana de acompanhamento de 13,1 meses para nivolumabe mais

quimioterapia e 11,1 meses para quimioterapia isolada, pacientes tratados com a combinação

de nivolumabe e quimioterapia apresentaram sobrevida global 3,3 meses superior em

comparação à quimioterapia isolada (14,4 versus 11,1 meses; hazard ratio [HR] 0,71, intervalo

de confiança [IC] de 98,4% de 0,59 a 0,86; P<0,0001). Para a sobrevida livre de progressão o

grupo combinação foi superior em 1,6 meses (7,7 versus 6,1 meses; HR 0,68, IC 98,4% 0,56 a

0,81; P<0,0001). O apêndice do estudo apresentou os dados do efeito do tratamento com

nivolumabe em associação com quimioterapia em comparação com quimioterapia isolada para

a população com expressão de PD-L1 < 1. Considerando a população sem expressão do PD-

L1, ambos os desfechos o tratamento não apresentaram diferença estatisticamente

significativa. A sobrevida global foi de 13,1 meses para o tratamento combinado e 12,5 meses

para o tratamento com quimioterapia isolada, com uma diferença de apenas 6 meses entre os

tratamentos (HR 0,92; IC95% de 0,70 a 1,23). Na sobrevida livre de progressão, a diferença

também foi de apenas 6 meses (8,7 versus 8,1; respectivamente; HR 0,93; IC 95% de 0,69 a

1,26) (8).

Na análise dos eventos adversos foram consideradas todas as expressões PD-L1. Entre os

pacientes tratados, 462 (59%) de 782 pacientes no grupo nivolumabe e quimioterapia e 341

(44%) de 767 pacientes no grupo quimioterapia isolada apresentaram eventos adversos

relacionados ao tratamento de graus 3 e/ou 4. Os eventos adversos relacionados ao

tratamento de qualquer grau mais comuns (≥25%) foram náusea, diarreia e neuropatia

periférica em ambos os grupos. Dezesseis (2%) mortes no grupo nivolumabe mais

quimioterapia e quatro (1%) mortes no grupo quimioterapia isolada foram consideradas

relacionadas ao tratamento (8).
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A publicação mais atual do estudo (2024) apresentou os dados de eficácia e segurança de 3

anos de acompanhamento (9). A mediana de acompanhamento foi de 47,4 meses no grupo

combinação e 47,3 meses no grupo quimioterapia isolada. Os resultados novamente focaram

nos dados de pacientes com expressão PD-L1, escore combinado positivo (CPS) ≥ 5. No

tempo mínimo de acompanhamento de 36,2 meses, a sobrevida global foi a mesma do

acompanhamento anterior, com superioridade da combinação em 3,3 meses (14,4 vs 11,1

meses; respectivamente; para combinação e quimioterapia isolada; HR 0,70; IC 95% de 0,61 a

0,81). A sobrevida livre de progressão da doença no grupo combinação foi 2,2 meses superior

ao grupo quimioterapia isolada (8,3 vs 6,1 meses; respectivamente; HR 0,70; IC 95% de 0,60 a

0,81). Ainda, de forma similar à análise primária, os resultados de sobrevida global para

pacientes com expressão PD-L1 < 1 (disponíveis apenas no apêndice) mostraram que não

houve diferença significativa entre os grupos de tratamentos para essa população (13,1 vs 12,5

meses; HR 0,95; IC 95% de 0,75 a 1,24). Não houve diferença significativa entre os grupos na

avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde (9).

A análise recente de segurança, também para todos os pacientes, reporta que a mediana de

duração de tratamento foi de 6,8 meses no grupo nivolumabe e quimioterapia (variação de 0,1

a 57,7) e de 4,9 no grupo quimioterapia isolada (variação de 0,0 a 55,2 meses). Eventos

adversos de qualquer grau ocorreram em 95% dos pacientes do grupo combinação e 89% no

grupo quimioterapia isolada. Não foram reportadas novas mortes relacionadas ao tratamento

ao longo do acompanhamento adicional (9).

