Nota Técnica 385233

Data de conclusao: 05/08/2025 09:44:08

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Cruz do Sul/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 385233

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmbes (C34)
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: EV
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Posologia: durvalumabe 500 mg. Aplicar EV a cada 14 dias por 12 meses.
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 opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao existe indicagédo
de tratamento de manutencéao previsto no SUS para essa situacédo. Caso a doenca apresente
progressdo ou recidiva existem esquemas de quimioterapia citotoxica, radioterapia e
tratamentos n&o farmacologicos (2).

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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DURVALUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O durvalumabe &€ um anticorpo
monoclonal humano que atua como um inibidor do ligante 1do ireceptor de morte celular
programada 1 (PD-L1). Ele se liga ao PD-L1 presente nas células tumoraisT ativadas,
impedindo sua interagcdo com o receptorligante PD-L1 nas células Ttumorais. Isso resulta no
desbloqueio da inibicdona ativacdo continua das células T, promovendo uma resposta
imunolégica antitumoral mais eficaz. Ao bloquear a via de sinalizagdo PD-1/PD-L1, o
durvalumabe ajuda a restaurar a capacidade do sistema imunolégico de reconhecer e destruir
as células cancerigenas, oferecendo potencialmente beneficios terapéuticos para pacientes
com diferentes tipos de céncer, incluindo o CPNPC.

A evidéncia quanto ao uso do durvalumabe em pacientes com CPNPC de estagio Il
irressecavel, que ja tenham sido submetidos a radioterapia concomitante a quimioterapia com
derivados da platina (quimiorradioterapia), sem ter apresentado progressédo da doenca desde
entdo, advém de um ensaio clinico de fase Ill chamado PACIFIC com pacientes de idade igual
ou superior a 18 anos, que foi conduzido em 235 centros de investigacdo em 26 paises,
incluindo centros na Asia, Australia, Europa, América do Norte, América do Sul e Africa do Sul
(4,5). Os pacientes tinham idade mediana de 64 anos e foram designados aleatoriamente em
uma proporcéo de 2:1 para receber durvalumabe por via intravenosa, em uma dose de 10
mg/Kg (grupo tratamento, N = 473), ou placebo (grupo controle, N = 236) a cada 2 semanas
por 12 meses, ou até a progressédo da doenca confirmada. O desfecho primario do estudo foi
sobrevida livre de progressao. Enquanto aqueles do grupo controle tiveram mediana aferida em
5,6 meses (Intervalo de confianca de 95% (IC95%) de 4,6 a 7,8), os do grupo tratamento
apresentaram mediana de sobrevida livre de progressdo de 16,8 meses (IC95% de 13,0 a
18,1], com razao de taxas de risco (hazard ratio - HR) de 0,52 (IC95% de 0,42 a 0,65). O
beneficio foi observado independentemente da expressdo de PD-L1 antes da
quimiorradioterapia, com HR de 0,59 (IC95% de 0,43 a 0,82) para um nivel de expressao de
PD-L1 <25% e de 0,41 (IC95% de 0,26 a 0,65) para um nivel de expressdao de PD-L1 de
>25%.

Quanto a seguranga, os eventos adversos de graus 3 e 4 ocorreram em 30,5% dos pacientes
do grupo tratamento e em 26,1% do grupo controle, sendo pneumonia o evento adverso mais
comum, tendo acontecido com frequéncia de 4,4% no grupo tratamento e 3,8% no grupo
placebo. A desisténcia do seguimento devido a eventos adversos ocorreu em 15,4% dos
pacientes no grupo do durvalumabe e em 9,8% no grupo do placebo (4,6).

Em uma atualizagcdo aos resultados do estudo PACIFIC, foram publicados os dados de
sobrevida global em 36 meses, que mantém o mesmo padrdao observado aos 24 meses (4).
Embora apresente HR global de 0,67 (IC95% de 0,54 a 0,84), mostrando beneficio no uso da
tecnologia pleiteada, este beneficio ndo foi observado nos subgrupos de pacientes com nivel
de expressédo de PD-L1 <25% (HR de 0,89, 1C95% de 0,63 a 1,25), idade igual ou superior a 65
anos (HR de 0,75, IC95% de 0,56 a 1,03), que foram submetidos a quimioterapia prévia com
carboplatina (HR de 0,75, 1C95% de 0,54 a 1,03), que tenham recebido a ultima terapia de
radiacdo em tempo superior a 14 dias antes do inicio do seguimento (HR de 0,79, 1C95% de
0,61 a 1,02) ou, ainda, cuja capacidade funcional (ECOG) é igual a 0 (HR de 0,77, 1C95% de
0,55 a 1,07) (7).

