Nota Técnica 522350

Data de conclusao: 04/06/2026 11:01:41

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/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 522350-A

CID: C45.0 - Mesotelioma da pleura
Diagnéstico: C45.0 mesotelioma da pleura
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: IPILIMUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: Ipilimumabe 70 mg IV a cada 6 semanas. Por tempo indeterminado.
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: IPILIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia,
radioterapia, e cuidados clinicos de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IPILIMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IPILIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IPILIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Ambos farmacos pleiteados séo
classificados como imunoterapia, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente. Ambos medicamentos agem bloqueando duas moléculas que inibem a atividade
imune antitumor dos linfécitos: a proteina 4 citotoxica associada a linfocitos T (do inglés,
cytotoxic T lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte
celular (do inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe é um
anticorpo monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células
imunes. Enquanto que o nivolumabe & um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
forma, aumentando a ativacao e a proliferacdo de células imunes (6).

O estudo CheckMate 743 consistiu em ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico, de
fase lll, conduzido em 103 centros hospitalares distribuidos em 21 paises, que avaliou o0 uso de
nivolumabe associado a ipilimumabe no tratamento de primeira linha do mesotelioma pleural
maligno irressecavel. Foram incluidos pacientes adultos, sem tratamento sistémico prévio, com
diagnéstico histologicamente confirmado de mesotelioma pleural maligno irressecavel e status
funcional ECOG de 0 ou 1. Os participantes foram randomizados na proporcéo 1:1 para
receber nivolumabe (3 mg/kg por via intravenosa a cada 2 semanas) associado a ipilimumabe
(1 mg/kg por via intravenosa a cada 6 semanas), por até 2 anos, ou quimioterapia padrao
baseada em platina associada a pemetrexede, administrada por até seis ciclos. O desfecho
primario avaliado foi sobrevida global. Entre novembro de 2016 e abril de 2018, 713 pacientes
foram recrutados, dos quais 605 foram efetivamente randomizados, sendo 303 alocados para o
grupo nivolumabe + ipilimumabe e 302 para o grupo quimioterapia. A mediana de idade foi de
69 anos, com predominio de pacientes do sexo masculino (77%), € apenas um paciente ja
havia sido submetido a terapias sistémicas prévias. Na andlise interina pré-especificada, com
mediana de seguimento de 29,7 meses, observou-se ganho estatisticamente significativo em
sobrevida global no grupo tratado com nivolumabe associado a ipilimumabe, com mediana de
sobrevida global de 18,1 meses, em comparagcdo a 14,1 meses no grupo tratado com
quimioterapia convencional (hazard ratio 0,74; IC 96,6% 0,60-0,91; p=0,0020). A taxa de
sobrevida global em 2 anos foi de 41% no grupo imunoterapia, comparada a 27% no grupo
quimioterapia (8).

Adicionalmente, identificou-se o estudo MAPS2, ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
aberto, de fase Il, conduzido em 21 hospitais na Franca, que avaliou o uso de nivolumabe
isoladamente ou em associacdo com ipilimumabe em pacientes com mesotelioma pleural
maligno previamente tratados. Foram incluidos pacientes adultos com status funcional ECOG
entre 0 e 1, diagnostico histologicamente confirmado de mesotelioma pleural maligno,
progressao da doenca apOs tratamento prévio com quimioterapia baseada em pemetrexede
associada a platina em primeira ou segunda linha, doenca mensuravel por tomografia
computadorizada e expectativa de vida superior a 12 semanas. Os participantes foram
randomizados na proporcéo 1:1 para receber nivolumabe em monoterapia (3 mg/kg por via
intravenosa a cada 2 semanas) ou nivolumabe na mesma posologia associado a ipilimumabe
(1 mg/kg por via intravenosa a cada 6 semanas), mantidos até progressado da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Entre marco e agosto de 2016, 125 pacientes foram incluidos, sendo 63
alocados para nivolumabe isolado e 62 para a combinagdo nivolumabe + ipilimumabe. O
desfecho principal foi controle de doenga em 12 semanas. Na populacao por intencéo de tratar,
observou-se controle da doenga em 40% dos pacientes tratados com nivolumabe isoladamente
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e em 52% daqueles tratados com a combinacdo. Eventos adversos graves (graus 3—4)
ocorreram em 14% dos pacientes no grupo nivolumabe e em 26% no grupo combinag¢do. Na
atualizagéo de seguimento publicada posteriormente, a mediana de sobrevida global foi de
11,9 meses no grupo tratado com nivolumabe isolado e de 15,9 meses no grupo tratado com
nivolumabe associado a ipilimumabe. As taxas de sobrevida em 1 e 2 anos foram,
respectivamente, 49,2% e 25,4% no grupo monoterapia, e 58,1% e 31,7% no grupo
combinacgao (9).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ18 R$ 19.054,45 R$ 342.980,10
CT 1 FA VD
TRANS X 10 ML

NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT1FAVDINC X
4 ML

NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ52 R$ 8.780,24 R$ 456.572,48
CT1FAVDINC X
10 ML

Total: R$ 890.867,44

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao 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 mar¢o 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 e o ipilimumabe s&o produzidos pela empresa Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Opdivo® e Yervoy®, respectivamente. Com base
em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em maio de 2026 e na prescricdo médica
anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos medicamentos para o
primeiro ano de tratamento.

Nao foram encontradas analises de custo efetividade do tratamento pleiteado para o cenario
brasileiro. Tampouco ha analise da CONITEC.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia do Reino Unido (National Institute for
Health and Care Excellence — NICE) recomenda essa opcéo terapéutica para o tratamento do
mesotelioma maligno apenas em condi¢cées especificas, notadamente para pacientes com
status funcional ECOG 0 ou 1, desde que o medicamento seja disponibilizado pela empresa
fabricante conforme o acordo comercial estabelecido com o sistema de saude britanico, cujos
termos nao séo detalhados no documento consultado (10).

O pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC) recomenda o
reembolso de nivolumabe em associacdo com ipilimumabe para o tratamento de pacientes
adultos com mesotelioma pleural maligno irressecavel apenas mediante condi¢des especificas:
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[1] auséncia de tratamento sistémico prévio para mesotelioma pleural maligno; [2] bom status
funcional; e [3] reducéo do preco da tecnologia. No tocante a avaliagcdo econ6mica, o comité
destacou que a combinacédo nivolumabe + ipilimumabe apresenta custo substancialmente
superior ao tratamento padrdo com pemetrexede associado a quimioterapia baseada em
platina, com uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) estimada em US$ 300.921 por
ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). Segundo a analise do 6rgéo, seria necessaria
uma reducao de preco de pelo menos 72% para ambos os medicamentos para que a
tecnologia pudesse ser considerada custo-efetiva, considerando o limiar de US$ 50.000 por
QALY adotado na avaliagéo (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de 4 meses em sobrevida global
qguando comparado a quimioterapia em primeira linha. Incerto em segunda linha, visto auséncia
de grupo comparador.

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

Conclusao

Tecnologia: IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencéo de tratamento ja em uso
configura uma deciséo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a concluséo da avaliacdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

Existe ensaio clinico randomizado de fase Ill demonstrando beneficio da combinacao
nivolumabe + ipilimumabe como tratamento de primeira linha para pacientes com mesotelioma
maligno irressecavel, com ganho aproximado de quatro meses em sobrevida global quando
comparado a quimioterapia convencional. Contudo, essa evidéncia foi produzida em populagao
selecionada, composta exclusivamente por pacientes com bom status funcional (ECOG 0-1),
nao tendo sido incluidos pacientes com ECOG 2 , como no caso em analise (EVENTO8O0,
DOC3), o que limita a extrapolacdo direta dos resultados para o contexto clinico da parte
autora.

De forma semelhante, as evidéncias disponiveis para uso em linhas subsequentes de
tratamento derivam de estudo de fase Il (MAPS2), também conduzido exclusivamente em
pacientes com ECOG 0-1, sem incluséo de pacientes com pior performance funcional. Além
disso, trata-se de ensaio ndo comparativo e sem grupo controle com terapia padréo, o que
limita conclusdes definitivas acerca de superioridade terapéutica em relacdo as alternativas
disponiveis.

