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SUMARIO EXECUTIVO

Tecnologia: Pamoato de pasireotida (Signifor®)
Indicagdo: Tratamento de pacientes com acromegalia
Demandante: Recordati Rare Diseases

Contexto: A acromegalia € uma doencga enddcrina rara (com prevaléncia estimada em 5,9
casos por 100.000 habitantes) de carater progressivo, provocada pela hipersecrec¢do cronica
de hormoénio do crescimento (GH), e consequentemente de fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1), responsavel pelo crescimento desproporcional de
orgdos e tecidos e pelo desenvolvimento de comorbidades sistémicas. Pacientes com
acromegalia apresentam sintomas variados, como sindrome dismérfica de face e
extremidades, dores de cabeca, acroparestesia (associada a sindrome do tunel do carpo),
dores articulares, disfuncdao sexual, hipertensdao arterial sistémica e, mais raramente,
defeitos no campo visual. O diagndstico laboratorial baseia-se na constatacdao de niveis
séricos elevados de GH e IGF-1, assim como o objetivo terapéutico é a sua normalizacdo
(resposta bioquimica). A primeira linha do tratamento envolve a cirurgia de resseccdao do
adenoma hipofisario, possuindo resposta terapéutica da ordem de 50% a 70%. Para
pacientes que apresentaram resposta inadequada pds-tratamento, geralmente procede-se
com farmacoterapia com andlogos da somatostatina, estando disponiveis no SUS a
octreotida e a lanreotida, farmacos que possuem cerca de 40 a 70% de efetividade. O
tratamento de terceira linha hoje disponivel no SUS consiste na associacdo de analogos da
somatostatina a cabergolina. A cabergolina consiste em um agonista dopaminérgico,
indicado para o tratamento de hiperprolactinemia, sendo utilizado em carater off-label no
tratamento da acromegalia, carecendo de evidéncias adequadas de efetividade e de
seguranga. A radioterapia é uma alternativa adicional, sendo pouco utilizada na pratica

clinica para esse propdsito.

Caracterizacdo da tecnologia: solucdo injetavel nas dosagens 20 mg, 40 mg e 60 mg. E
indicado no tratamento de acromegalia, em especial na falha do tratamento com os

analogos da somatostatina (octreotida e lanreotida).

Comparadores: Analogos da somatostatina, cabergolina e auséncia de tratamento.



Pergunta: O uso do pamoato de pasiretotida é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento
de acromegalia em pacientes, em especial na falha do tratamento com os andlogos da

somatostatina (octreotida e lanreotida)?

Evidéncias de estudos clinicos: Revisdo sistemdtica da literatura identificou oito estudos
avaliando a eficacia e seguranca de pasireotida em pacientes com acromegalia. Foram

incluidos dois ECRs e suas extensdes, além de quatro estudos clinicos ndo comparados.

A acromegalia possui a particularidade de possuir desfechos laboratoriais como desfecho de
interesse. O objetivo terapéutico, conforme definicdo por diretrizes internacionais e pelo
PCDT vigente de acromegalia, é a obtencdo da resposta bioquimica, geralmente definida
como concentracdo média de GH < 2,5 pg/L e normalizag¢do de IGF-1. A normaliza¢do dos
niveis de GH e de IGF-1 resultam em normalizacdo da fung¢do enddcrina, assim modificando
a histéria natural da doenga. O estudo PAOLA avaliou a populagdo de interesse para
incorporacdo, consistindo em pacientes com acromegalia inadequadamente controlados,
apesar do uso de octreotida ou lanreotida em altas doses. Nesse estudo, houve resposta
bioquimica completa em 15,4% e 20% dos pacientes em uso de pasireotida 40mg e 60mg
respectivamente, enquanto a resposta bioquimica foi 0% no grupo em uso de octreotida ou
lanreotida. Normalizagcdo de IGF-1 ocorreu em 24,6% dos pacientes em uso de pasireotida
40mg, em 26,2% com o uso de pasireotida 60mg, e em 0% em pacientes em uso de
octreotida ou lanreotida. Melhora absoluta semelhante foi observada em estudo com
pacientes sem tratamento prévio com analogos, documentando resposta bioquimica
atingida em 31,3% dos pacientes em uso de pasireotida frente a 19,2% em uso de
octreotida. Considerando os resultados dos dois ECR comparados, o uso de pasireotida foi
associado com aumento absoluto na resposta bioquimica em 15,58% (IC 95% 10,14 a 21,03;
certeza da evidéncia alta). Em relacdo a seguranca, o uso de pasireotida foi associado ao
aumento da ocorréncia de um episddio de hiperglicemia (RR 2,95; IC 95% 1,95 a 4,48) e ndo
apresentou diferenca para o risco de ocorréncia de eventos adversos graves (RR 1,25; IC
95% 0,74 a 2,11). Estudos de extensdo com periodo de seguimento superior a cinco anos

mostram manutencdo da sua eficacia e seguranca.

