Nota Técnica 439990

Data de conclusao: 03/12/2025 08:39:11

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Trés Passos/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 439990

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

Via de administracao: EV/IV
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Posologia: Durvalumabe 1500 mg EV a cada 3 semanas administrado em conjunto com a
quimioterapia nos primeiros oito ciclos.

ApOs oito ciclos, manter Durvalumabe 1500 mg intravenoso a cada quatro semanas como
tratamento de manutencéo, até progressao da doenca ou toxicidade limitante.

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: Quimioterapia paliativa
com outros medicamentos, tratamento ndo 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: -

Pagina 2 de 7



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

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 do receptor de morte programada 1
(PD-L1). Ele se liga ao PD-L1 presente nas células tumorais, impedindo sua interagdo como T
ativadas, impedindo sua interacdo com o receptor PD-1 nas células T ativadas. Isso resulta na
ativacdo continua das células T, promovendo uma resposta imunolégica antitumoral mais
eficaz. Ao bloquear a via de sinalizacdo 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
cancer.

Ensaio clinico randomizado de fase Ill (TOPAZ-1), duplo-cego e controlado por placebo, foi
conduzido em 17 paises e envolveu 685 pacientes portadores de carcinoma biliar avangado,
irressecavel ou metastatico (incluindo colangiocarcinoma intra e extra-hepatico e cancer de
vesicula biliar). Os participantes foram randomizados em proporcdao 1:1 para: Brago
experimental: durvalumabe 1500 mg a cada 3 semanas + gencitabina (1000 mg/m?) + cisplatina
(25 mg/m?2) nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, por até 8 ciclos, seguidos de durvalumabe
em monoterapia a cada 4 semanas até progressao ou toxicidade e Brago controle: placebo +
gemcitabina + cisplatina, com mesma posologia e cronograma. A populacdo incluida foi
composta por pacientes adultos com ECOG 0-1, sem tratamento prévio para doenca avangada
e sem histérico de doencas autoimunes. Houve equilibrio entre os grupos quanto as
caracteristicas basais: cerca de 56% dos pacientes tinham colangiocarcinoma intra-hepatico,
19% extra-hepatico e 25% céncer de vesicula biliar; 80% tinham doenca inicialmente
irressecavel e 20% recorrente; metade era asiatica. O desfecho primario foi sobrevida global
(SG); os secundarios incluiram sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta objetiva
(ORR) e seguranca. ApOs seguimento mediano de 16,8 meses, observou-se melhora
significativa de sobrevida com o uso de durvalumabe. Em termos de mediana de SG, o grupo
durvalumabe + gencitabina + cisplatina alcancou 12,8 meses, comparado a 11,5 meses
(1C95% 10,1-12,5) no grupo com o uso de placebo + gencitabina + cisplatina. O hazard ratio
(HR) foi de 0,80 (intervalo de confianga de 95%: 0,66-0,97), representando uma reducéo de
20% no risco de morte. As taxas de eventos adversos de grau 3 ou 4 foram semelhantes entre
0S grupos (75,7% vs. 77,8%) e a taxa de descontinuagcao por toxicidade foi 13,0% vs. 15,2%
com durvalumabe + gencitabina + cisplatina e placebo + gencitabina + cisplatina,
respectivamente (6).

Atualizacdo do estudo TOPAZ-1, teve desenho e a populagcdo idénticos aos da analise
primaria: 341 pacientes no braco durvalumabe + gencitabina + cisplatina e 344 no braco
placebo+ gencitabina + cisplatina. O foco do estudo foi avaliar a sobrevida SG a longo prazo, a
caracterizagdo dos sobreviventes de longo prazo (eLTS; vivos =30 meses apds randomizacao),
0 uso de terapias anticancer subsequentes (SAT) e a seguranca tardia. Apds seguimento
mediano de 41,3 meses (IC 95%: 39,3-44,1), a SG mediana foi de 12,9 meses (IC 95%:
11,6-14,1) no grupo da durvalumabe, comparando com 11,3 meses (IC 95%: 10,1-12,5) no

