Nota Técnica 352388

Data de conclusao: 23/05/2025 11:11:03

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352388

CID: C22.1 - Carcinoma de vias biliares intra-hepaticas
Diagnéstico: C22.1 Carcinoma de vias biliares intra-hepaticas
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: DURVALUMABE

Via de administracao: durvalumabe 1500 mg, uso continuo. Aplicar, EV, a cada 28 dias, até
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progresséo de doenca ou toxicida

Posologia: durvalumabe 1500 mg, uso continuo. Aplicar, EV, a cada 28 dias, até progressao
de doenca ou toxicidade inaceitavel

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

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: DURVALUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
citotoxica com outros medicamentos, tratamento n&o medicamentoso (por exemplo,
radioterapia) e tratamento de suporte

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DURVALUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DURVALUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O durvalumabe é um anticorpo monoclonal humano que atua como um inibidor do receptor de
morte programada 1 (PD-1) (6). Ele se liga ao PD-1 presente nas células T ativadas, impedindo
sua interagdo com o ligante PD-L1 nas células tumorais. Isso resulta na ativagédo continua das
células T, promovendo uma resposta imunoldgica antitumoral mais eficaz. Ao bloquear a via de
sinalizacao PD-1/PD-L1, o durvalumabe ajuda a restaurar a capacidade do sistema
imunolbgico de reconhecer e destruir as células cancerigenas, oferecendo potencialmente
beneficios terapéuticos para pacientes com diferentes tipos de céancer.

O estudo TOPAZ-1 foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, de fase 3, que avaliou a eficacia e seguranca da adicdo de durvalumabe a
quimioterapia padréao (gemcitabina e cisplatina) em pacientes com cancer de vias biliares
avancado, irressecavel ou metastatico, previamente ndo tratados (6). Um total de 685
pacientes foram randomizados na proporcéo 1:1 para receber durvalumabe (n=341) ou placebo
(n=344), ambos em combinagcdo com quimioterapia por até oito ciclos, seguidos por
monoterapia com durvalumabe ou placebo até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
O estudo demonstrou um beneficio clinico significativo com a adicdo de durvalumabe, podendo
reduzir a mortalidade 20% (tempo até o evento) em comparacédo ao grupo controle (hazard
ratio [HR] para sobrevida global de 0,80; IC 95%: 0,66—-0,97; p=0,021). A taxa estimada de
sobrevida global em 24 meses foi de 24,9% (IC 95%: 17,9-32,5) no grupo durvalumabe, em
contraste com 10,4% (IC 95%: 4,7-18,8) no grupo placebo. Também foram observadas
melhorias significativas na sobrevida livre de progressdao (HR 0,75; IC 95%: 0,63-0,89;
p=0,001) e na taxa de resposta objetiva (26,7% vs. 18,7%). Em relacédo a seguranca, os
eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em propor¢cdes semelhantes nos dois grupos
(75,7% com durvalumabe e 77,8% com placebo), sugerindo que a adicdo do imunoterapico nao
aumentou substancialmente a toxicidade do regime.

Com o seguimento mais prolongado e maior maturidade dos dados, os resultados desse
estudo foram publicados apd6s mediana de seguimento de 23,4 meses para O grupo
durvalumabe (7). Na analise atualizada, a mediana de sobrevida global foi de 12,9 meses (IC
95%: 11,6—14,1) no grupo durvalumabe e 11,3 meses (IC 95%: 10,1-12,5) no grupo placebo,
podendo reduzir a mortalidade 24% (tempo até evento) (HR 0,76; IC 95%: 0,64—-0,91). A taxa
estimada de sobrevida em 24 meses foi de 23,6% (IC 95%: 18,7—28,9) com durvalumabe, em
comparacao a 11,5% (IC 95%: 7,6—16,2) no grupo controle. O perfil de seguranca manteve-se
semelhante entre os grupos, com eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorrendo em 74% dos
pacientes no grupo durvalumabe e 75% no grupo placebo. As toxicidades de maior gravidade
mais frequentes foram reducdo da contagem de neutréfilos, anemia e neutropenia, sem
surgimento de novos sinais de toxicidade. Esses achados reforcam a durabilidade do beneficio
clinico e consolidam a combinacdo de durvalumabe com gemcitabina e cisplatina como novo
padréo de cuidado no tratamento inicial do cancer de vias biliares avangado.

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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DURVALUMABE 500 MG/10 ML39 R$ 13.164,07 R$ 513.398,73
SOL INJ CT FA
VD TRANS X 10
ML

* 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
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 durvalumabe é um medicamento produzido pela empresa AstraZeneca e comercializado sob
o nome de Imfinzi®. A partir de consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, em marco de
de 2025, e considerando os dados de prescricdo médica, elaborou-se a tabela acima
estimando o custo do primeiro ano de tratamento.