Adicionalmente, cumpre destacar que a utilizacdo da combinacgéao ipilimumabe + nivolumabe no
presente contexto configura uso off-label, uma vez que, conforme bula vigente do ipilimumabe
(7), a indicacdo aprovada para mesotelioma pleural maligno irressecavel restringe-se ao
tratamento de primeira linha. Assim, além da auséncia de evidéncias cientificas de elevada
qualidade metodolbgica para o cenario clinico especifico, hd também divergéncia em relagao a
indicacao regulatéria aprovada.

Além do modesto beneficio ou incerto, o esquema terapéutico pleiteado apresenta provavel
perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacao
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nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencbes em saude que
nao mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso
dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises
recomendaram a incorporagao deste tratamento em seus sistemas apenas ap06s acordo de
reducao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, €
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagcbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéao
assistida pelo SUS.

Por fim, compreende-se a legitima intencéo da parte autora e da equipe assistente em buscar
alternativas terapéuticas diante da complexidade do quadro clinico apresentado. Contudo,
diante da auséncia de evidéncias cientificas de elevada qualidade metodolégica que
demonstrem beneficio clinico robusto para o contexto clinico especifico da parte autora, da
magnitude de beneficio incerta ou potencialmente modesta, bem como da estimativa de perfil
de custo-efetividade desfavoravel e do elevado impacto orgcamentario associado a incorporagao
da tecnologia, ainda que em demanda individual, entende-se pelo presente parecer
desfavoravel.

A respeito do eventual efeito da interrupgcdo do tratamento ja instituido, restam incertezas
clinicas. Nao ha estudos ou evidéncias cientificas sobre tal situacédo. Infelizmente, o principal
risco com a suspensao do tratamento fornecido através de antecipacédo de tutela é o de
progressao da doencga. No entanto, este risco é inerente de qualquer tratamento oncologico de
intuito paliativo, ndo sendo possivel garantir, para o caso especifico e conforme os principios
da medicina baseada em evidéncias, que eventual progressdao da doenca ou periodo de
remissdo seja inequivocamente causada pelo tratamento. Por fim, nao identificamos
necessidade de suspensao gradual da medicacéo.

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.
Disponivelem:https://www.uptodate.com/contents/presentation-initial-evaluation-and-prognosis-
of-malignant-pleural-mesothelioma

2. Teta MJ, Mink PJ, Lau E, Sceurman BK, Foster ED. US mesothelioma patterns 1973-2002:
indicators of change and insights into background rates. Eur J Cancer Prev Off J Eur Cancer
Prev Organ ECP. novembro de 2008;17(6):525—-34.

3. Price B. Analysis of current trends in United States mesothelioma incidence. Am J Epidemiol.
10 de fevereiro de 1997;145(3):211-8.

4. Kindler HL, Ismaila N, Armato SG, Bueno R, Hesdorffer M, Jahan T, et al. Treatment of
Malignant Pleural Mesothelioma: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 10 de maio de 2018;36(13):1343-73.

5. Pass HI, Tsao AS, Kenneth Rosenzweig K. UpToDate, Waltham, MA. 2023. Initial
management of malignant pleural mesothelioma. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/initial-management-of-malignant-pleural-mesothelioma

6. Koppolu V, Rekha Vasigala VK. Checkpoint immunotherapy by nivolumab for treatment of
metastatic melanoma. J Cancer Res Ther. 2018;14(6):1167-75.

7. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Yervoy® (ipilimumabe): solugéao
para diluicdo para infusdo intravenosa. Brasilia, DF: ANVISA, [s.d.]. Disponivel em:
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=101800402

8. Baas P, Scherpereel A, Nowak AK, Fujimoto N, Peters S, Tsao AS, Mansfield AS, Popat S,
Jahan T, Antonia S, Oulkhouir Y, Bautista Y, Cornelissen R, Greillier L, Grossi F, Kowalski D,
Rodriguez-Cid J, Aanur P, Oukessou A, Baudelet C, Zalcman G. First-line nivolumab plus
ipilimumab in unresectable malignant pleural mesothelioma (CheckMate 743): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021 Jan 30;397(10272):375-386. doi:
10.1016/S0140-6736(20)32714-8. Epub 2021 Jan 21. Erratum in: Lancet. 2021 Feb
20;397(10275):670.

