Nota Técnica 426078

Data de conclusao: 03/11/2025 15:11:23

Paciente

Idade: 36 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Soledade/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 426078

CID: C71 - Neoplasia maligna do encéfalo
Diagnéstico: C71 - neoplasia maligna do encéfalo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: Ivosidenibe

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Ivosidenibe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia e
cuidados paliativos exclusivos.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Ivosidenibe
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Ivosidenibe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O ivosidenibe € um inibidor oral de molécula pequena direcionado a enzima isocitrato
desidrogenase 1 (IDH1) mutante, ele se liga de forma especifica ao sitio ativo da IDH1 mutada,
impedindo a conversdao andmala de alfa-cetoglutarato em 2-HG (2-hidroxiglutarato). As
mutacdes suscetiveis no gene IDH1 podem levar a um aumento dos niveis intracelulares de
2-HG, um oncometabdlito que inibe enzimas dependentes de alfa-cetoglutarato e que interfere
no funcionamento celular normal (7.8).

O ivosidenibe € um medicamento aprovado pela FDA e pela ANVISA para indicacbes
especificas relacionadas a neoplasias com mutacao no gene IDH1 (8,9). Nos Estados Unidos,
o farmaco possui registro para o tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA) recém-
diagnosticada com mutagcao em IDH1, podendo ser utilizado em monoterapia ou em
combinacdo com azacitidina, bem como para a LMA recidivada ou refrataria. Além disso, é
indicado para o colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico previamente tratado e
para sindromes mielodisplasicas recidivadas ou refratarias, todas com mutacao em IDH1 (8).
No Brasil, a ANVISA aprovou o uso do ivosidenibe para o tratamento do colangiocarcinoma
localmente avancado ou metastatico com mutacdo em IDH1, em pacientes previamente
tratados, e para a leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada em combinacdo com
azacitidina, ou ainda recidivada ou refrataria (9). No entanto, o uso do ivosidenibe para o
tratamento de astrocitoma IDH1-mutado, como no caso em tela, ndo esta contemplado nas
indicacoes aprovadas pela ANVISA, sendo, portanto, considerado um uso off-label, ou seja,
fora das indicagdes oficialmente registradas para o medicamento.

Em busca realizada em bases de dados cientificas, ndo foram identificados estudos clinicos de
fase Ill avaliando o uso de ivosidenibe no tratamento de astrocitomas com mutagdo em IDH1.
As publicacdes disponiveis até o momento referem-se principalmente a estudos de coorte
retrospectivos (7,10).

Um estudo aberto de fase | avaliou a seguranca e a tolerabilidade do ivosidenibe oral como
agente Unico em pacientes com glioma IDH1-mutado recorrente ou refratario, além de
determinar a dose recomendada para estudos de fase Il (11). Participaram 66 adultos com
expectativa de sobrevida de pelo menos trés meses, tratados com ivosidenibe 500 mg/dia
(76%) ou com outras doses variando de 100 mg duas vezes ao dia até 900 mg/dia. A melhor
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resposta observada foi resposta parcial em 1 paciente (1,5%), doenca estavel em 44 pacientes
(66,7%) e progressdo em 21 pacientes (31,8%). Nao foram relatadas toxicidades limitantes de
dose. Eventos adversos de grau 3 ou superior ocorreram em 13 pacientes (20%), incluindo dor
de cabeca (4,5%), convulsdes (3%), hipofosfatemia (3%), hiperglicemia (1,5%) e diminuicao da
contagem de neutréfilos (1,5%) (11).

Um estudo de coorte retrospectivo descreveu o uso de ivosidenibe em 74 pacientes com
glioma IDH-mutado, dos quais 35 apresentavam astrocitoma, sendo 20 de grau Il, 13 de grau
[l e 2 de grau IV (7). A analise compreendeu o periodo entre 2020 e 2024. A mediana de
sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 31 meses, e a mediana de sobrevida global nao foi
alcangcada no momento da analise. Em relacdo a resposta ao tratamento, 7 pacientes (9%)
apresentaram resposta parcial, 3 (4%) resposta menor, 47 (64%) tiveram doenca estavel e 17
(23%) apresentaram progressdo da doenca. No momento da analise, 15 pacientes (20%)
haviam interrompido o uso de ivosidenibe devido a progressao tumoral, enquanto 57 pacientes
(77%) permaneciam em tratamento, e 1 paciente foi perdido para seguimento. Durante o
tratamento, 19 pacientes (26%) apresentaram eventos adversos, sendo que apenas um
paciente precisou descontinuar o uso do medicamento devido a esses eventos. Os efeitos
adversos relatados incluiram prolongamento do intervalo QTc (grau 1 em 8%), elevacédo da
creatina quinase (graus 1 em 7%, 2 em 1%, 3 em 4% e 4 em 3%), transaminite (graus 1 em 4%
e 2 em 1%) e diarreia (grau 1 em 5%) (7).