Pagina 3 de 7



grupo de controle, correspondendo a uma reducéo do risco de morte de 26%, com um hazard
ratio de 0,74 (IC 95%: 0,63-0,87). Identificou-se taxa de SG aos 36 meses, 14,6% (IC 95%:
11,0-18,6), em contraste com o0s 6,9% (IC 95%: 4,5-10,0) observados no grupo de controle.
Nos participantes que alcangaram controle da doencga (resposta completa, parcial ou doenca
estavel), a taxa de sobrevivéncia aos 36 meses foi de 17,0% (IC 95%: 12,9-21,7) contra 7,6%
(IC 95%: 4,9-11,2), e naqueles com resposta objetiva (resposta completa ou parcial), onde a
taxa foi de 31,9% contra 15,6%. No que diz respeito ao perfil de seguranca, a incidéncia de
eventos adversos graves foi semelhante entre os dois bragos do estudo, 48,8% (165/338) no
grupo com durvalumabe e 44,4% (152/342) no grupo controle (7).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

DURVALUMABE 500 MG/10 ML45 R$ 13.168,51 R$ 592.582,95
SOL INJ CT FA
VD TRANS X 10
ML

* Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o
resultado da aplicacdo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica —
PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco 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 durvalumabe é produzido pela empresa AstraZeneca e comercializado sob o nome de
Imfinzi®. O custo do medicamento para o primeiro ano de tratamento foi calculado com base
na tabela da CMED no site da ANVISA, de novembro de 2025, e levando em consideracao a
prescricdo médica anexada ao processo.

N&o foram identificadas andlises de custo-efetividade ou de impacto orcamentario para o
contexto nacional para o tratamento do colangiocarcinoma com durvalumabe em primeira linha.
A Canada’s Drug Agency (CDA) avaliou o uso da monoterapia com durvalumabe e reconheceu
o beneficio clinico, mas destacou que o durvalumabe adiciona um custo significativo ao regime
de quimioterapia padrdo. A analise de sensibilidade mostrou que a relacéo de custo-efetividade
€ sensivel a variagdes nos precos dos medicamentos e nas estimativas de eficacia, levando a
uma recomendacéao de cobertura condicionada a certos critérios (8).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de avaliagdo de
tecnologias do sistema de saude do Reino Unido considera que o uso de durvalumabe em
combinagdo com gemcitabina e cisplatina é uma intervencao custo-efetiva para o Sistema
Nacional de Saude britdnico. O custo incremental por ano de vida ajustado pela qualidade
(QALY) ganho foi calculado em aproximadamente £19.000, valor que se situa abaixo do limiar
de £20.000 a £30.000 normalmente aceito pelo instituto. Estima-se que cerca de 1.100
pacientes por ano na Inglaterra seriam elegiveis para este tratamento (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento na sobrevida global de
aproximadamente 1,3 meses em relacdo ao tratamento com apenas com gencitabina e
cisplatina.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DURVALUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodolégica que demonstra que o uso de
durvalumabe combinado com gemcitabina e cisplatina esta associado a ganhos em desfechos
importantes para o cenario clinico do carcinoma de vias biliares metastatico. No entanto, tal
beneficio clinico se traduz no ganho de 1,3 meses em sobrevida global.

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¢ao nao 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. 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 destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao 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 decisao isolada; e na auséncia de
parecer da Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
para esse cenario clinico, 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. NCCN. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®) Biliary Tract Cancers Version 6.2024. [Internet]. 2025. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf

2. Vogel A, Ducreux M. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of
biliary tract cancer. ESMO Open. janeiro de 2025;10(1):104003.

3. Lowe R, Afdhal N, Anderson C, Kowdley K. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate. Sep; 2023.
Clinical manifestations and diagnosis of cholangiocarcinoma. Disponivel em: https://www.uptod
ate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-cholangiocarcinoma

4. Loew Robert C. et al. Epidemiology, risk factors, anatomy, and pathology of
cholangiocarcinoma. UpToDate. 2024.

5. Florio AA, Ferlay J, Znaor A, Ruggieri D, Alvarez CS, Laversanne M, et al. Global trends in
intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma incidence from 1993 to 2012. Cancer. junho
de 2020;126(11):2666—78.

6. Oh DY, Ruth He A, Qin S, Chen LT, Okusaka T, Vogel A, et al. Durvalumab plus
Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary Tract Cancer. NEJM Evid [Internet]. 26 de julho
de 2022 [citado 11 de novembro de 2025];1(8). Disponivel em:
https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2200015
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7. 0h DY, He AR, Qin S, Chen LT, Okusaka T, Kim JW, et al. Durvalumab plus chemotherapy
in advanced biliary tract cancer: 3-year overall survival update from the phase Ill TOPAZ-1
study. J Hepatol. novembro de 2025;83(5):1092—-101.

8. Canada’s Drug Agenc. Reimbursement Recommendation Durvalumab (Imfinzi). 20283.

9. NICE (National Institute for Health and Care Excellence). Durvalumab with gemcitabine and
cisplatin for treating unresectable or advanced biliary tract cancer. 2024.