 

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Anual

Nivolumabe

(Opdivo®) 

100mg/10mL

solução injetável

54 R$ 8.780,24 R$ 474.132,96

Nivolumabe

(Opdivo®) 

40mg/4mL solução

injetável

27 R$ 3.512,11 R$ 94.826,97

Total R$ 568.959,93

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

O nivolumabe é produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA sob o nome

comercial Opdivo® na forma farmacêutica de solução injetável para infusão intravenosa em

frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Em consulta à tabela da CMED no site da ANVISA em

outubro de 2025 e com os dados de prescrição juntados ao processo, foi elaborada a tabela

acima estimando o custo de um ano de tratamento.

A avaliação de custo-efetividade realizada pela CONITEC para o uso de nivolumabe no

tratamento de indivíduos com câncer de estômago ou da junção esofagogástrica, avançado ou

metastático, foi conduzida por meio de uma análise de sobrevida particionada, com horizonte
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temporal lifetime, utilizando como comparador o uso exclusivo de quimioterapia (10). Nessa

análise, observou-se que a associação de nivolumabe à quimioterapia apresentou maior

efetividade incremental em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de

vida (AV) ganhos. No entanto, também foi identificado um maior custo incremental, resultando

em uma razão de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 1,5 milhão por AVAQ e R$ 948

mil por AV, valores considerados acima do limiar de custo-efetividade estabelecido pela

CONITEC. A incorporação do nivolumabe no SUS resultaria em um impacto orçamentário

estimado de R$ 70 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 404 milhões no quinto ano,

totalizando R$ 1 bilhão em cinco anos. Embora a empresa fabricante da tecnologia tenha

apresentado, durante a consulta pública, uma proposta de redução de 25% no preço do

medicamento, a RCEI e o impacto orçamentário permaneceram elevados, mantendo-se, assim,

a recomendação de não incorporação ao SUS.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saúde britânico foi

favorável à incorporação do nivolumabe em associação com quimioterapia para o tratamento

de primeira linha do câncer de esôfago, junção gastroesofágica e gástrico (11). No entanto, o

medicamento só deve ser utilizado para pacientes com PD-L CPS ≥ 5. Concluiu-se que um

grau de incerteza nos dados clínicos e de custo-efetividade era aceitável e que a estimativa de

uma RCEI de aproximadamente £ 47.170 por ano de vida ajustado pela qualidade de vida

(QALY) ganho apresentada pela fabricante era plausível. Porém, cabe ressaltar que o fármaco

é recomendado apenas dentro de acordo comercial, sigiloso, entre o fabricante e o sistema de

saúde.

A Canada's Drug Agency (CDA-AMC) também emitiu parecer favorável para o uso do

nivolumabe em associação com quimioterapia para o tratamento de primeira linha do câncer de

esôfago, estômago e junção gastroesofágica desde que houvesse desconto em seu

fornecimento por parte da fabricantes para que seus valores de custo-efetividade fossem

melhorados (12). O painel apontou que o medicamento deveria ser fornecido com redução de

preço de 95% para que sua RCEI fosse de $ 50.000 por QALY ganho e, portanto, custo-efetiva.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Para pacientes com expressão de PD-L1

CPS ≥ 5 o tratamento combinado de nivolumabe em associação com quimioterapia está

associado a um aumento de sobrevida global de 3,3 meses e de sobrevida livre de progressão

de 2,2 meses em relação ao tratamento com quimioterapia isolada.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: NIVOLUMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Existe evidência de boa qualidade metodológica demonstrando que o tratamento

com nivolumabe em combinação com quimioterapia na primeira linha de tratamento de

pacientes com neoplasia de estômago metastática está associado com aumento de sobrevida

global de aproximadamente 3,3 meses.

Além desse benefício modesto, o esquema terapêutico pleiteado apresenta, segundo avaliação

da CONITEC, um perfil de custo-efetividade desfavorável para a realidade brasileira - ou seja, o

benefício ganho com a sua incorporação não ultrapassa o benefício perdido pelo deslocamento

de outras intervenções em saúde que não mais poderiam ser adquiridas com o mesmo

investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponíveis ao sistema. Agências de
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avaliação de tecnologias de outros países recomendaram sua incorporação apenas após

acordo de redução de preço com a agência canadense apontando a necessidade de redução

de 95% do seu preço. O impacto orçamentário da terapia pleiteada, mesmo em decisão

isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos públicos extraídos da

coletividade - recursos públicos que são escassos e que possuem destinações orçamentárias

com pouca margem de realocação, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuízos a toda a

população assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma

doença cuja expectativa de vida é muito baixa na situação clínica apresentada. No entanto,

frente ao modesto benefício incremental estimado; ao perfil de custo-efetividade desfavorável;

ao alto impacto orçamentário mesmo em decisão isolada; e na recomendação de não

incorporação pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de

Saúde, entendemos que se impõe o presente parecer desfavorável.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDO2, Página 1), em dezembro

de 2024, o paciente iniciou investigação para elucidar a origem de nódulos hepáticos

observados em ecografia (Evento 1, EXMMED6, Página 7), pois estes eram sugestivos de

doença metastática, mas sem tumor primário identificado. Foi realizada endoscopia digestiva

alta, onde foi identificada lesão com aspecto tumoral em estômago, sendo feita biópsia que

confirmou hipótese de tumor gástrico. Exame anatomopatológico evidenciou carcinoma pouco

diferenciado infiltrando lâmina própria de mucosa gástrica antral (Evento 1, EXMMED6, Página

9). Paciente não candidato a cirurgia, iniciou quimioterapia com intuito paliativo com esquema

FOLFOX (oxaliplatina, 5-fluorouracil e leucovorin), a qual vem sendo realizada com sucesso até

o momento, estando em fase final do tratamento quimioterápico (12 ciclos previstos). Conforme

laudo médico, em tomografia computadorizada de abdome, realizada em abril de 2025, foi

observado redução da lesão alvo hepática em 50% (5,8 cm reduzido para 2,7 cm) e não se

identifica mais os linfonodos portocavais. Exame imunohistoquímico evidenciou presença de

expressão de PD-L1 positiva com escore CPS=10, não identificando superexpressão HER2

(Evento 1, EXMMED10, Página 1). Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com

nivolumabe em associação à quimioterapia (até 12 ciclos) e, após o término da quimioterapia,

uso isolado da imunoterapia, enquanto houver resposta ou toxicidade aceitável.

O adenocarcinoma de estômago (ou câncer gástrico) é o tipo histológico mais comum do

câncer gástrico, corresponde a mais de 90% dos casos de neoplasia maligna do estômago (1).

A incidência desse tipo de tumor vem diminuindo, mas a taxa de mortalidade permanece alta,

correspondendo a 7,5% das mortes por câncer em homens e 4,7% em mulheres (1). O

adenocarcinoma de estômago divide-se em dois tipos: difuso de Lauren e intestinal. O tipo

difuso de Lauren está associado a um pior prognóstico, apresenta padrão infiltrativo, com

extensão submucosa e metástases precoces, acometendo mais mulheres em idade jovem, do

tipo sanguíneo A. O tipo intestinal apresenta-se como um tumor mais diferenciado, que

acomete mais homens, principalmente idosos, e evolui principalmente de lesões pré-malignas

(2).

De modo geral, o câncer gástrico tem seu prognóstico e tratamento (intervenção cirúrgica e

terapia medicamentosa) definidos pela localização e estadiamento do tumor, número de

linfonodos ressecados e acometidos e presença de metástases. Pode apresentar-se

difusamente no órgão ou localizar-se na porção proximal do estômago, envolvendo ou não a

junção gastroesofágica, ou na porção mais distal, junto ao piloro. Diversas séries mostram que

mais de 50% dos pacientes com câncer inicial na porção distal podem ser curados quando o

tumor tiver sido totalmente ressecado, enquanto pacientes com tumores da porção proximal

podem ser curados em menos de 20% das vezes, mesmo que iniciais (3–5).
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Os objetivos principais do tratamento do câncer gástrico metastático são: paliação de sintomas,

aumentar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida. Para isso diversas modalidades de

tratamento podem ser utilizadas, tais como radioterapia ou cirurgia para metástases

sintomáticas, anticorpos monoclonais para aqueles casos com amplificação HER2, mas se

baseia, principalmente, em quimioterapia. Diversas combinações de quimioterapia já foram

estudadas para essa doença, sendo os principais os derivados da platina, as fluoropirimidinas

e os taxanos (6).
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