Evidéncias de vida real no Brasil: identificamos estudo de vida real realizado em um centro
universitario Brasileiro, vinculado ao SUS. Nesse estudo foram incluidos 50 pacientes, que

inicialmente receberam a pasireotida por meio de estudo clinico. O tempo mediano de



seguimento foi de 58 meses (sendo de 109 meses entre aqueles com controle bioquimico
em uso de pasireotida). No total, 88% dos pacientes haviam recebido previamente
octreotida ou lanreotidas pacientes. Vinte e sete pacientes (54%) continuavam em
tratamento com pasireotida, apresentando resposta bioquimica; das interrupgdes, nove
foram por eventos adversos (sendo seis por hiperglicemia), 11 por falta de efetividade e 3
por retirada de termo de consentimento. Na analise do volume tumoral, verificou-se
reducdo do volume em 63% dos pacientes avaliados (n = 10/16), sendo que seis pacientes
tiveram reducdo maior que 50%. A proporcdo de pacientes recebendo medicacdo para
hiperglicemia aumentou de 38% para 72% (incluindo pacientes diabéticos e pré-diabéticos),
entre a primeira e uUltima observacdo deste estudo, sendo metformina o tratamento mais
utilizado. Em geral, os niveis glicémicos foram controlados adequadamente ao longo do

tratamento com pasireotida.

Avaliacdo econOmica: Realizamos analise econ6mica com o objetivo de avaliar a custo-
utilidade da do pamoato de pasireotida no tratamento de pacientes com acromegalia
inelegiveis ou sem resposta a cirurgia, com controle inadequado da doenga com analogos da
somatostatina em doses altas (octreotida ou lanreotida), na perspectiva do SUS. O modelo
consistiu de arvore de decisdo (coorte, com periodo de seis meses), seguido por um modelo
de Markov (ciclos a cada seis meses), em estrutura hibrida de modelagem. O modelo possui
horizonte temporal de periodo de vida (censura aos 100 anos), com aplicacdo de taxa de
desconto de 5% para custos e para efetividade. Os parametros de efetividade seguiram a
resposta clinica observada no estudo PAOLA; no caso de progressdo, o paciente passaria a
receber tratamento de terceira linha, consistindo de radioterapia, associado a octreotida ou
lanreotida, seguindo proporc¢des de uso observadas no DATASUS. Os valores de utilidade
foram obtidos a partir da literatura internacional. Os custos totais ao longo de todo o
periodo do modelo, aplicando taxa de desconto de 5%, foram RS 1.140.832 com o uso de
pasireotida e de RS 909.011 com os cuidados usuais. O custo incremental com o uso de
pasireotida foi de RS 230.821 por paciente. O total de QALYs, considerando taxa de
desconto de 5%, foi de 5,70 com o uso de pasireotida e de 4,98 com cuidados usuais,
correspondendo a um ganho incremental de 0,72 QALY, resultando em um custo
incremental de RS 319.571 por QALY ganho. Andlises de sensibilidade probabilistica e

deterministica apresentam resultados consistentes. Em andlise de sensibilidade



considerando aquisicdo da pasireotida por meio de importacdo direta, a RCUI resultante é

de RS 173.393/QALY.

Avaliacdao de impacto or¢camentario: Na avaliagdo impacto orgamentario comparamos o
cenario atual do SUS, no qual o paciente sem controle bioquimico adequado tem como
alternativa terapéutica realizar radioterapia e seguir o tratamento com analogos da
somatostatina, enquanto no cendrio alternativo ha a possibilidade de terapia com
pasireotida. Em linha com andlise das bases do DATASUS, assumimos proporc¢ao de 70,3%
dos pacientes em uso de octreotida e de 29,7% em uso de lanreotida, com 17,4% a 25,4%
dos pacientes realizando radioterapia anualmente. Em linha com o estudo PAOLA,
assumimos que 63,9% dos pacientes irdo utilizar dose de 60mg de pasireotida, com os
demais utilizando dose de 40mg. Assumimos que o paciente ndo respondedor a pasireotida
em seis meses ira interromper o tratamento, retornando aos cuidados usuais (octreotida ou
lanreotida +/- radioterapia). A taxa de adog¢do da pasireotida foi assumida em 50% no
primeiro ano, com incremento linear até atingir 90% em cinco anos. No total, estimamos em
493 pacientes tendo utilizado pasireotida no primeiro ano e 982 em cinco anos; desses, em
nosso modelo, 196 mantiveram resposta sustentada. O impacto orcamentario com a
incorporagdo da pasireotida é de aproximadamente RS 25,3 milh&es no primeiro ano, e de
RS 96,2 milhdes em cinco anos. Em andlise de sensibilidade considerando aquisicdo da
pasireotida por meio de importagdo direta, o impacto orgamentario resultante seria de
aproximadamente RS 47,6 milhdes em cinco anos.

Experiéncia internacional: O pamoato de pasireotida foi incorporada na Austrdlia e na
Escocia, em 2015, no tratamento farmacolégico de segunda linha para acromegalia. O

medicamento nao foi avaliado pelo NICE ou pelo CADTH.

Consideragodes finais: os dados corroboram para a eficacia da pasireotida, em especial em
pacientes refratdrios a cirurgia e sem resposta adequada com o tratamento farmacoldgico
convencional. A hiperglicemia, € uma preocupacdo em especial nesses pacientes, contudo a
relacdo de risco-beneficio é favoravel nessa populacdo em especial, que carece de
alternativas terapéuticas eficazes. Apesar de ndo haver limiar de disposicdo a pagar para
condigdes ultrarraras, considerando como provavel a aquisicdo por meio de importagdo
direta, a RCUI de RS 173.393/QALY se aproxima do limiar de 3 vezes o PIB per capita

brasileiro.