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

Outras Informacoes: Trata-se de paciente com diagndstico de adenocarcinoma de via biliar
metastatico, com multiplas lesdes hepaticas, adenomegalia junto ao forame omental e
linfonodomegalias em abdome superior. A bidpsia hepatica confirmou tratar-se de
adenocarcinoma compativel com origem nas vias biliares (Evento 23, LAUDO3, Pagina 1;
Evento 1, EXMMED16, Pagina 1). No momento, encontra-se em 6timo estado geral (ECOG 0),
sem comorbidades limitantes, mantendo boas condi¢des clinicas para tratamento sistémico.
Iniciou tratamento de primeira linha com gencitabina associada a cisplatina em ciclos de 21
dias, conforme protocolo padrdo para neoplasias de vias biliares avancadas. Nesse contexto,
pleiteia o tratamento paliativo com durvalumabe em associacdo ao tratamento quimioterapico
vigente com gencitabina e cisplatina.

Uma das muitas fungcbes do figado é a producdo e transmissdo da bile. Bile é o fluido
necessario para a quebra dos alimentos durante o processo digestivo. Os pequenos tubos que
conduzem a bile do figado a vesicula biliar e aos intestinos sdo chamados de “ductos”. Nesse
contexto,_o colangiocarcinoma (cancer de ducto biliar) é a formagdo de tumores malignos
nesses ductos. O cancer de ducto biliar € considerado doenca rara e sao referidos por suas
localizagdes. Existem dois tipos de cancer do ducto biliar, cancer intra-hepatico do ducto biliar
(a forma menos comum da doenca) e cancer do ducto biliar extra-hepatico (1,2).

O colangiocarcinoma intra-hepatico geralmente metastatiza para outros locais intra-hepaticos,
para o peritbnio e, subsequentemente, para os pulmdes e a pleura (3). Internacionalmente, a
incidéncia de colangiocarcinoma varia significativamente. Enquanto a incidéncia € baixa em
paises de alta renda (de 0,35 a 2 casos por 100.000 habitantes por ano), em regides
endémicas da Tailandia e da China, a incidéncia é até 40 vezes maior (4).

Florio et al. (2020), estimaram a incidéncia de 0,37 casos de colagiocarcinoma do subtipo intra-
hepéatico para cada cem mil habitantes no Brasil e uma proporcdo homem/mulher de 0,8:1 entre
1993 e 2012. Apesar de ser um cancer raro, os autores apontaram que houve aumento da
incidéncia na maioria dos paises analisados e que pode continuar a aumentar devido a fatores
etioldégicos metabdlicos e infecciosos (5).

O colangiocarcinoma geralmente é diagnosticado em estagios avancados. O aumento na
incidéncia de CCA intra-hepatico pode ter sido devido a uma melhora na capacidade de
diagnosticar com precisdo o CCA intra-hepatico, como com imagens, diagnosticos moleculares
e patologia (1). Os achados de exames de imagem associados a diferentes localizacbes de
tumores incluem lesao de massa geralmente em um figado néao cirrético. Se o teste de imagem
inicial ndo for diagnéstico, outra modalidade de imagem (TC ou ressonancia magnética) pode
entdo ser obtida. A resseccao ou bidpsia da lesédo pode ser necessaria se o diagnéstico
permanecer incerto (1).

Uma variedade de defeitos moleculares envolvendo oncogenes e genes supressores de
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tumores foram descritos em espécimes de tumores invasivos do trato biliar. A conversao de
epitélio biliar normal para maligno por meio de uma dessas lesdes precursoras provavelmente
requer um acumulo gradual de anormalidades genéticas sucessivas (4).

As opcgbes de tratamento para canceres do trato biliar avangcados (cancer da vesicula biliar e
colangiocarcinomas) podem incluir terapia sistémica, inscricdo em um ensaio clinico,
radioterapia paliativa, consideracdo de terapia locorregional e melhor tratamento de suporte,
dependendo do estagio da doenca e do subtipo especifico da doenca (1).

Ha falta de opgdes de tratamento eficazes para o CCA intra-hepatico. A versdo 6.2024 do guia
clinico sobre canceres do trato biliar, publicado pelo National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), traz recomendacdes de terapias sistémicas para situagdes em que nao foi possivel
detectar quaisquer mutagdes genéticas e recomendacgdes de terapias alvo para situagcdes em
que as mutacdes genéticas foram identificadas por meio de testes adequados (1).
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