Nota Técnica 468603

Data de conclusao: 18/02/2026 08:22:24

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cachoeirinha/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 468603

CID: C45.1 - Mesotelioma do peritbnio
Diagnéstico: mesotelioma do peritonio (C45.1)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: NIVOLUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Nivolumabe 10 mg/mL (ampola de 100 mg). Aplicar 240 mg, por via endovenosa, a
cada 14 dias, sendo mantido até progressdao de doenga ou intolerabilidade ao uso do
medicamento.

Nivolumabe 10 mg/mL (ampola de 40 mg). Aplicar 240 mg, por via endovenosa, a cada 14 dias,
sendo mantido até progressao de doenca ou intolerabilidade ao uso do medicamento.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamento com
quimioterapia citotoxica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O nivolumabe é um medicamento
que pertence ao grupo das imunoterapias. Trata-se de um anticorpo monoclonal de
imunoglobulina G4, que se liga ao receptor de morte programada 1 (do inglés, programmed cell
death 1 ou PD-1) e bloqueia sua interagdo com PD-L1 e PD-L2. Quando PD-1 e PD-L1 ou PD-
L2 se ligam, hd uma inibicdo da ativagcdo do sistema imunolégico, com diminuicdo na
proliferacdo das células de defesa do organismo (6). Portanto, uma vez bloqueada esta
ligacdo, hd uma maior resposta do sistema imune ao tumor.

Devido a extrema raridade do MPe, ndo existem ensaios clinicos randomizados de fase Ill para
definir o melhor tratamento, e as evidéncias clinicas derivam principalmente de séries
retrospectivas de centro unico, com vieses inerentes de selecdo, e de poucos estudos
prospectivos de pequena escala (7). As recomendacgdes de tratamento sistémico baseiam-se
na extrapolacédo de dados de ensaios clinicos realizados no mesotelioma pleural, no qual o
MPe apresenta semelhancas, em estudos especificos para MPe e na expertise de painéis de
especialistas, como a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), que reconhece a
equivalente eficacia desses esquemas para ambos o0s sitios primarios da doenca (2).

O estudo CONFIRM foi um ensaio clinico de fase 3 multicéntrico, controlado por placebo, duplo-
cego, de grupos paralelos, randomizado, realizado em 24 hospitais no Reino Unido que avaliou
0 nivolumabe como tratamento de segunda linha do mesotelioma maligno (8). Os 332
pacientes foram randomizados na razao de 2 para 1 para tratamento com nivolumabe ou
placebo, até a progressao da doenga ou um maximo de 12 meses. A maioria dos pacientes
tinha mesotelioma pleural (95%) e histologia epitelioide (88%); poucos tinham MPe (n=16).
Muitos pacientes haviam recebido terapia de terceira linha (56%). Os desfechos primarios
foram sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG). Ap6s mediana de
acompanhamento de 11,6 meses a SLP mediana foi de 3,0 meses (intervalo de confianca [IC
95%] de 2,8 a 4,1) no grupo nivolumabe versus 1,8 meses (IC 95% de 1,4 a 2,6) no grupo
placebo (razdo de risco ajustada [HR] de 0,67 com IC 95% de 0,53 a 0,85; p=0,0012]). A
mediana de SG foi de 10,2 meses (IC 95% de 8,5 a 12,1) no grupo nivolumabe versus 6,9
meses (IC 95% de 5,0 a 8,0) no grupo placebo (HR ajustado de 0,69, IC 95% de 0,52 a 0,91;
p=0,0090). Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentemente relatados de
grau 3 ou superior foram diarreia (seis [3%] de 221 no grupo nivolumabe versus dois [2%] de
111 no grupo placebo) e reacao relacionada a infusdo (seis [3%] versus nenhum). Eventos
adversos graves ocorreram em 90 (41%) pacientes no grupo nivolumabe e 49 (44%) pacientes
no grupo placebo. Nao houve mortes relacionadas ao tratamento em nenhum dos grupos.