LISTA DE SIGLAS

AcroQol  Acromegaly Quality of Life Questionnaire

ACTH hormodnio adrenocorticotrofico

ADM medicacdo antidiabética

APACs Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais
C comparador

CONITEC Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde

D2R receptor de dopamina 2

DM diferenca de médias

DM2 diabetes melitus tipo 2

DMP diferenca de médias padronizadas
DP desvio padrao

ECR ensaio clinico randomizado

EP erro padrao

FPG glicose plasmatica em jejum

FSH/LH hormonio foliculo estimulante/hormdnio luteinizante

GH hormonio de crescimento
GHIH hormonio inibidor do hormonio de crescimento
GHR receptor de hormonio de crescimento

GHRA antagonistas do receptor de GH

GHRH hormoénio liberador de GH

GHS-Ria  receptor secretagogo do hormoénio do crescimento tipo la

HbAlc hemoglobina glicada

I intervencao

IC95% intervalo de confianca de 95%

IGF-1 fator de crescimento tipo insulina |

IGFBP Proteina de ligagdo ao fator de crescimento do tipo insulina (do inglés, insulin-
like growth factor-binding protein)

IMC indice de massa corporal

ITR infeccdo do trato respiratério

ITT intencao de tratar
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1. Descrigcao da patologia

]
o in

1.1. Caracteriza¢do da doenga e fisiopatologia

A acromegalia é uma doenca enddcrina rara, de carater progressivo, provocada pela
hipersecrecdo crénica de hormonio do crescimento (GH), e consequentemente de fator de
crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1), responsavel pelo crescimento
desproporcional de érgdos e tecidos e pelo desenvolvimento de comorbidades sistémicas.'~
3 A principal causa dessa secrecdo aumentada é a presenca de adenoma hipofisario secretor
de GH. E possivel também decorrer da presenca de tumor hipotaldmico secretor de
hormonio liberador de GH (GHRH) ou da secrecdo ectdpica de GHRH ou, mais raramente, de
GH.2* A acromegalia possui apresentacdo clinica varidvel, como manifestacbes
osteoarticulares, cutdneas, respiratorias, cardiovasculares, metabdlicas e neoplasicas, e é
responsdvel por inimeras complica¢des, haja vista a diversidade dos sitios de acdo do GH e
do IGF-1.°> Seu diagndstico é mais comumente realizado em pacientes entre 40 e 50 anos de
idade'® 1! e com um atraso estimado em cerca de 5 a 10 anos desde o aparecimento dos
primeiros sintomas, podendo estender-se em até 25 anos.'>8°%1271% Esse atraso é
determinante para o desenvolvimento a longo prazo das comorbidades, com reducdo da
qgualidade de vida, e para o aumento da mortalidade dos pacientes — atingindo taxas de 2 a
4 vezes maiores, quando comparadas a populacdo geral de mesmo sexo e idade.*>® Estima-
se que a acromegalia seja responsdvel por provocar um encurtamento no tempo de vida dos
pacientes acometidos de até 30%.* Sendo assim, o diagndstico precoce, aliado as terapias
disponiveis, como o tratamento cirdrgico, farmacoldgico e a radioterapia, é de suma
importancia no manejo da doenca.

O desenvolvimento de acromegalia compreende a producdo e secre¢do excessiva de
GH, na maioria dos casos, devido a adenoma hipofisario secretor de GH.> O GH, também
chamado de hormoénio somatotrépico ou somatotropina, € um horménio peptidico,
formado por uma cadeia Unica de 191 aminoacidos. Codificado por uma familia de genes
localizados no braco longo do cromossomo 17,3178 esse horménio é secretado pelos
somatotropos da adenohipdfise, ou hipdfise anterior, — essas células compreendem mais
50% das células secretoras da glandula®®?° —, a partir da regulacdo exercida pelos fatores

de transcricdo PROP1 (Homeobox protein prophet of Pit-1) e POU1F1 (POU class 1
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homeobox 1)3%2° O GH atua na promoc¢do do crescimento esquelético linear e na
regulacdo metabdlica de carboidratos, lipideos e minerais.>?! A liberacdo desse horménio é
caracterizada por pulsos secretérios esporadicos de concentracdo basal de GH durante
cerca de 80% do dia, com picos observados no periodo da noite.>?? A concentrac¢do basal
minima de GH liberada é determinada pela idade, sexo, estado nutricional, exercicio e
estresse do organismo, bem como pela acdo de neurotransmissores.3'823 Dessa forma,
individuos em jejum prolongado ou em desnutrigdo, com redugdo de glicose e acidos graxos
no sangue e deficiéncia proteica, apresentam um padrao de secre¢cdo de GH com pulsos de
maior frequéncia e amplitude.??? Qutras situa¢des que também estimulam a liberagdo de
GH sdo o exercicio ou o estado de excitacdo, a ocorréncia de trauma ou estresse, além das
primeiras horas de sono profundo. Contudo, o volume liquido secretado de GH sofre
reducdo gradual apds a adolescéncia, atingindo, em individuos acima de 60 anos, niveis
menores que 50% do volume secretado em individuos jovens.3 No sangue, o GH apresenta
meia-vida curta de 6 a 20 minutos, parcialmente compensada pela ligacdo de cerca de
metade do GH plasmatico a proteinas produto da clivagem do receptor de GH (GHR).*323 O
GHR, codificado por genes expressos principalmente no figado, tecido adiposo e musculos, é
um homodimero composto por proteinas transmembranas que, quando interagem com o
GH, ativam cascatas de segundos mensageiros responsaveis pela ativacdo da transcri¢cdo
génica e da producdo de somatomedinas, sendo a principal a IGF-1.1® J4 o controle da
sintese e secrecdo de GH é exercido por horménios hipofisarios, pela grelina®3?* —
horménio géstrico caracteristico da sinalizacdo da fome — e pelo IGF-1.%3?* Dentre os
hormonios hipofisarios estdo: o hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH),
responsavel pela ativacdo da via do receptor de GHRH acoplado a proteina G, promovendo
estimulo a transcri¢do do gene de GH e sua consequente secrec¢do;>?° e o hormdnio inibidor
do hormonio de crescimento (GHIH) ou somatostatina, que age atenuando a frequéncia e a
amplitude dos pulsos secretdrios de GH, a partir da sua interacdo com os receptores de
somatostatina (SSTR) subtipos 2 e 5, expressos nos somatotrofos.® A grelina, por sua vez,
induz a secregdo sinérgica tanto de GH quanto de GHRH, por meio do receptor secretagogo
do horménio do crescimento tipo la (GHS-Ria).> O GHRH pode atuar como coagonista
alostérico do GHS-Ria, de forma que ambos os hormoénios atuam coordenadamente