N&o foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentario para o
contexto nacional para o tratamento do cancer de vias biliares com durvalumabe em primeira
linha.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
avaliou o tratamento do céancer de vias biliares em primeira linha com durvalumabe em
associacdo com gencitabina e cisplatina (8). Esse 6rgao emitiu parecer favoravel ap6s a
fabricante (AstraZeneca) oferecé-lo ao NHS por meio de um acordo comercial com desconto
confidencial, cujo percentual ndo é divulgado publicamente. A modelagem econémica utilizada
na avaliacdo pela NICE estimou os custos do tratamento com base na duragcédo do tempo em
tratamento, sendo considerado que os pacientes recebem durvalumabe em combinacdo com
gemcitabina e cisplatina por até 8 ciclos (aproximadamente 6 meses), seguidos de monoterapia
com durvalumabe até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. O modelo considerou a
perspectiva do NHS e utilizou distribuicbes paramétricas baseadas nos dados do estudo
TOPAZ-1 (6) para projetar os custos ao longo de um horizonte de 20 anos. Com a aplicacao do
desconto confidencial, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) estimada para a
combinag¢ao com durvalumabe ficaram entre £20.000 e £30.000 por anos de vida ajustados por
qualidade (QALY) ganho, dentro do limite considerado aceitavel para uso de recursos no
sistema de saude britanico.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, também avaliou o tratamento com
durvalumabe em combinacdo com gemcitabina e cisplatina para o céncer de vias biliares
localmente avangcado ou metastéatico (9). Em sua avaliagao, o custo estimado foi de C$11.577
por ciclo de tratamento, considerando o preco de tabela do medicamento no Canada (C$7,82
por mg). A analise de custo-efetividade conduzida por meio de um modelo de sobrevivéncia
particionado estimou um custo incremental de C$169.097 e um ganho incremental de apenas
0,26 QALYs, resultando em uma RCEI de C$665.692 por QALY, valor significativamente
superior ao limite usual de aceitabilidade de C$50.000 por QALY. Para atingir esse limiar, seria
necessaria uma reducao de pelo menos 93% no preco do durvalumabe. A analise de impacto
orcamentario revisada pela CADTH estimou um custo total de CAD 135,9 milhdes ao sistema
publico de saude canadense ao longo de trés anos. Tais dados reforcam a necessidade de
negociacdes de preco e critérios rigorosos de incorporacédo para garantir a sustentabilidade
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orcamentaria frente a adog¢ao de novas tecnologias oncologicas

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: aumento de 1,6 meses em sobrevida global em relacdo ao tratamento com
gencitabina e cisplatina.

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

Conclusao

Tecnologia: DURVALUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia de beneficio de durvalumabe no tratamento de pacientes com cancer
de vias biliares provém de um Unico ensaio clinico de boa qualidade metodolbgica, que
demonstrou limitado aumento de sobrevida global em comparagao ao tratamento padrdo com
gemcitabina e cisplatina. Este Gltimo, apesar de constituir o atual padrao de cuidado, é
reconhecido por seu beneficio clinico modesto e auséncia de impacto significativo na histéria
natural da doenca. De fato, trata-se de uma condicao grave, incuravel e com poucas op¢oes
terapéuticas disponiveis.

Além do beneficio incremental modesto, a terapia pleiteada tem perfil de custo-efetividade
desfavoravel — ou seja, o beneficio ganho com sua incorporagdo nao ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em saude que deixariam de ser adquiridas
com o mesmo investimento, perfazendo, portanto, mau uso dos recursos disponiveis ao
sistema. A agéncia canadense de avaliacao de tecnologias em saude (CADTH) recomendou
sua incorporacdo apenas sob condicdao de reducdo significativa de preco e apontando
necessidade de desconto superior a 90% para que o tratamento fosse considerado custo-
efetivo. O impacto orcamentério da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado,
com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade — recursos
publicos que sdo escassos, com baixa margem de realocacédo, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a populagao 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 ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decis@o isolada; e a 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
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - LAUDOS5, pagina 3)
descrevendo ser portadora de neoplasia maligna de vias biliares (CID10: C22.1). Inicialmente,
realizou tratamento cirdrgico seguido de quimioterapia adjuvante até agosto de 2021. Em
exames de reavaliacao de doenca, realizados em julho de 2024, apresentava recidiva de
doenca em figado e em linfonodo de tronco celiaco. Nessa situacdo, pleiteia tratamento
paliativo com durvalumabe a ser associado a quimioterapia com cisplatina e gencitabina.

O cancer de vias biliares inclui uma gama de neoplasias malignas que acometem o epitélio da
vesicula biliar e dos ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepaticos, sendo o
colangiocarcinoma o subtipo mais frequente. Embora raro globalmente, com incidéncia
estimada de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes ao ano, observa-se variacdo geografica
importante, com maior prevaléncia em regibes da Asia, como Tailandia e China, devido & maior
exposicéo a fatores de risco como infec¢ao por Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis (1).
Outros fatores de risco incluem colangite esclerosante primaria, hepatolitiase, doenca hepatica
crdnica, exposi¢cdes ocupacionais e malformagdes do trato biliar, como o cisto de colédoco (2).
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O diagnostico frequentemente ocorre em estagios avangados, o que contribui para a baixa taxa
de sobrevida global, com menos de 10% dos pacientes vivos apds cinco anos do diagnéstico
(3).

Pacientes com cancer de vias biliares geralmente apresentam sintomas iniciais como ictericia,
perda de peso, dor abdominal e coluria. Exames laboratoriais podem revelar elevacédo de
marcadores colestaticos (fosfatase alcalina, GGT, bilirrubinas) e marcadores tumorais como CA
19-9 e CEA, embora esses ndo sejam especificos (4). A confirmagcao diagndstica envolve
técnicas de imagem, como tomografia computadorizada, ressonéncia magnética com
colangiopancreatografia (CPRM) e colangiografia por endoscopia retrégrada (CPRE). Bidpsias
por punc¢éo guiada por imagem ou por métodos endoscopicos sdo frequentemente necessarias
para confirmacao histolégica. A classificagdo anatdmica em colangiocarcinoma intra-hepatico,
perihilar (tumores de Klatskin) e distal é essencial para definicdo do tratamento e prognostico
(5).

A ressecg¢ao cirurgica com margens livres é o unico tratamento com potencial curativo, mas é
viavel em menos de 30% dos casos devido a apresentacao tardia. Em casos irressecaveis, 0
tratamento paliativo com quimioterapia sistémica € o padréo.

Pagina 7 de 7


http://www.tcpdf.org