9. SCHERPEREEL, Arnaud et al. Second- or third-line nivolumab versus nivolumab plus
ipilimumab in malignant pleural mesothelioma (IFCT-1501 MAPS2): a multicentre, open-label,
randomised, non-comparative, phase 2 trial with final overall survival analysis. Annals of
Oncology, Oxford, v. 30, n. 11, p. 1748-1757, 2019. Disponivel em:
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)59971-9/fulltext

10. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Nivolumab with
ipilimumab for untreated unresectable malignant pleural mesothelioma. London: NICE, 2022.
(Technology appraisal guidance, TA818). Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta81
8/resources/nivolumab-with-ipilimumab-for-untreated-unresectable-malignant-pleural-
mesothelioma-pdf-82613317073605

11. CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH. CADTH
reimbursement recommendation: nivolumab (Opdivo) in combination with ipilimumab (Yervoy):
unresectable malignant pleural mesothelioma. Ottawa: CADTH, 2021. Disponivel em: https://ww
w.cda-amc.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2021/PC0229%200pdivo-
Yervoy%20%20Final%20Rec.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente feminina, de 64 anos, acometida por mesotelioma
da pleura (CID10: C45). Inicialmente diagnosticada em setembro de 2024 (EVENTO12, DOC2),
com doenca localmente avangada e nao passivel de resseccéo cirurgica (EVENTO55, DOC2).
Iniciou tratamento paliativo com o esquema quimioterapico de carboplatina e pemetrexede,
cursando com progressao de doenga 6 meses apds o inicio da terapia. Em segunda linha, foi
submetida a tratamento com gemcitabina, mas cursou novamente com progresséao de doenca.
Nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo com ipilimumabe e nivolumabe em terceira linha
Cabe destacar que obteve antecipacao de tutela em outubro de 2025 (EVENTO14).

O mesotelioma maligno é uma neoplasia rara e insidiosa com prognostico desfavoravel. Ele se
origina das superficies mesoteliais da cavidade pleural, cavidade peritoneal, tunica vaginalis ou
pericardio. O mesotelioma pleural maligno (MPM) é o tipo mais comum e devido ao diagnostico
avancado na maioria dos casos, pode ser dificil de tratar (1). A maioria dos casos de
mesotelioma pleural ocorre em pacientes com mais de 60 anos e estima-se aproximadamente
3300 casos por ano nos Estados Unidos (2). Sua incidéncia esta diminuindo desde o ano 2000
devido ao melhor controle de exposicéo ao asbesto que é seu fator de risco mais importante
(3).

Os sintomas mais frequentes séo dor toracica, dispneia, tosse e rouquidao. Doenca metastatica
€ incomum ao diagnoéstico, mas quando ocorre pode acometer ossos, figado ou sistema
nervoso central (1). Mais raramente a doenca pode apresentar sintomas agudos quando a
neoplasia acomete estruturas vitais, tais como plexo braquial, medula ou até mesmo o coragéo.
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Ao exame fisico a maioria dos pacientes apresentam derrame pleural e, no caso de doenca
avancada, massas toracicas podem ser palpadas.

A partir da suspeita clinica o diagnéstico € realizado com exames de imagem tais como raio-x
de térax e tomografia computadorizada com contraste, que podem apresentar espessamento
pleural. Esses achados nao sdo especificos do mesotelioma e podem também estar
relacionados a outros canceres de pulmdo. Devido a isso, faz-se necessario a realizagéo de
uma bidpsia da lesdo para a confirmagao diagndstica (4).

O prognéstico de pacientes com mesotelioma pleural maligno é ruim. O tratamento pode ser
realizado com cirurgia, principalmente para doenca limitada e classificada como ressecavel,
radioterapia e quimioterapia. Mesmo pacientes encaminhados para tratamento cirargico podem
se beneficiar de quimioterapia neoadjuvante e radioterapia adjuvante. Para pacientes nao
candidatos ao tratamento cirurgico, pode ser indicado o tratamento quimioterapico paliativo e
radioterapia, geralmente para tratamento sintomatico (5).