estimulando a liberacdo de GH.32% Por fim, o IGF-1 exerce efeito inibitdrio direto, por via de
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retroalimentacdo negativa, e indireto, por estimulo a producdo de somatostatina, sobre os
somatotropos.

O IGF-1, também chamada de somatomedina C,%*%’ é uma proteina responsavel por
mediar as ac¢des promotoras de crescimento do GH,>?® sendo 80% de sua concentracdo
plasmdatica originada no figado e o restante em tecidos extra-hepatico, principalmente
0ssos, musculos, rins e hipdfise.>?° No sangue, circula associada a proteina de ligacdo do
IGF-1 (IGFBP-1 a IGFBP-6) e interage com seu receptor (IGF-1R), uma proteina
heterotetramérica estruturalmente semelhante ao receptor de insulina, expressa
ubiqguamente.?3?7 Sua ligagdo com o IGFBP, ao contrario daquela do GH com sua respectiva
proteina plasmatica, é de alta afinidade®?° e, portanto, promove a liberacdo lenta do IGF-1
para os tecidos. Dessa forma, sua meia-vida é significativamente maior, sendo de cerca de
20 horas, o que representa um efeito prolongado das acdes do GH, por meio do IGF-1. O
IGF-1 é caracterizado por ser um potente mitégeno, atuando na proliferagdo e diferenciagao
celular de vérios tecidos do organismo de maneira enddcrina, paracrina e autocrina. Além
disso, o IGF-1 atua também como forte inibidor da apoptose, a partir da indugdo de fatores
antiapoptdticos, e na transformacdo de células normais em células malignas.®3%-3? Dessa
forma, pacientes com acromegalia apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de
cancer, em virtude dos elevados niveis plasmaticos de GH e IGF-1.32-34

O adenoma monoclonal hipofisario secretor de GH, ou somatotropo, responsavel
por mais de 95% dos casos de acromegalia,*3> é um tumor benigno da hipdfise que
compreende aproximadamente 15% de todos os tumores intracranianos.? Os adenomas
hipofisarios somatotropos podem ser classificados em: puros, cuja composicdo é de células
ricas (adenoma densamente granulado, encontrado em 30-60% dos pacientes
diagnosticados com acromegalia) ou pobres (adenoma esparsamente granulado, em 15-35%
dos pacientes) em granulos secretérios;>=7 ou mistos, sendo mais frequente os adenomas
secretores de GH e prolactina — esses compreendem 25% dos adenomas mistos.>”

Embora raras, existem outras causas para o desenvolvimento de acromegalia, que
incluem carcinomas hipofisarios; sintese ectdpica ou extra hipofisaria de GH, devido a
tumores neuroenddcrinos pancreaticos ou linfomas; sintese excessiva de GHRH, devido a
tumores neuroenddcrinos pulmonares, pancredticos ou tireoidianos, feocromocitomas ou

gangliocitomas hipotalamicos; dentre outros.
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Por fim, a atividade de tumores hipersecretores estd associada ao aparecimento de
sinais clinicos caracteristicos de doencas, como acromegalia, doenca de Cushing,
hiperprolactinemia e gigantismo.3 Por conta disso, é importante ressaltar a diferenca entre
a acromegalia e o gigantismo, visto que ambas sao causadas pela liberagao excessiva de GH:
no gigantismo, a hipersecrecdo ocorre antes do fechamento das epifises dsseas e leva,
portanto, a um intenso crescimento linear do individuo; na acromegalia, a hipersecrecdo

ocorre apds o fechamento epifisario, o que ocorre ao término da puberdade.!
1.2. Epidemiologia

A acromegalia é uma doenga rara com prevaléncia global de 40-70 casos por milhdao
gue acomete principalmente individuos entre 40 e 50 anos de idade — estima-se que haja
um atraso de no minimo 5 anos para o diagndstico.281332-3538-40 A prevaléncia internacional
é de 5,9 (IC95% 4,4 a 7,9) casos por 100.000 habitantes; a incidéncia anual é de 0,38 (IC95%
0,32 a 0,44) casos por 100.000 pessoas ano.*! Na literatura, ndo foi observada diferenca
significativa na prevaléncia de acromegalia entre os sexos, embora alguns estudos apontem
uma prevaléncia levemente mais acentuada em individuos do sexo masculino.183>4244

Ademais, a prevaléncia de acromegalia esta fortemente atrelada a de adenomas,
visto que o adenoma hipofisario é responsavel por 95% dos casos da doenca. A prevaléncia
do tumor na populagao é estimada em 10%, porém, na grande maioria dos casos, € benigno,
de forma que os individuos acometidos ndo manifestam sintomas ou desenvolvem doencas
durante a vida — a manifestacdo de doenca é dependente da ativacdo de mutacGes
somadticas ou germinativas, responsdveis por comprometer a sinalizacdo na hipdfise e
induzir proliferacdo celular.1-34>-51

No contexto brasileiro, o pais carece de dados bem estabelecidos quanto ao cendrio
epidemioldgico da acromegalia3?>? fazendo-se necessdrio mais estudos acerca do tema.
Em andlise de microdados de APACs do DATASUS, identificamos em 2021, 4477 pacientes

Unicos que receberam prescricdo de tratamento farmacoldgico para acromegalia (Figura 1).
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Figura 1: Pacientes em uso de tratamentos farmacoldgicos para acromegalia no SUS
(2017-2021).
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Fonte: DATASUS.