Em nova atualizacéo, ap6s acompanhamento mediano de 34,2 meses, o0 estudo revelou taxas
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de sobrevida em cinco anos de 43% versus 33% e mediana de sobrevida global de 48 versus
29 meses, com e sem durvalumabe, respectivamente (8). No entanto, uma analise posterior
observou que o beneficio com durvalumabe néo foi evidente em pacientes com expressao de
PD-L1 abaixo de 1% (9). A avaliacédo da expressdo de PD-L1 é importante e foi considerada
um critério de inclusdo para o uso desse tratamento por parte das entidades internacionais do
sistema de saude inglés e canadense.

Em marco de 2024, o Comité de Medicamentos da CONITEC deliberou, apés a realizagéo de
consulta publica, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do durvalumabe para o
tratamento de pacientes com céncer de pulmdo de células ndo pequenas, estagio lll,
irressecavel, cuja doenca nao progrediu apoés terapia de quimiorradiacdo a base de platina no
SUS. Apesar do relatério preliminar da comisséo recomendar a néo incorporac¢ao, devido ao
impacto orcamentario excessivo para a aquisicdo da tecnologia, ap6s a consulta publica, o
demandante AstraZeneca do Brasil concedeu desconto no preco proposto do medicamento e
apresentou andlises adicionais em relacdo a avaliagcdo econOGmica e analise de impacto
orcamentario. Essas medidas tornaram favoraveis e custo-efetivas as evidéncias para o uso do
durvalumabe, quando comparado as alternativas disponiveis no SUS, considerando desfechos
primarios de sobrevida global e sobrevida livre de progresséo na populacao de interesse (10).
ltem Descricéo Quantidade Valor unitario* Valor Total

DURVALUMABE 120 MG/2,4 ML130 R$ 2.136,56 R$ 277.752,80
SOL INJ CT FA
VD TRANS X 24
ML

* Valor unitario proposto pela prépria fabricante (ASTRA ZENECA DO BRASIL LTDA) para fins
de avaliacdo da CONITEC de incorporacao do tratamento no SUS.

O durvalumabe é um medicamento produzido pela empresa AstraZeneca e comercializado sob
o nome de Imfinzi®. O custo do medicamento para um ano de tratamento foi calculado com
base no valor sinalizado no relatério de recomendacéao n°885 da CONITEC (10).

O National Institute for Health and Care Excellence do sistema de saude britanico avaliou a
custo-efetividade do durvalumabe no tratamento de manutencdo do CPNPC irressecavel ap6s
tratamento com radioterapia e quimioterapia baseada em platina (11). Essa avaliagdo teve
como base o estudo clinico descrito acima (5). A razéo de custo-efetividade incremental (RCEI)
na comparagao com placebo foi estimada como sendo menor que £ 20.000 por ano de vida
ajustado por qualidade (QALY) ganho. Para outros cenarios desenhados pelo comité o valor
ficou entre £ 20.000 e £ 30.000 por QALY. Esses valores ndo foram especificados neste
documento devido ao acordo comercial confidencial estabelecido entre a empresa fornecedora
e o sistema de saude inglés. Esse tratamento, no entanto, deve ser reservado apenas para
pacientes que possuem expresséo de PD-L1 maior ou igual a 1%.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health também apresentou avaliagdo do
tratamento de manutengcdo com durvalumabe para o CPNPC irressecavel apds tratamento com
radioterapia e quimioterapia baseada em platina (12). Essa entidade estimou a RCEI entre $
162.670 por QALY ganho, valor esse diferente do apresentado pela empresa fabricante que foi
de $ 114.065 por QALY ganho. Foi apresentado um parecer favoravel ao reembolso para o uso
dessa medicacao para a situacao clinica em andlise, porém apenas se a relagdo de custo-
efetividade fosse melhorada através de um desconto para a aquisicdo da medicacdo. Além
disso, os pacientes deveriam apresentar boa performance clinica para esse tratamento e este
deveria ter duracdo maxima de 12 meses.