Tecnologia 522350-B

CID: C45.0 - Mesotelioma da pleura
Diagnéstico: C45.0 mesotelioma da pleura
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: IV

Posologia: Nivolumabe 240 mg IV a cada 15 dias. Por tempo indeterminado.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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
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Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia,

radioterapia, e cuidados clinicos de suporte.
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: -

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: Ambos farmacos pleiteados s&o
classificados como imunoterapia, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente. Ambos medicamentos agem bloqueando duas moléculas que inibem a atividade
imune antitumor dos linfécitos: a proteina 4 citotoxica associada a linfocitos T (do inglés,
cytotoxic T lymphocyte associated protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte
celular (do inglés, programmed cell death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe é um
anticorpo monoclonal que bloqueia a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células
imunes. Enquanto que o nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age interrompendo
especificamente a interacdo do receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa
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forma, aumentando a ativacao e a proliferacao de células imunes (6).

O estudo CheckMate 743 consistiu em ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico, de
fase lll, conduzido em 103 centros hospitalares distribuidos em 21 paises, que avaliou o uso de
nivolumabe associado a ipilimumabe no tratamento de primeira linha do mesotelioma pleural
maligno irressecavel. Foram incluidos pacientes adultos, sem tratamento sistémico prévio, com
diagnéstico histologicamente confirmado de mesotelioma pleural maligno irressecavel e status
funcional ECOG de 0 ou 1. Os participantes foram randomizados na propor¢céo 1:1 para
receber nivolumabe (3 mg/kg por via intravenosa a cada 2 semanas) associado a ipilimumabe
(1 mg/kg por via intravenosa a cada 6 semanas), por até 2 anos, ou quimioterapia padrao
baseada em platina associada a pemetrexede, administrada por até seis ciclos. O desfecho
primario avaliado foi sobrevida global. Entre novembro de 2016 e abril de 2018, 713 pacientes
foram recrutados, dos quais 605 foram efetivamente randomizados, sendo 303 alocados para o
grupo nivolumabe + ipilimumabe e 302 para o grupo quimioterapia. A mediana de idade foi de
69 anos, com predominio de pacientes do sexo masculino (77%), € apenas um paciente ja
havia sido submetido a terapias sistémicas prévias. Na analise interina pré-especificada, com
mediana de seguimento de 29,7 meses, observou-se ganho estatisticamente significativo em
sobrevida global no grupo tratado com nivolumabe associado a ipilimumabe, com mediana de
sobrevida global de 18,1 meses, em comparacdo a 14,1 meses no grupo tratado com
quimioterapia convencional (hazard ratio 0,74; IC 96,6% 0,60-0,91; p=0,0020). A taxa de
sobrevida global em 2 anos foi de 41% no grupo imunoterapia, comparada a 27% no grupo
quimioterapia (8).

Adicionalmente, identificou-se o estudo MAPS2, ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
aberto, de fase Il, conduzido em 21 hospitais na Franca, que avaliou o uso de nivolumabe
isoladamente ou em associacdo com ipilimumabe em pacientes com mesotelioma pleural
maligno previamente tratados. Foram incluidos pacientes adultos com status funcional ECOG
entre 0 e 1, diagnostico histologicamente confirmado de mesotelioma pleural maligno,
progressdo da doenca ap0s tratamento prévio com quimioterapia baseada em pemetrexede
associada a platina em primeira ou segunda linha, doenca mensuravel por tomografia
computadorizada e expectativa de vida superior a 12 semanas. Os participantes foram
randomizados na proporcéo 1:1 para receber nivolumabe em monoterapia (3 mg/kg por via
intravenosa a cada 2 semanas) ou nivolumabe na mesma posologia associado a ipilimumabe
(1 mg/kg por via intravenosa a cada 6 semanas), mantidos até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Entre margo e agosto de 2016, 125 pacientes foram incluidos, sendo 63
alocados para nivolumabe isolado e 62 para a combinagéo nivolumabe + ipilimumabe. O
desfecho principal foi controle de doenca em 12 semanas. Na populagao por intencéo de tratar,
observou-se controle da doenca em 40% dos pacientes tratados com nivolumabe isoladamente
e em 52% daqueles tratados com a combinacdo. Eventos adversos graves (graus 3—4)
ocorreram em 14% dos pacientes no grupo nivolumabe e em 26% no grupo combinag¢do. Na
atualizacédo de seguimento publicada posteriormente, a mediana de sobrevida global foi de
11,9 meses no grupo tratado com nivolumabe isolado e de 15,9 meses no grupo tratado com
nivolumabe associado a ipilimumabe. As taxas de sobrevida em 1 e 2 anos foram,
respectivamente, 49,2% e 25,4% no grupo monoterapia, e 58,1% e 31,7% no grupo
combinacgao (9).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total