1.3. Apresentagdo clinica

Pacientes com acromegalia apresentam sintomas variados, como sindrome
dismoérfica de face e extremidades; hiperhidrose, principalmente a noite, associada a mau
cheiro e alteracdes dermatoldgicas; dores de cabeca, independentes do tamanho do
adenoma hipofisario; acroparestesia, associada a sindrome do tunel do carpo; dores
articulares; disfuncdo sexual; hipertensao arterial sistémica; bdcio; alteracdo no tom de voz,
assumindo progressivamente tom mais grave; e mais raramente defeitos no campo
ViSU3|.3’27’35’44’53_55

Dentre as manifestacdes clinicas da sindrome dismoérfica observada na acromegalia
estdo alteracbes caracteristicas na face, com nariz alargado, ossos zigomaticos
proeminentes, protuberancia frontal, labios espessos, linhas faciais marcadas, prognatismo
e alargamento dos maxilares — o que promove a separagdo e mal oclusao dos dentes —;
no tronco, com desenvolvimento de cifose dorsal, hiperlordose lombar compensatéria e
deformacdo da caixa tordcica nos casos cronicos mais severos; e nas extremidades, com
alargamento de ma3os, pés e dedos.?”3>44535% Essa apresentacdo clinica é seguida de
alteracOes dermatolodgicas, constatadas pela identificacdo de pele oleosa e com suor em
70% dos pacientes, bem como de espessamento da pele, devido ao aumento da producao

de colageno e da deposicao de glicosaminoglicanos, e formacgdo de podlipos cutaneos — cuja
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presenca pode servir como marcador do desenvolvimento de pdlipos col6nicos. Além disso,
estima-se que a doenca de Raynaud, caracterizada pela descoloracdo ou cianose das
extremidades devido aos episédios de vasoespasmo, esteja presente em cerca de um tergo
dos casos de acromegalia.3>

ComplicacGes em decorréncia da exposicdao cronica ao GH e ao IGF-1 podem ser
identificadas, como manifestacdes reumatoldgicas, com a apresentacdo de artralgia e
mialgia em 30-70% dos pacientes, com surgimento geralmente em até 10 anos apds o
diagnédstico e com progndstico de reducdo de mobilidade articular nos estagios mais
avancados da doenca; neuropaticas, visto que cerca de 20-50% dos pacientes — podendo
chegar a 75% no momento do diagndstico — apresentam sindrome do tunel do carpo,
possivelmente em decorréncia de anormalidades subclinicas na condugdo nervosa
identificadas na acromegalia; cardiovasculares, considerando que 20-50% dos pacientes
apresentam hipertensao arterial sistémica, além de hipertrofia concéntrica do miocardio,
arritmias ventriculares e risco aumentado para o desenvolvimento de doenca valvar;
metabdlicas,® estima-se que 20-56% dos pacientes com acromegalia apresentem diabetes
melitus tipo 2 (DM2), sdevido ao efeito de resisténcia a insulina promovido pelo GH em
excesso sobre o figado e sobre tecidos periféricos,?”*> bem como disfuncdo tireoidiana e
bécio3?*® — observado em 25-90% dos pacientes®® —, desregulacdo menstrual e
galactorréia;3%°® e respiratdrias, haja vista que a apneia do sono afeta 60-80% dos pacientes
com a doenga, em virtude da obstrugdo das vias aéreas resultante dos dismorfismos
anatdmicos promovidos pela hipersecrec3o de GH.3®

A acromegalia esta associada também ao risco elevado de desenvolvimento de
neoplasias, principalmente o cdncer colorretal, visto que 45% dos pacientes apresentam
pdlipos coldnicos, cuja degeneracgdo estd associada a ocorréncia de cancer.3>°7 Entretanto,
essa relagao permanece controversa e estudos avaliam uma possivel superestimagdao desse
risc0.35'58‘60

Por fim, além de estar associada a uma reducdo da expectativa de vida da ordem de

até 10 anos,>*®%” 3 acromegalia afeta de forma importante a qualidade de vida. Os efeitos
fisicos visiveis, como o crescimento anormal das maos, pés e tracos faciais, podem causar
constrangimento e isolamento social. Além disso, a acromegalia estd associada a uma série
de complicagbes graves, incluindo problemas cardiacos, dores articulares, distirbios

respiratorios e alteragdes na visdo. Essas limitacOes fisicas podem restringir as atividades
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diarias, dificultando a realizacdo de tarefas simples e afetando a independéncia. Além disso,
os sintomas psicolégicos, como a fadiga cronica, a ansiedade e a depressdao, podem
comprometer o bem-estar emocional e mental dos pacientes. De forma objetiva, os fatores
gue mais contribuem negativamente para a percepgdo de qualidade de vida sdo o historico
de radioterapia; a presenca de osteoartrite e complicacdes articulares — presentes em 77%
dos pacientes em remissdo, mesmo apds o tratamento —; as queixas de dor
musculoesquelética, dorméncia nos dedos e disfun¢io sexual; os sintomas depressivos'*® e
a reducdo da autoestima, frente as alteracbes na aparéncia fisica dos individuos
acometidos.#°! Em suma, a acromegalia é uma condi¢do que transcende o aspecto fisico,
permeando todos os aspectos da vida de uma pessoa e impondo desafios significativos a

