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NOTA TECNICA N2 8315/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: || EEG—_
1.2. Processo n? 5000346-34.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagdo: 14/10/2025

1.4. Data da Resposta: 06/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 19/05/1994 — 31 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Marilia/SP

2.4. Histérico da doenga: Neoplasia maligna do figado — CID C22.9

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

el Pricciilo Athva Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
5 ANVISA SUSs? financiamento Similar?
DURVALUMABE 500mg/10ml DURVALUMABE 1161802660014 NAO* Dependente de protocolo do CACON e UNACON* NAO

*0Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagdo.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose (1) Custo Anual*
DURVALUMABE 500mg/10ml IMFINZI ASTRAZENS_CD/-)_\DO BRAGIL SOEMGHIGRIL )S(C;IEJI:\\IAJLCT SREDTRARS RS 10.929,87 54 frascos RS$ 590.212,98

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

R$ 590.212,98

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.
(1) — Durvalumabe — 1500mg (03 fr. 500mg) no D1 de cada ciclo de 21 dias.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia outubro/2025.

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( X ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

O colangiocarcinoma é um tipo de cancer que se forma nos ductos biliares, que sdo
pequenos tubos que transportam a bile do figado e da vesicula biliar para o intestino
delgado. Este tipo de cancer é relativamente raro e pode ser dificil de diagnosticar
precocemente porque frequentemente ndo apresenta sintomas nos estdgios iniciais.
Quando os sintomas aparecem, podem incluir ictericia (amarelamento da pele e dos olhos),
dor abdominal, perda de peso e febre. O tratamento depende do estdgio do cancer e pode
incluir cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

O durvalumabe é um anticorpo monoclonal, que é um tipo de proteina concebida para
reconhecer e ligar-se a uma estrutura especifica (chamada antigeno), que se encontra em
determinadas células do organismo. O durvalumabe bloqueia a ligacdo entre PD-L1
(programmed death-ligand) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotdxicos e melhorando
a imunidade antitumoral.

A pesquisa da literatura identificou duas revisdes sistematicas sobre o assunto.

O objetivo do primeiro estudo foi comparar a eficacia de diferentes regimes de
tratamento sistémico de primeira linha para CTB avancado. O padrdo de tratamento de
primeira linha é a combinagdo de gemcitabina mais cisplatina (GemCis). Os pesquisadores
realizaram buscas nas bases de dados PubMed, Web of Science e Cochrane Library até maio
de 2022. Dezessete estudos, totalizando 3632 pacientes, foram incluidos na analise. O
desfecho primdrio analisado foi a Sobrevida Global (OS), e o desfecho secundario foi a
Sobrevida Livre de Progressao (PFS).

Na meta-analise em rede para OS, os regimes GemCis + cediranib (HR, 0,11; 95% Cl,
0,00-2,88), GemCis + durvalumab (HR, 0,27; 95% Cl, 0,06-1,29) e GemCis + merestinib (HR,
0,37; 95% Cl, 0,03-4,36) demonstraram uma tendéncia de beneficio de OS em comparagao
ao tratamento padrdo (GemCis), embora essa diferenga ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Em termos de classificacao pela Curva de Classificagdo Cumulativa (SUCRA),
os regimes mais bem classificados para OS foram GemCis + cediranib (86,1%), GemCis +
durvalumab (80,4%) e GemCis + merestinib (74,7%). As combinagGes de GemCis,
gemcitabina mais oxaliplatina (GemOxa) e gemcitabina mais S-1 (GemS1) ndo
apresentaram diferenga ao comparar a OS. No que diz respeito a PFS, GemCis + merestinib
(HR, 0,67; 95% Cl, 0,54-0,83) e GemCis + durvalumab (HR, 0,22; 95% Cl, 0,08-0,62)
mostraram beneficio significativo de PFS em relacdo ao GemCis. GemOxa + erlotinibe
(91,2%) e GemCis + durvalumab (82,7%) foram classificados como os regimes com o SUCRA
mais alto para PFS. A combinacdo de diferentes drogas quimioterapéuticas (GemCis,
GemOxa e GemS1) também ndo apresentou diferenca quando comparada a PFS.