Um estudo de coorte retrospectivo , realizado em centro unico, que incluiu 29 pacientes
consecutivos com mesotelioma peritoneal maligno avangado e irressecavel tratados com om
inibidores de checkpoint imunoldgico (20 com nivolumabe + ipilimumabe e 9 com monoterapia
com atezolizumabe, nivolumabe ou pembrolizumabe), sem grupo controle, no periodo de 2016
a 2020 (9). A populacéo tinha mediana de 60 anos, predominancia de histologia epitelioide e
bom desempenho funcional, e o desfecho priméario foi taxa de resposta objetiva (ORR),
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enquanto SLP, SG e tempo até falha do tratamento foram desfechos secundarios. Nos 26
pacientes avaliaveis, a ORR foi de 19,2% e a taxa de controle de doenca de 65,4%, com
mediana de SLP de 5,5 meses, mediana de SG de 19,1 meses (IC 95%, 7,4—43) e taxa de SG
em 1 ano de 68% ((IC 95%, 45%—83%), sem diferencas significativas de resposta entre
subgrupos clinicos nem entre regimes combinados e em monoterapia.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Nivolumabe 100 MG SOL INJ52 R$ 8.780,24 R$ 456.572,48
CT1FAVDINC X
10 ML
Nivolumabe 40 MG SOL INJ26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT1FAVDINC X
4 ML
Total: R$ 547.887,34

* 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 nivolumabe € produzido pela empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA sob o nome
comercial Opdivo® na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa em
frascos de 40 mg/4mL ou 100 mg/10mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em janeiro de 2026 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a
tabela acima com o custo de um ano de uso do medicamento.

As aprovacbes do nivolumabe por parte das agéncias regulatérias do Brasil (ANVISA), dos
Estados Unidos (FDA) e da Europa (EMA) permanecem restritas ao mesotelioma pleural em
primeira linha (5,10,11). Ademais, a diretriz da American Society of Clinical Oncology (ASCO)
aborda especificamente o mesotelioma pleural e ndo estende suas recomendagbes ao
mesotelioma peritoneal (12).

N&o existem estudos econdmicos avaliando o tratamento do mesotelioma peritoneal com
nivolumabe tanto no cenario nacional como no cenario internacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Dados extrapolados de estudos de
mesotelioma pleural, em que apenas uma pequena parcela de pacientes era portadora de
mesotelioma peritoneal, demonstram aumento de 3,3 meses em sobrevida global e de 1,2
meses em sobrevida livre de progressdo em relacédo ao tratamento com placebo.

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

Conclusao
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Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe apenas um estudo clinico de fase 3 que avaliou o nivolumabe no
tratamento de segunda linha do mesotelioma maligno. Esse estudo demonstrou ganho de
sobrevida global de 3,3 meses e de sobrevida livre de progresséao de 1,2 meses em relagao ao
tratamento com placebo.

Além deste beneficio modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0
beneficio ganho com a sua incorporac¢do n&o ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. N&o foram
encontradas avaliagbes econbmicas tanto para o cenario nacional quanto no cenario
internacional, porém o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisé&o isolada,
€ elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagcéao
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 situacao clinica apresentada. No entanto,
frente a0 modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada; e na auséncia de
avaliagdo pela Comissdo 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

Referéncias bibliograficas: 1. Sterman DH, Litzky LA, Kaiser LR. UpToDate, Waltham, MA.
2023. Presentation, initial evaluation, and prognosis of malignant pleural mesothelioma.
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2. Ettinger DS, Wood DE, Stevenson J, Aisner DL, Akerley W, Bauman JR, et al.
Mesothelioma: Peritoneal, Version 2.2023, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1, LAUDOS5, Pagina 1-4)
descrevendo ser portadora de mesotelioma peritoneal (CID-10: C45.1), subtipo epitelioide,
avancado, irressecavel e diagnosticado em marco de 2025. Evoluiu com resposta inicial a 12
ciclos de quimioterapia paliativa de primeira linha com carboplatina + pemetrexede (iniciada em
abril de 2025). Porém, apresentou progresséo da doenca em janeiro de 2026. Iniciou segunda
linha de tratamento paliativo com gencitabina em 28/01/2026. Nesta situacdo, pleiteia
tratamento paliativo com nivolumabe, em terceira linha.