sua qualidade de vida.
1.4. Diagnostico

O diagndstico laboratorial baseia-se na constatacdo de niveis séricos elevados de GH
e IGF-1.3% Contudo, a mensuracdo dos niveis de GH requer cautela, haja vista seu padrdo
secretério pulsatil, responsavel pela alteracdo dos valores dentro de uma faixa de
normalidade. Essa faixa de valores basais de GH nado foi estabelecida e, portanto, nao
permite diferenciar com exatiddo individuos normais daqueles com acromegalia.*>62%3 por
conta disso, é recomendada a medi¢ao dos niveis séricos de IGF-1 — que ndo apresentam
flutuacdo pulsatil ou circadiana — em pacientes com suspeita clinica de acromegalia.*°
Segundo o consenso realizado em Cortina e publicado em 2000, niveis de GH basal menores
de 0,4 ng/mL e IGF-1 normal para idade excluem o diagndstico de acromegalia, enquanto
gue niveis de GH basal maiores de 0,4 ng/mL e/ou IGF-1 elevado para idade reforcam a
suspeita e devem ser seguidos de teste oral de tolerancia a glicose (TOTG),%%%* exceto nos
casos de GH basal e IGF-1 indubitavelmente elevados*®®> ou em pacientes com diagnédstico
de DM2. O TOTG é realizado a partir da administragao de 75g de glicose anidra e
subsequentemente de doses de GH e glicose a cada 30 minutos por um periodo de 2
horas.?? Esse teste pauta-se na caracteristica tipica de adenomas hipofisarios secretores de
GH de serem incapazes de responder ao sinal neuroenddcrino inibitério induzido pela
glicose.>® Dessa forma, a incapacidade de reducdo dos niveis de GH apds ingestdo oral de

glicose, com valores superiores a 0,4 ng/mL,*° é indicativo de acromegalia. Além disso, pode
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ser necessaria a dosagem de GHRH em casos raros de suspeita de acromegalia por producao
ectdpica de GHRH,* embora essa ndo seja uma opgado disponivel no Brasil.

Em seguida, deve ser realizado o diagndstico por imagem, por meio de ressonancia
magnética ou tomografia computadorizada, para identificagdo e avaliagdo do adenoma
hipofisario. Essa etapa fornece informacoes preditoras do prognodstico do paciente e das
alternativas terapéuticas aplicaveis.*® Em adic3o, é recomendado a realizacdo de testes de

avaliagdo do campo de visdao nos casos de tumores adjacentes ao quiasma optico.
1.5. Tratamento de suporte especifico

O objetivo primdrio do tratamento da acromegalia é a estabilizagdo dos niveis
plasmaticos de GH e IGF-1, comumente referida como estabilizacdo bioquimica. Essa
estabilizacdo ndo apenas forma a pedra angular para um tratamento efetivo, mas também
permite o manejo adequado dos sintomas e complicagdes correlatas. Ao prevenir e
administrar as comorbidades associadas a acromegalia, a importancia do monitoramento
dos niveis de GH e IGF-1 se torna ainda mais crucial, garantindo, assim, a qualidade de vida
do paciente e mitigando as potenciais complicacdes decorrentes da doenca. De acordo com
o PCDT vigente, os pacientes com acromegalia devem manter acompanhamento por toda a
vida (mesmo apds a cirurgia), pela possibilidade de recidiva da doenca, com avaliacGes
clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e, apds, ao menos anualmente.>?

Também relevante, temos o como objetivo secundario o controle do crescimento e
do tamanho do adenoma hipofisario, que podem levar a sintomas por compressao (por
exemplo, quiasma éptico), com a ressondncia magnética de sela turcica exercendo papel
importante no acompanhamento terapéutico.>?

As opcdes terapéuticas disponiveis atualmente sdo a resseccdo cirurgica hipofisaria,
a farmacoterapia e, em ultimo recurso, a radioterapia e a radiocirurgia estereotaxica.

A primeira linha do tratamento envolve a cirurgia de resseccdo do adenoma
hipofisario, por via transesfenoidal, cujo objetivo é equilibrar a maxima resseccdo do tumor
com a preservacdo da atividade secretdria fisioldgica da glandula,? sendo realizada em 54-
80% dos pacientes como medida inicial de tratamento.®®%° O procedimento, techicamente
desafiador devido a dificuldade de acesso a glandula em razao de sua localizagdao anatémica,

requer, portanto, a atuacdo de neurocirurgides habilidosos e experientes.?
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O alcance do éxito terapéutico na acromegalia varia significativamente, com uma
influéncia substancial das particularidades do tumor em questdo. Para os microadenomas
bem circunscritos, a taxa de sucesso € estimada em 75-95% No entanto, mesmo apds
sucesso operatorio, cerca de 30% dos pacientes ndo conseguem obter o controle
bioquimico da secre¢cdo hormonal.>”° Por outro lado, a taxa de sucesso cai para cerca de 40
a 68% em macroadenomas ndo invasivos. De forma preocupante, aproximadamente 65%
dos adenomas secretores de GH sao classificados como macroadenomas invasivos, o que
representa um desfecho cirdrgico menos favoravel, com taxa de sucesso estimada em
apenas 50%.3>’!  Estudos observacionais retrospectivos conduzidos na Republica Tcheca,
Estados Unidos, Brasil, Japdo e México encontraram que 39 a 77% desses casos nao
alcancam a normalizacdo desejada dos niveis séricos de GH e IGF-1.32687274 Nesse sentido,
a principal desvantagem do tratamento cirurgico decorre da persisténcia de hipersecrecdo
de GH pés-operatdria® em proporgdo relevante dos pacientes com acromegalia. Além disso,
é importante mencionar que o procedimento é contraindicado para pacientes com DM?2
ndo controlada ou cardiomiopatia severa e para individuos em idade avancada.””