Outro estudo de coorte retrospectiva avaliou o uso off-label de ivosidenibe em 30 pacientes
com glioma IDH1-mutado entre 2020 e 2022 (10). Dos participantes, 14 apresentavam
astrocitoma e 16 oligodendroglioma; 21 pacientes tinham tumores de grau 2, 8 de grau 3 e 1 de
grau 4 segundo a classificacdo da OMS. A mediana de idade foi de 39 anos, e todos tinham
sido previamente tratados. O tempo mediano de exposicéo ao ivosidenibe foi de 43,7 semanas
(aproximadamente 10 meses). A maioria dos pacientes recebeu ivosidenibe na dose de 500
mg/dia, de acordo com a posologia utilizada em outras indicagbes oncoldgicas. A melhor
resposta radiogréafica naqueles que nao possuiam doenca com realce em exames de imagem
(22 pacientes) foi doencga estavel em 12 pacientes; resposta menor em 5 pacientes, resposta
parcial em 3 e doencga progressiva em 2 pacientes. Os autores observaram que o ivosidenibe
apresentou melhor controle em tumores de crescimento lento, compativeis com o
comportamento de gliomas IDH-mutados de baixo grau. Eventos adversos foram observados
em 19 pacientes (63%), geralmente de graus leves a moderados, sendo 0s mais comuns
elevacao de creatina quinase (33,3%), diarreia (26,7%) e prolongamento do intervalo QTc
(16,7%). Apenas dois pacientes interromperam o tratamento devido a toxicidade (10).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Ivosidenibe 250 MG COM REV13 R$ 81.110,07 R$ 1.054.430,91
CT FR PLAS
PEAD OPC X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
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21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento ivosidenibe (Tibsovo®) apresenta-se na forma de comprimidos, com
concentracao de 250 mg, e € distribuido no Brasil pelo Laboratorios Servier do Brasil Ltda. Em
consulta a tabela CMED, em novembro de 2025, e considerando a posologia prescrita, foi
elaborada a tabela acima com o custo estimado para um ano de tratamento.

Nao foram encontrados estudos econémicos sobre o ivosidenibe para astrocitoma IDH-mutado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado devido a falta de estudos
comparativos. Pacientes expostos ao tratamento com ivosidenive apresentam taxas de doenca
estavel de 64% aproximadamente. Menos de 10% dos pacientes apresentam resposta parcial.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Ivosidenibe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis sao incertas para sustentar a indicacao de ivosidenibe
para o tratamento de astrocitoma IDH-mutado. Além disso, o fato de nao ter ainda registro junto
a ANVISA o caracteriza como tratamento off-label.

Ademais, o ivosidenibe apresenta um custo financeiro elevado com alto impacto

orcamentario e é imprescindivel a consideracdo de questdes econdmicas né&o s6 na definicao
de politica de saude publica mas também em decisdes individuais, sob risco de
inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos, sédo finitos e possuem
destinacdes orcamentéarias especificas com pouca margem de realocacgao, e cuja destinacao
inadequada pode acarretar prejuizos a toda populacéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situagéo clinica apresentada. No entanto,
frente a incerteza de beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de
registro junto a ANVISA e avaliacéo pela Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1,
ATESTMEDS; Evento 1, ATESTMEDD9), trata-se de paciente de 36 anos, portador de neoplasia
maligna do encéfalo. Em 2017, foi diagnosticado com glioblastoma e submetido ao tratamento
padrdo, com resseccao neurocirurgica, radioterapia e quimioterapia com temozolomida.
Apresentou recidiva local em 2021, quando foi tratado com bevacizumabe. Em dezembro de
2023, observou-se nova progressao da doenca e, em mar¢o de 2024, foi novamente submetido
a cirurgia de ressecc¢éo, sendo retomado o tratamento com temozolomida. Em maio de 2025,
ressonancia magnética do encéfalo demonstrou progressdo tumoral, com infiltracao glial em
regido do corpo caloso e substancia branca frontal esquerda, configurando quadro de
recorréncia ativa e progressiva. Foi realizada revisdo anatomopatol6gica e teste molecular em
julho de 2025, que reclassificou a neoplasia como astrocitoma difuso grau Ill, IDH1-mutado,
conforme critérios da OMS 2021. Encontra-se em bom estado geral (ECOG 0) e apresenta
indicacao de fisioterapia motora continua, com o objetivo de reduzir complicacées associadas a
doenca. Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com ivosidenibe para astrocitoma IDH-
mutado.