O mesotelioma peritoneal (MPe) é uma neoplasia rara e insidiosa, originada do mesotélio da
cavidade peritoneal, representando cerca de 10 a 15% dos mesoteliomas e acometendo, em
média, individuos em torno de 69 anos (1,2). Estima-se que o MPe acometa aproximadamente
300 a 400 pessoas por ano em paises como o0s Estados Unidos, com incidéncia estavel nas
ultimas décadas, embora a incidéncia global de mesotelioma aumente em fungdo da exposicao
ocupacional ao amianto. Fatores de risco incluem exposi¢cao a poluentes industriais, além de
predisposicao genética associada a mutagcao germinativa em BAP1 e, em menor proporcéo, a
rearranjos em ALK (3). No Brasil, projeta-se um pico de 6bitos por mesotelioma no periodo de
2021 a 2026, reforcando a relevancia do agravo em saude publica (4).

Clinicamente, o MPe manifesta-se predominantemente com sintomas abdominais
inespecificos, como ascite, dor, distensdo, perda ponderal e massa abdominal palpavel,
configurando elevada carga sintomatica quando comparado a outras neoplasias. Esses
sintomas podem mimetizar outras condi¢des intra-abdominais, como carcinomatose peritoneal
de origem gastrointestinal ou ginecoldgica, doengas inflamatorias e cirrose, contribuindo para o
atraso do diagnéstico. Na maioria dos casos, o diagnostico é estabelecido em estagios
avancados, com disseminacdo difusa na cavidade abdominal, embora metastases extra-
abdominais sejam relativamente incomuns (2). Existem variantes raras de MPe, como o
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mesotelioma papilar bem diferenciado e o mesotelioma multicistico, que apresentam
comportamento mais localizado e indolente (3).

O diagnédstico do MPe exige correlagao clinico-radiol6gica e confirmagao histopatoldgica, uma
vez que nenhum achado em exames de imagem é suficientemente especifico para prescindir
de bidpsia (3). A tomografia computadorizada com contraste de térax, abdome e pelve € o
exame de imagem de escolha, evidenciando, em geral, espessamento peritoneal difuso,
nddulos ou massas peritoniais e ascite, sem linfonodomegalias significativas ou metastases a
distancia, embora esses achados ndo sejam exclusivos da doenca (2). A confirmagao
diagnostica € obtida por bidpsia de peritbnio ou de massa abdominal, preferencialmente por
laparoscopia ou biépsia por agulha grossa guiada por tomografia, seguida de estudo
histoldgico e painel imuno-histoquimico capaz de diferenciar proliferacées mesoteliais malignas
de benignas e de outras neoplasias (3). A citologia do liquido ascitico, bem como a aspiragao
por agulha fina, ndo é recomendada como método isolado, devido a baixa acuracia na
avaliacdo de invaséo tecidual e diferenciacdo de subtipos histologicos (2,3). Marcadores
séricos como CA-125 e o peptideo relacionado a mesotelina podem auxiliar na avaliagao da
extensdo e da evolucéo da doenca, embora ndo sejam especificos (2).

Em formas menos avancadas e em pacientes selecionados, o tratamento padrdo do MPe
difuso consiste em cirurgia citorredutora (CCR) associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC), realizada por equipe multidisciplinar experiente, com maior beneficio em
doentes com histologia epitelioide, doenca confinada a cavidade peritoneal e bom estado
funcional. A CCR visa a ressec¢cdo maxima de implantes peritoneais, seguida da perfusao
intraperitoneal de quimioterapicos em hipertermia, usualmente a base de compostos derivados
da platina. Quando a cirurgia nao é factivel, seja por extensdo da doenca, comorbidades ou
baixa performance, indica-se tratamento sistémico, frequentemente extrapolado de esquemas
utilizados no mesotelioma pleural, como combinagdes de pemetrexede com derivados de
platina, além de medidas de cuidados de suporte para controle de sintomas. A radioterapia tem
papel limitado, sendo geralmente reservada ao tratamento paliativo, para alivio de dor
localizada ou controle de massas sintomaticas (2).

O prognoéstico do mesotelioma peritoneal difuso é reservado, condicionado ao subtipo
histoldgico, a possibilidade de resseccédo completa e ao estado funcional do paciente. Em
pacientes com histologia epitelioide submetidos a CCR completa associada a HIPEC, a
mediana de sobrevida pode alcancar aproximadamente 55 meses. Ja nos subtipos bifasico e
sarcomatoide, a mediana de sobrevida tende a ser inferior, variando entre 14 e 39 meses,
respectivamente (2).
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