Para pacientes que apresentaram resposta inadequada pds-tratamento cirdrgico ou
aos quais a cirurgia fora contraindicada, a farmacoterapia compreende uma opc¢ao de
tratamento de segunda linha a longo prazo. Os farmacos disponiveis para o manejo da
acromegalia sdo organizados em 3 classes: ligantes do receptor da somatostatina (LRS) de
primeira geragdo ou andlogos da somatostatina; agonistas dopaminérgicos; e antagonistas
do receptor de GH (GHRA).

Os LRS de primeira geracao clinicamente disponiveis atualmente sdo a octreotida e a
lanreotida, analogos da somatostatina cujos mecanismos de acdo sdo semelhantes e
envolvem a interacdo com receptores SSTR, em especial os subtipos 2 e 5. A interacdo de
ligantes com o SSTR promove inibigdo da via da adenilato-ciclase e de sua consequente
cascata de sinalizacdo intracelular, promovendo efeitos inibitorios® sobre a inducdo de
sintese e secrecdo de GH pelo GHRH,37® a replicacdo celular dos somatotropos,® a afinidade
do GHR ao GH, a sintese de IGF-1 no hepatécito®’’ e os hormdnios insulina e glucagon. O
SSTR; atua de forma cooperativa com o SSTRs na supressao da secre¢do de GH e ACTH e,
por conta disso, € observada maior eficacia em farmacos capazes de ativar ambos os
receptores.>’881 Tanto a octreotida quanto a lanreotida ligam-se com afinidade alta ao

SSTR; e reduzida ao SSTRs e sdo administrados a partir de aplicagcGes didrias ou semanais de
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injecdes intramusculares.®8? Estudos demonstraram n3o haver discrepancia quanto a
seguranca e efetividade entre os farmacos, sendo essa estimada em 40-70%.383 Quanto ao
efeito sobre o crescimento tumoral hipofisario, a administracdo de LRS estd associada a
redugao do seu volume: aproximadamente 75% dos pacientes apresentam redugdo de mais
de 20% do volume tumoral.3#* Entretanto, essa terapia pode apresentar efeitos colaterais,
como o desenvolvimento de colelitiase assintomatica e de disturbios gastrointestinais
passageiros, bradicardia sinusal® e, segundo uma meta-anélise de 31 estudos, reducdo dos
niveis plasmaticos de insulina no jejum.>® Uma alternativa farmacoldgica em avaliacdo é o
pasireotida, LRS de segunda geragao capaz de ligar-se com alta afinidade ao SSTR1, SSTR»,
SSTR3 e SSTRs — apresentando afinidade 30 a 40 vezes maior ao SSTRs, quando comparado
aquela encontrada nos LRS de primeira geracdo —, em especial no manejo de adenomas
secretores de GH resistentes a octreotida.> Administrado a partir de injecdes
intramusculares mensais, o pasireotida apresenta potencial de inibir a secre¢ao de GH e IGF-
1, a partir da interacdo com o SSTR, e SSTRs, a proliferacdo celular e a ativagdo de células
imunes, além de promover a apoptose, responsdvel pela reducdo do volume tumoral
hipofisario observada em estudos clinicos.86®” Sua utilizacdo pode ser realizada como
terceira linha terapéutica, nos casos de pacientes ndo responsivos ou ndao candidatos ao
tratamento cirurgico e farmacolégico com os LRS de primeira geragao, ou quarta linha, em
pacientes ndo responsivos a cirurgia e aos farmacos LRS de primeira geracdo e os agonistas
dopaminérgicos.

Os agonistas dopaminérgicos, como o cabergolina e o bromocriptina, sdo utilizados
off-label no tratamento de acromegalia e atuam inibindo a secrecdo de prolactina. A
cabergolina atua ligando-se ao receptor de dopamina 2 (D2R), expresso em alguns
somatotropos, e, quando combinados a LRS de primeira geracdo, promovem a estabilizacdo
bioguimica em 52% dos pacientes.®8 Contudo, esse farmaco é contraindicado para pacientes
com hipertensdo ndo controlada e/ou histérico de disturbios valvares cardiacos ou
fibréticos pulmonares, pericdrdicos ou retroperitoneais®® e pode apresentar efeitos
associados, como ndusea e cefaleia.®8%° Além disso, seu uso no manejo da acromegalia ndo
estd atualmente aprovado em bula, visto ndo haver evidéncia adequada de sua seguranca e
efetividade até o momento.