Tumores cerebrais compreendem um grupo diverso de neoplasias originadas de diferentes
células do sistema nervoso central (SNC) (1). Além de heterogéneos, os tumores cerebrais sao
raros: a taxa de incidéncia de tumores cerebrais primarios, em adultos, nos Estados Unidos é
de aproximadamente 30 por 100.000 pessoas (2), o que corresponde a 2% de todos os
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canceres. Meningiomas e tumores gliais (por exemplo, glioblastoma, astrocitoma,
oligodendroglioma) séo responsaveis por aproximadamente dois tercos de todos os tumores
cerebrais primarios em adultos. De forma geral, os astrocitomas e oligodendrogliomas ocorrem
com maior frequéncia em adultos entre 20 e 50 anos (3). Nao ha um fator de risco especifico
identificado para o desenvolvimento desses tumores (4).

Os astrocitomas difusos representam o grupo mais comum de tumores cerebrais primarios
infiltrativos em adultos. Eles existem em um espectro de agressividade biol6gica, mas todos
s&o incuraveis, e a grande maioria limita a sobrevida dos pacientes (5). Desde a descoberta da
importancia das mutagdes na isocitrato desidrogenase (IDH) na patogénese e no prognostico
dos gliomas difusos, a classificagdo dos astrocitomas evoluiu, e as decisbes terapéuticas
passaram a ser consideradas separadamente para astrocitomas IDH-mutados e astrocitomas
IDH-selvagens (por exemplo, o glioblastoma). Em todos os graus, a presenca de uma mutacao
em IDH identifica um grupo de tumores com histéria natural mais prolongada e prognédstico
mais favoravel do que aqueles sem mutacéo (IDH-selvagem) (5).

Os astrocitomas e oligodendrogliomas de graus 2 e 3, segundo a classificacdo da OMS,
apresentam potencial para transformacdo em tumores de grau mais elevado, incluindo o
glioblastoma, a medida que alteracbes genéticas pro-tumorais e seus efeitos se acumulam (3).
Mesmo ap0s o tratamento, esses tumores podem recidivar, embora as recorréncias geralmente
ocorram de forma lenta, ao longo de varios anos. A sobrevida global mediana relatada é de 7 a
8 anos para os astrocitomas IDH-mutados. Nos Estados Unidos, entre 2004 e 2019, as taxas
de sobrevida apds o diagnostico foram de 76,8% em 1 ano, 53,5% em 5 anos e 43% em 10
anos para o astrocitoma difuso. Observa-se que as taxas de sobrevida sdo menores em
pacientes com 40 anos ou mais (3).

Para o tratamento, as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) divulgadas pelo Ministério
da Saude em 2019 recomendam a ressecg¢ao cirurgica do tumor, mesmo em casos de recidiva
(6). A maioria dos pacientes com astrocitomas difusos e anaplasicos eventualmente apresenta
retorno da doenca, que pode ocorrer no mesmo grau do tumor original ou evoluir com
transformacdo para uma forma de maior grau e refrataria ao tratamento. Nesses casos de
recorréncia, podem ser consideradas combinacdes de terapias de resgate, incluindo nova
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, de acordo com os tratamentos previamente realizados
(5). Para tumores de tronco cerebral, quando a abordagem cirurgica ndo é segura, a
radioterapia constitui a principal modalidade terapéutica. A quimioterapia sistémica pode ser
conduzida com diferentes combina¢des de farmacos. Em situagdes avancadas, cuidados
paliativos exclusivos séo frequentemente indicados, especialmente para pacientes com
comprometimento neuroldgico e funcional significativo (6).
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