Os proéprios autores concluem que a combinagdao GemCis + durvalumab pode ser o
regime mais promissor para BTC avanc¢ado. No entanto, o esquema GemCis continua sendo
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o tratamento padrao porque ndo houve diferenga na sobrevida global ao se comparar os
diferentes regimes.

O objetivo principal do segundo estudo foi investigar e confirmar o impacto da adicdo
de imunoterapia, especificamente Inibidores de Checkpoint Imunoldgico (ICls), ao
tratamento de primeira linha GemCis para pacientes com CTB avang¢ado. Os pesquisadores
buscaram Ensaios Clinicos Randomizados (RCTs) de Fase Il que comparavam ICls mais
GemCis versus GemCis isoladamente. Foram incluidos dois estudos de Fase Ill: TOPAZ-1
(avaliando o inibidor de PD-L1 durvalumab) e KEYNOTE-966 (avaliando o inibidor de PD-1
pembrolizumab), totalizando 1.754 participantes. Os desfechos avaliados incluiram OS,
PFS, e Taxa de Resposta Objetiva. A analise ndo encontrou heterogeneidade significativa
entre os estudos selecionados (p = 0.78; I = 0%).

A combinac¢do de ICIs mais GemCis demonstrou um aumento estatisticamente e
clinicamente significativo na OS. No estudo TOPAZ-1 (Durvalumab), a OS mediana foi de
12.8 meses (versus 11.5 meses no grupo placebo); HR 0.80 (95% Cl 0.66—-0.97; p = 0.021).
A OS em 2 anos foi de 24.9% na combinagao, comparado com 10.4% no histdrico. O estudo
KEYNOTE-966 (Pembrolizumab) também evidenciou uma melhora significativa na taxa de
sobrevida, apoiando o papel da combinagdo. O beneficio de OS foi geralmente consistente
em diferentes locais de origem do tumor (colangiocarcinoma intra-hepatico, extra-
hepatico e cancer de vesicula biliar). A combinagdo com ICls também demonstrou melhora
na PFS.

Os autores concluem que a adicdo de inibidores de checkpoint imunoldgico a
gemcitabina-cisplatina (GemCis) representrai um novo padrdo de tratamento de primeira
linha para pacientes com BTC avancado, uma vez que a imunoterapia melhorou
clinicamente as taxas de OS e PFS. Esses resultados sao particularmente importantes
devido ao mau progndstico do BTC. O estudo reconhece que ainda sao necessarios estudos
adicionais para identificar os pacientes que melhor respondem a essa combinacgao e para
determinar a melhor dose e tipo de droga combinada.

As diferentes conclusdes de ambas as revisGes sistematicas envolvem diversos fatores.
No entanto, o principal fator seria que o segundo estudo inclui dados completos de dois
ensaios clinicos de fase Il envolvendo durvalumabe (a primeira meta-andlise continha
apenas dados parciais de um desses estudos).

Medicamento ndo foi avaliado para incorporacdo pela CONITEC para pacientes com
colangiocarcinoma. O medicamento é incorporado ao SUS para pacientes com carcinoma
de pulmdo ndo pequenas células, no entanto o medicamento n3o surte menos beneficio
em pacientes com colangiocarcinoma.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

O medicamento gera um ganho de sobrevida global discreto em uma doenga

oncoldgica de progndstico reservado.

6. Conclusdo
6.1. Parecer

(

) Favoravel

( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Paciente do sexo masculino, 31 anos de idade, possui colangiocarcinoma metastatico

para figado e pulmdes com proposta de terapia de primeira linha com cisplatina em

associagdo a gencitabina e durvalumabe.

Medicamento com beneficio clinico de relevancia questiondavel em caso de

colangiocarcinoma.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL 3 demanda.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢do de urgéncia e emergéncia do CFM?

(

) SIM, com potencial risco de vida

(X) SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

(

) NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢io das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficdcia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da popula¢do, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3do baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de saude
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caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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