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Paciente

Idade: 44 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Arroio do Sal/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

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

Tecnologia 449876

CID: C71 - Neoplasia maligna do encéfalo
Diagnéstico: neoplasia maligna do encéfalo (C71)
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: vorasidenibe

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: vorasidenibe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: As Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude recomendam cirurgia, radioterapia,
diversos quimioterapicos e também cuidados paliativos (6).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: vorasidenibe
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: vorasidenibe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Vorasidenibe € um inibidor das
enzimas isocitrato desidrogenase-1 (IDH1) e isocitrato desidrogenase-2 (IDH2). Mutacbes em
IDH1 ou IDH2 resultam na producédo de 2-hidroxiglutarato (2-HG), que se acumula no tecido do
glioma e inibe de forma competitiva enzimas dependentes de a-cetoglutarato. Esse processo
resulta em alteragdes na hidroximetilacdo do DNA, expresséo génica, diferenciacéo celular e
no microambiente tumoral. Por meio da inibicao de IDH1 e IDH2, o vorasidenibe reduz a
producéo de 2-HG e restaura parcialmente a diferenciacéo celular (10).

O estudo INDIGO, um ensaio clinico de fase 3, duplo-cego, avaliou 0 uso de vorasidenibe em
pacientes com gliomas de grau 2 com mutagao em IDH, residuais ou recorrentes, previamente
tratados apenas com cirurgia e que, a critério do médico assistente, ndo necessitavam de
quimioterapia ou radioterapia imediatas (11). Os pacientes foram randomizados para receber
vorasidenibe oral ou placebo, em ciclos de 28 dias. O desfecho primério foi a sobrevida livre de
progressao (SLP) avaliada por imagem, enquanto os desfechos secundarios incluiram o tempo
até a proxima intervengao antineoplasica e a avaliacdo de seguranca. No total, 331 pacientes
foram incluidos nos grupos vorasidenibe (n=168) ou placebo (n=163). Ap6s um seguimento
mediano de 14,2 meses, 226 pacientes (68,3%) permaneciam em tratamento com vorasidenibe
ou placebo. A SLP foi maior no grupo vorasidenibe em comparagéo ao grupo placebo (mediana
de 27,7 meses versus 11,1 meses; hazard ratio: 0,39; intervalo de confianca de 95% [IC]: 0,27
a 0,56; P<0,001). O tempo até a prdéxima intervencgao foi prolongado no grupo vorasidenibe em
comparacédo ao placebo (hazard ratio: 0,26; IC95%: 0,15 a 0,43; P<0,001). Eventos adversos
emergentes do tratamento de grau 3 ou superior ocorreram em 27 pacientes (16,2%) no grupo
vorasidenibe e em 9 pacientes (5,5%) no grupo placebo.

Em publicacdo posterior, foram apresentados seis meses adicionais de dados duplo-cego do
estudo INDIGO, com avaliacao do efeito do vorasidenibe sobre a taxa de crescimento tumoral
volumétrico, qualidade de vida relacionada a saude (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Brain, FACT-Br), funcdo neurocognitiva e controle das crises epilépticas (12). Com seis meses
adicionais de seguimento, a SLP permaneceu superior com vorasidenibe em comparacao ao
placebo (hazard ratio: 0,35; I1C95%: 0,25 a 0,49], assim como, 0 tempo até a prdxima
intervencéo (hazard ratio: 0,25; 1C95%: 0,16 a 0,40]. A taxa de crescimento tumoral foi de
-1,3% (IC95%: -3,2 a 0,7) no grupo vorasidenibe e de 14,4% (IC95%: 12,0 a 16,8) no grupo
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placebo. As pontuagdes médias totais da FACT-Br foram semelhantes entre os grupos
vorasidenibe e placebo no inicio do estudo (158,2; desvio padrdo [DP]: 26,4 e 158,8; DP: 23,3,
respectivamente) e permaneceram elevadas até o final do tratamento (154,2; DP: 29,8 e 153,2;
DP: 29,4, respectivamente). Nao houve diferenca entre vorasidenibe e placebo nas fungdes
neurocognitivas avaliadas (aprendizagem verbal, funcdo executiva, atencdo, memoria de
trabalho e funcdo psicomotora) do inicio ao final do tratamento. O grupo tratado com
vorasidenibe apresentou menores taxas de crises epilépticas em comparacgao ao placebo, com
18,2 crises por pessoa-ano (IC95%: 8,4 a 39,5) versus 51,2 crises por pessoa-ano (IC95%:
22,9 a 114,8), respectivamente.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
HEMICITRATO 40 MG COM REV13 R$ 76.886,24 R$ 999.521,12
DE CT FR PLAS

VORASIDENIBE HPEAD OPC X 30
EMI-HIDRATADO

* 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 Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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
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 vorasidenibe (Voranigo®) apresenta-se na forma de comprimido revestido,
com concentracdo de 10 e 40 mg, sendo distribuido no Brasil pelo Laboratérios Servier Do
Brasil Ltda. Em consulta a tabela CMED, em dezembro de 2025, e considerando a posologia
prescrita, foi elaborada a tabela acima com o custo estimado para um ano de tratamento.