IPILIMUMABE 50 MG SOL INJ18 R$ 19.054,45 R$ 342.980,10

CT 1 FA VD
TRANS X 10 ML
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NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ26 R$ 3.512,11 R$ 91.314,86
CT1FAVDINCX

4 ML

NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ52 R$ 8.780,24 R$ 456.572,48
CT1FAVDINCX
10 ML

Total: R$ 890.867,44

*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 obrigatério 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 isenc¢ao 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 e o ipilimumabe sdo produzidos pela empresa Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Opdivo® e Yervoy®, respectivamente. Com base
em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em maio de 2026 e na prescricdo médica
anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos medicamentos para o
primeiro ano de tratamento.

Nao foram encontradas analises de custo efetividade do tratamento pleiteado para o cenario
brasileiro. Tampouco ha analise da CONITEC.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia do Reino Unido (National Institute for
Health and Care Excellence — NICE) recomenda essa opcéo terapéutica para o tratamento do
mesotelioma maligno apenas em condi¢cdes especificas, notadamente para pacientes com
status funcional ECOG 0 ou 1, desde que o medicamento seja disponibilizado pela empresa
fabricante conforme o acordo comercial estabelecido com o sistema de saude britanico, cujos
termos nao sao detalhados no documento consultado (10).

O pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC) recomenda o
reembolso de nivolumabe em associacdo com ipilimumabe para o tratamento de pacientes
adultos com mesotelioma pleural maligno irressecavel apenas mediante condi¢des especificas:
[1] auséncia de tratamento sistémico prévio para mesotelioma pleural maligno; [2] bom status
funcional; e [3] reducéo do preco da tecnologia. No tocante a avaliagcdo econ6mica, o comité
destacou que a combinacédo nivolumabe + ipilimumabe apresenta custo substancialmente
superior ao tratamento padrdo com pemetrexede associado a quimioterapia baseada em
platina, com uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) estimada em US$ 300.921 por
ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). Segundo a analise do 6rgéo, seria necessaria
uma reducao de preco de pelo menos 72% para ambos os medicamentos para que a
tecnologia pudesse ser considerada custo-efetiva, considerando o limiar de US$ 50.000 por
QALY adotado na avaliagcéo (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de 4 meses em sobrevida global
quando comparado a quimioterapia em primeira linha. Incerto em segunda linha, visto auséncia
de grupo comparador.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencao de tratamento ja em uso
configura uma decisdo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusao da avaliagcao técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacéo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questdes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

Existe ensaio clinico randomizado de fase Ill demonstrando beneficio da combinacao
nivolumabe + ipilimumabe como tratamento de primeira linha para pacientes com mesotelioma
maligno irressecavel, com ganho aproximado de quatro meses em sobrevida global quando
comparado a quimioterapia convencional. Contudo, essa evidéncia foi produzida em populagao
selecionada, composta exclusivamente por pacientes com bom status funcional (ECOG 0-1),
nao tendo sido incluidos pacientes com ECOG 2 , como no caso em analise (EVENTOS80,
DOC3), o que limita a extrapolacdo direta dos resultados para o contexto clinico da parte
autora.

De forma semelhante, as evidéncias disponiveis para uso em linhas subsequentes de
tratamento derivam de estudo de fase Il (MAPS2), também conduzido exclusivamente em
pacientes com ECOG 0-1, sem inclusao de pacientes com pior performance funcional. Além
disso, trata-se de ensaio nao comparativo e sem grupo controle com terapia padréo, o que
limita conclusdes definitivas acerca de superioridade terapéutica em relacdo as alternativas
disponiveis.