A Scottish Medicines Consortium (SMC) fez avaliagdo semelhante sob o prisma do sistema de
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saude da Escoécia e, ressaltando limitagcdes, estimou ICER entre £25.514 e £54,168 por QALY
na comparagao com placebo, considerando acordo comercial de desconto com o laboratério
fabricante, e recomendando seu uso com as mesmas restricoes das demais agéncias (13).
Para a realidade brasileira, a CONITEC desenvolveu um modelo de custo-efetividade do tipo
semi-Markov, considerando trés estados de saude: sem progressao, pds-progressao e morte.
Com um horizonte temporal de 30 anos, utilizaram-se dados de utilidade retirados da literatura,
devido a auséncia de indices especificos para a populagcao brasileira. O preco proposto pela
AstraZeneca do Brasil, laboratério fabricante do medicamento, foi de R$ 2.136,56 por unidade.
A analise mostrou que o durvalumabe proporcionou uma sobrevida média de 6,04 anos, em
comparacao a 4,28 anos no grupo que recebeu apenas monitoramento clinico, resultando em
um ganho de 1,77 anos de vida. Em termos de QALY, o grupo que recebeu durvalumabe
alcancou 4,61 QALYs, enquanto o grupo monitorado obteve 3,03 QALYs. O custo total para o
grupo durvalumabe foi de R$ 314.372,62, enquanto para o grupo com monitoramento foi de R$
96.532,62. A razao de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 123.147,19 por ano de
vida ganho e R$ 137.628,59 por QALY. Na analise de sensibilidade deterministica, os
parédmetros mais influentes sobre os resultados foram a taxa de desconto, o preco do
durvalumabe e os valores de utilidade associados ao estado de saude livre de progressdo. Em
uma analise adicional, verificou-se que a tecnologia seria custo-efetiva a um preco unitario de
R$ 1.878,48, 39,75% menor que o PMVG 0% (R$ 3.117,86) e 12,08% abaixo do preco
proposto pelo laboratério fabricante (R$ 2.136,56) (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de sobrevida global estimado em
cerca de 19 meses em comparacao com a nao realizagao de tratamento de manutencéo.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DURVALUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O tratamento de manutengcdo do CPNPC com durvalumabe demonstrou eficacia
em apenas um ensaio clinico de fase Ill (4,5). Nesse estudo, o grupo tratado com o
medicamento apresentou um perfil de toxicidade semelhante aos demais tratamentos de
imunoterapia, com ganho mediano de cerca de 19 meses de sobrevida global.

As analises econOmicas realizadas pela CONITEC no parecer para a incorporacédo no SUS
foram favoraveis, considerando o novo preco proposto pelo laboratério AstraZeneca. Esse
preco promoveu um cenario custo-efetivo para o tratamento no SUS com durvalumabe, em
situagbes clinicas semelhantes ao do caso em tela. Desse modo, o parecer favoravel esta
condicionado a aquisicdo do medicamento pelo preco similar ao ofertado pelo laboratdrio
fabricante, para a elaboracéo final do parecer de incorporacdo no SUS, no valor final de R$
2.136,56 por frasco na apresentacao de 120 mg/ml.

Ressaltamos a imprescindibilidade dessas questdes, tanto em formulacdo de politicas de
saude publica quanto em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover
atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos
que, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem destinacdes orcamentarias especificas
com pouca margem de realocacéo, e cuja destinagao inadequada pode acarretar prejuizos a
toda populagéo assistida pelo SUS.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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under the ultra-orphan and end of life process durvalumab (Imfinzi®) is accepted for use within

NHSScotland [Internet]. 2019. Disponivel em: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/durvalumab-imfinzi-full-smc2156/

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

Outras Informacgoes: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1, LAUDQG9;
Evento 180, RECEIT4), trata-se de paciente de 62 anos, portadora de adenocarcinoma de
pulmao, estadio clinico IlIB. Foi diagnosticada em novembro de 2023 através de tomografia de
torax (Evento 180, EXMMED?2, Pagina 5), e confirmou-se através de exame anatomopatologico
e imuno-histoquimico (Evento 180, EXMMED2). Realizou tratamento com radioterapia e
quimioterapia com protocolo SWOG (cisplatina + etoposideo) com resposta ao tratamento.
Como nao progrediu durante o tratamento, teve indicagcdo de uso de durvalumabe por 12
meses, com previsdo de término em agosto de 2025. Iniciou 0 uso de durvalumabe em
04/09/2024 através de antecipacdo de tutela. Encontra-se em bom estado geral (ECOG 0).
Neste contexto, pleiteia tratamento de manuten¢cdo com durvalumabe.

No Brasil, o cancer de pulmao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognostico, os casos de cancer de pulmao
sdo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico,: cancer de pulméo de
pequenas células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC)(2). O tipo
histologico adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermdide (ou escamoso) integram o grupo
do CPNPC.

O tratamento do CPNPC em estagios | a lll pode variar dependendo do estagio especifico da
doenca e das caracteristicas do paciente. Geralmente, o tratamento pode incluir cirurgia para
remover o tumor (resseccdo), radioterapia, quimioterapia, imunoterapia ou uma combinacgao
dessas abordagens (2). No estagio |, a cirurgia costuma ser a opcao preferida, enquanto a
radioterapia e a quimioterapia podem ser consideradas como tratamentos adjuvantes. Para
estagios Il e lll, a abordagem multidisciplinar com cirurgia, radioterapia e quimioterapia é
comumente utilizada, dependendo da extensdo da doenca. Além disso, a imunoterapia, que
estimula o sistema imunolégico a combater as células cancerigenas, pode ser uma opgéo em
alguns casos, especialmente em tumores com expressao de PD-L1 elevada. O tratamento ideal
€ determinado levando em consideracdo fatores individuais do paciente e as melhores
evidéncias clinicas disponiveis.

Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céancer de Pulmao recomendam as seguintes
abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; ressecgéo cirurgica de metastase cerebral
isolada, quando for o caso, seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa,
associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas;
radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica ou hemostatica (2). A quimioterapia paliativa
resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de
controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura (3).
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