Nao foram identificados estudos de custo-efetividade do vorasidenibe no tratamento dos
gliomas de baixo grau no cenario brasileiro.

A agéncia canadense Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) avaliou o uso do vorasidenibe em
pacientes com 12 anos de idade ou mais com astrocitoma ou oligodendroglioma de grau 2
(sistema de classificacdo da OMS 2016, 2021), portadores de mutacao suscetivel em IDH1 ou
IDH2, que nado necessitam de radioterapia e/ou quimioterapia imediatas ap6s a intervencao
cirurgica (13). Com base na analise da CDA-AMC, a raz&do incremental de custo-efetividade do
vorasidenibe foi estimada em US$ 571.629 por anos de vida ajustados para a qualidade ganho,
em comparagcdo com a vigilancia ativa nessa populagéo, indicando uma custo-efetividade
desfavoravel nos precos submetidos. Diante desse cenario, a recomendacao foi de reembolso
condicionado, somente se houver reduc¢do do custo do medicamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida livre de
progressdo de aproximadamente 16,6 meses e prolongamento do tempo até a prdxima
intervencdo, em comparacao ao placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao
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Tecnologia: vorasidenibe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe estudo de boa qualidade metodoldgica avaliando o papel do vorasidenibe
no tratamento de gliomas de baixo grau. Esse estudo demonstrou aumento da sobrevida livre
de progressao e prolongamento do tempo até a necessidade de nova intervencao terapéutica
em comparacao ao placebo. Entretanto, o impacto do tratamento na sobrevida global, bem
como a superioridade da tecnologia em relagdo a outras terapias, ainda sdo desconhecidos.
Além disso, 0 esquema terapéutico pleiteado provavelmente apresenta perfil de custo-
efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagéo n&o ultrapassa o
beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em salude que ndo mais poderiam
ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos
disponiveis ao sistema. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacédo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave, no entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséo
isolada; e a auséncia de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacéo 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? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Trata-se de paciente com diagnéstico de neoplasia maligna do encéfalo.
Iniciou com quadro de cefaleia, com piora no Ultimo ano, necessitando de diversas visitas a
servicos de saude. Foi transferida para um centro terciario para investigacdo de lesao
expansiva cerebral témporo-axial frontal esquerda. Realizou ressec¢do de massa cerebral em
dois momentos (17/08 e 18/08/25), evoluindo com boa recuperacdo. Exame de
imunohistoquimica inicial demonstrou se tratar de glioma de baixo grau com mutacéo de IDH.
Foi solicitada pesquisa para melhor diferenciagcdo por NGS para codelecdo do gene 1p/19q,
dando diagnéstico final de oligodendroglioma grau 2 (Evento 1, PRONT9, Pagina 17; Evento 1,
PRONTY9, Pagina 20; Evento 1, PRONTY9, Pagina 22). Na classificacdo de risco de recidiva,
apresenta todos os fatores de baixo risco, com excecdo do critério idade (Evento 1,
ATESTMED10, Pagina 5). Neste contexto, pleiteia acesso ao medicamento vorasidenibe para
tratamento de oligodendroglioma de grau 2.

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), 0 que corresponde a 2% de todos os
canceres. Meningiomas e tumores gliais (por exemplo, glioblastoma, astrocitoma,
oligodendroglioma) sdo responsaveis por aproximadamente dois ter¢cos de todos os tumores
cerebrais primarios em adultos. Nao ha um fator de risco especifico identificado para o
desenvolvimento desses tumores (3).

As manifestagbes clinicas sdo diversas e variam desde cefaléia até danos cognitivos
importantes. Estudos histéricos de base populacional estimam que a sobrevida global mediana
de pacientes seja de cinco a nove anos de vida depois do diagndstico (4). O progndstico dos
oligodendrogliomas varia dependendo de varios fatores, incluindo o grau do tumor, a
localizagcdo, a idade do paciente e a presenca de determinadas mutagdes genéticas.
Geralmente, os oligodendrogliomas de baixo grau (grau Il) ttm um progndstico mais favoravel
do que os de alto grau (grau lll ou grau V).
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O diagnostico de um oligodendroglioma é feito através de uma combina¢do de exames de
imagem, como ressonéncia magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC), juntamente
com a avaliacdo de uma bidpsia cerebral para confirmar a natureza do tumor. Andlises
genéticas também podem ser realizadas para identificar mutacbes especificas associadas a
oligodendrogliomas, como a delecao 1p/19g e mutag¢des do gene IDH (5).

Para tratamento, as diretrizes diagnésticas e terapéuticas (DDT), divulgadas pelo Ministério da
Saude em 2019, recomendam a resseccao cirurgica do tumor mesmo em casos de recidiva (6).
Para tumores de tronco cerebral, quando o tratamento cirdrgico n&o € seguro, a radioterapia €
a principal modalidade terapéutica. A quimioterapia sistémica pode ser realizada com
combinacdes de diversos farmacos. Diretrizes internacionais v8o ao encontro do tratamento
proposto em DDT (7-9). Em situacbes avancadas, cuidados paliativos exclusivos sé&o
frequentemente indicados, especialmente para pacientes com comprometimento neurologico e
funcional significativo (6).
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