Adicionalmente, cumpre destacar que a utilizacdo da combinacéao ipilimumabe + nivolumabe no
presente contexto configura uso off-label, uma vez que, conforme bula vigente do ipilimumabe
(7), a indicacdo aprovada para mesotelioma pleural maligno irressecavel restringe-se ao
tratamento de primeira linha. Assim, além da auséncia de evidéncias cientificas de elevada
qualidade metodoldgica para o cenario clinico especifico, hd também divergéncia em relagéo a
indicacéo regulatoria aprovada.

Além do modesto beneficio ou incerto, 0 esquema terapéutico pleiteado apresenta provavel
perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagéao
nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em saude que
ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso
dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises
recomendaram a incorpora¢ao deste tratamento em seus sistemas apenas ap6s acordo de
reducao de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgdo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo
assistida pelo SUS.

Por fim, compreende-se a legitima intencéo da parte autora e da equipe assistente em buscar
alternativas terapéuticas diante da complexidade do quadro clinico apresentado. Contudo,
diante da auséncia de evidéncias cientificas de elevada qualidade metodolégica que
demonstrem beneficio clinico robusto para o contexto clinico especifico da parte autora, da
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magnitude de beneficio incerta ou potencialmente modesta, bem como da estimativa de perfil
de custo-efetividade desfavoravel e do elevado impacto orgamentario associado a incorporagao
da tecnologia, ainda que em demanda individual, entende-se pelo presente parecer
desfavoravel.

A respeito do eventual efeito da interrup¢do do tratamento ja instituido, restam incertezas
clinicas. Nao ha estudos ou evidéncias cientificas sobre tal situacdo. Infelizmente, o principal
risco com a suspensao do tratamento fornecido através de antecipacédo de tutela é o de
progressao da doencga. No entanto, este risco é inerente de qualquer tratamento oncologico de
intuito paliativo, ndo sendo possivel garantir, para o caso especifico e conforme os principios
da medicina baseada em evidéncias, que eventual progressdo da doenca ou periodo de
remissdo seja inequivocamente causada pelo tratamento. Por fim, n&o identificamos
necessidade de suspensao gradual da medicacéo.

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.
Disponivelem:https://www.uptodate.com/contents/presentation-initial-evaluation-and-prognosis-
of-malignant-pleural-mesothelioma

2. Teta MJ, Mink PJ, Lau E, Sceurman BK, Foster ED. US mesothelioma patterns 1973-2002:
indicators of change and insights into background rates. Eur J Cancer Prev Off J Eur Cancer
Prev Organ ECP. novembro de 2008;17(6):525—-34.

3. Price B. Analysis of current trends in United States mesothelioma incidence. Am J Epidemiol.
10 de fevereiro de 1997;145(3):211-8.

4. Kindler HL, Ismaila N, Armato SG, Bueno R, Hesdorffer M, Jahan T, et al. Treatment of
Malignant Pleural Mesothelioma: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 10 de maio de 2018;36(13):1343-73.

5. Pass HI, Tsao AS, Kenneth Rosenzweig K. UpToDate, Waltham, MA. 2023. Initial
management of malignant pleural mesothelioma. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/initial-management-of-malignant-pleural-mesothelioma

6. Koppolu V, Rekha Vasigala VK. Checkpoint immunotherapy by nivolumab for treatment of
metastatic melanoma. J Cancer Res Ther. 2018;14(6):1167-75.

7. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Yervoy® (ipilimumabe): solugdo
para diluicdo para infusdo intravenosa. Brasilia, DF: ANVISA, [s.d.]. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=101800402

8. Baas P, Scherpereel A, Nowak AK, Fujimoto N, Peters S, Tsao AS, Mansfield AS, Popat S,
Jahan T, Antonia S, Oulkhouir Y, Bautista Y, Cornelissen R, Greillier L, Grossi F, Kowalski D,
Rodriguez-Cid J, Aanur P, Oukessou A, Baudelet C, Zalcman G. First-line nivolumab plus
ipilimumab in unresectable malignant pleural mesothelioma (CheckMate 743): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021 Jan 30;397(10272):375-386. doi:
10.1016/S0140-6736(20)32714-8. Epub 2021 Jan 21. Erratum in: Lancet. 2021 Feb
20;397(10275):670.

9. SCHERPEREEL, Arnaud et al. Second- or third-line nivolumab versus nivolumab plus
ipilimumab in malignant pleural mesothelioma (IFCT-1501 MAPS2): a multicentre, open-label,
randomised, non-comparative, phase 2 trial with final overall survival analysis. Annals of
Oncology, Oxford, v. 30, n. 11, p. 1748-1757, 2019. Disponivel em:
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)59971-9/fulltext

Pagina 13 de 14



10. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Nivolumab with
ipilimumab for untreated unresectable malignant pleural mesothelioma. London: NICE, 2022.
(Technology appraisal guidance, TA818). Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta81
8/resources/nivolumab-with-ipilimumab-for-untreated-unresectable-malignant-pleural-
mesothelioma-pdf-82613317073605

11. CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH. CADTH
reimbursement recommendation: nivolumab (Opdivo) in combination with ipilimumab (Yervoy):
unresectable malignant pleural mesothelioma. Ottawa: CADTH, 2021. Disponivel em: https://ww
w.cda-amc.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2021/PC0229%200pdivo-
Yervoy%20%20Final%20Rec.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente feminina, de 64 anos, acometida por mesotelioma
da pleura (CID10: C45). Inicialmente diagnosticada em setembro de 2024 (EVENTO12, DOC2),
com doenca localmente avangada e ndo passivel de resseccéo cirurgica (EVENTO55, DOC2).
Iniciou tratamento paliativo com o esquema quimioterapico de carboplatina e pemetrexede,
cursando com progressao de doenga 6 meses apoés o inicio da terapia. Em segunda linha, foi
submetida a tratamento com gemcitabina, mas cursou novamente com progressao de doenca.
Nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo com ipilimumabe e nivolumabe em terceira linha
Cabe destacar que obteve antecipacao de tutela em outubro de 2025 (EVENTO14).

O mesotelioma maligno é uma neoplasia rara e insidiosa com progndéstico desfavoravel. Ele se
origina das superficies mesoteliais da cavidade pleural, cavidade peritoneal, tunica vaginalis ou
pericardio. O mesotelioma pleural maligno (MPM) é o tipo mais comum e devido ao diagndstico
avancado na maioria dos casos, pode ser dificil de tratar (1). A maioria dos casos de
mesotelioma pleural ocorre em pacientes com mais de 60 anos e estima-se aproximadamente
3300 casos por ano nos Estados Unidos (2). Sua incidéncia esta diminuindo desde o0 ano 2000
devido ao melhor controle de exposicéo ao asbesto que é seu fator de risco mais importante
(3).

Os sintomas mais frequentes séao dor toracica, dispneia, tosse e rouquidao. Doenca metastatica
€ incomum ao diagnéstico, mas quando ocorre pode acometer ossos, figado ou sistema
nervoso central (1). Mais raramente a doenca pode apresentar sintomas agudos quando a
neoplasia acomete estruturas vitais, tais como plexo braquial, medula ou até mesmo o coragéo.
Ao exame fisico a maioria dos pacientes apresentam derrame pleural e, no caso de doenca
avancada, massas toracicas podem ser palpadas.

A partir da suspeita clinica o diagnéstico é realizado com exames de imagem tais como raio-x
de térax e tomografia computadorizada com contraste, que podem apresentar espessamento
pleural. Esses achados ndo sao especificos do mesotelioma e podem também estar
relacionados a outros canceres de pulmao. Devido a isso, faz-se necessario a realizacdo de
uma bidpsia da lesdo para a confirmacgao diagndéstica (4).

O prognéstico de pacientes com mesotelioma pleural maligno € ruim. O tratamento pode ser
realizado com cirurgia, principalmente para doenca limitada e classificada como ressecavel,
radioterapia e quimioterapia. Mesmo pacientes encaminhados para tratamento cirargico podem
se beneficiar de quimioterapia neoadjuvante e radioterapia adjuvante. Para pacientes nao
candidatos ao tratamento cirurgico, pode ser indicado o tratamento quimioterapico paliativo e
radioterapia, geralmente para tratamento sintomatico (5).
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