Outra alternativa de terapia de terceira geracdo é o pegvisomanto. Esse farmaco é

um GHRA, e atua ligando-se ao receptor de GH, impedindo assim a sua interacdo com o GH
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secretado e sua consequente sinalizacdo celular.®®®! Esse mecanismo de acdo resulta na
reducdo dos niveis séricos de IGF-1. Todavia, estudos observacionais apontam que a
estabilizacdo dos niveis de IGF-1 identificada em estudos intervencionais ndo é constatada
na pratica clinica e, ao contrario do que ocorre com o0s agonistas dopaminérgicos, a
administracdo combinada de pegvisomanto e LRS ndo é capaz de equilibrar os niveis de IGF-
1 em mais de 30% dos pacientes.’? Ademais, o uso de pegvisomanto pode promover
aumento do crescimento tumoral,®®®! apresentar efeitos associados, como cefaleia,
infecc3o e dor,”? e causar toxicidade hepdtica.’®®! Digno de nota, o pegvisomanto n3o estd
disponivel no SUS, tendo sua incorporacao avaliada e negada em trés ocasides distintas pela
CONITEC. 2496

Por fim, a radioterapia (RT), conduzida nas modalidades convencional e
radiocirurgia,’® é recomendada como terapia de segunda ou terceira linha no manejo da
acromegalia. A RT convencional promove remissao bioquimica em cerca de 50% dos

39799 e, segundo um estudo, redugdo dos

pacientes com acromegalia depois de 10 anos
niveis de GH em 77% dos 884 pacientes em até 20 anos. Nessa perspectiva, a principal
desvantagem dessa terapia é, portanto, o tempo relativamente longo de laténcia até a
remissdao do tumor e o retorno dos niveis de GH aos parametros fisiolégicos, bem como os
riscos envolvidos a exposi¢do a radia¢do.? Além disso, identificou-se em aproximadamente
50% dos pacientes danos hipofisarios residuais em 10 anos, expressos na forma de
deficiéncia de TSH (27% dos casos), de FSH/LH (18%) e de ACTH (15%).3°7 J4 a radiocirurgia
estereotaxica é uma possibilidade para o manejo apenas de pacientes com tumor de
tamanho reduzido, menor que 3 cm de diametro, e que esteja situado distante do trato
Optico. Essa terapia é efetiva na reducdo dos niveis plasmaticos de GH em 5 anos apds o
tratamento em cerca de 50% dos pacientes.? Suas desvantagens s3o a limitacdo quanto a
efetividade em tumores maiores, a possibilidade de remissao apods 24-36 meses e o

desenvolvimento subsequente de faléncia hipofisaria.>'% Por conta disso, a RT tem efeito

comprometedor quanto a qualidade de vida dos pacientes com acromegalia.

1.6. Necessidades ndo atendidas

No que tange as alternativas de tratamento, o manejo da acromegalia ainda

apresenta caréncias e limitacdes.
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A principal medida terapéutica compreende o procedimento cirdrgico de resseccdo
do adenoma hipofisario, com vistas a promoc¢ado da normaliza¢do dos niveis de GH e de IGF-
1. Contudo, esse controle bioquimico ndo é obtido em cerca de 30% dos pacientes
submetidos a cirurgia.30?

Quanto a segunda linha terapéutica disponivel, cerca de 40% dos pacientes que
utilizam LRS de primeira geracdo também ndo atingem controle bioquimico. Uma
alternativa de redugao dos niveis séricos de GH e IGF-1 seria o uso off-label do carbegolina,
agonista dopaminérgico, cuja eficacia no manejo da acromegalia ndo esta comprovada.

A terceira linha terapéutica compreende a radioterapia ou a farmacoterapia com o
uso de GHRA, como o pegvisomanto, ou de LRS de segunda geracdao, como o pasireotida,
medicamentos que ndo estdo disponibilizados, por protocolo, aos pacientes do SUS.

A radioterapia é marcada por representar riscos, devido a radiagdo, e por promover
reducdo da qualidade de vida, por aumento de dor e desconforto e de sintomas de
ansiedade severa e depressdo.”>1027104 Essa terapia pode induzir controle bioquimico 10-15
anos apos a sua realizacdo’> ou até mesmo causar remissdo dos niveis patoldgicos de GH e
IGF-1, como observado em 50% dos pacientes submetidos a RT convencional.>’=%° J4 o uso
do pegvisomanto é limitado quanto a sua capacidade de reducdo dos niveis de GH, mesmo
quando combinado com LRS,*?> e representa potencialmente um risco de inducdo do
crescimento tumoral, o que exige monitoramento desses pacientes — e,
consequentemente, demanda mais recursos do sistema de sadde.?®°! Atualmente no Brasil,
as alternativas terapéuticas para pacientes com acromegalia disponiveis no SUS sdo apenas
os LRS de primeira geracdo (octreotida e lanreotida) e o agonista dopaminérgico
cabergolina,3?*? o que torna as demais alternativas farmacoldgicas inacessiveis aos
pacientes inteiramente dependentes do SUS.

Nesse cenario, a ndo obtengao de controle bioquimico a partir desses tratamentos
revela seu insucesso e sua insuficiéncia no tratamento efetivo dos pacientes com
acromegalia, haja vista a importancia dessa normalizagdo para redugao das comorbidades e
das taxas de mortalidade e para melhoria na qualidade de vida.®%105-107

Dessa forma, faz-se necessdria a avaliacdo de alternativas farmacolégicas, como o
pasireotida — LRS de segunda geracdo, indicado para pacientes ndo responsivos as terapias
anteriores, que apresenta potencial de controle bioquimico, devido a sua alta afinidade aos

receptores que promovem inibicdo a secrecdo de GH e IGF-1, e de reduc¢do do volume
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tumoral hipofisario, fator etioldgico da grande parte dos casos da doenca — e da
possibilidade de sua disponibilizacdo no sistema de salde para o tratamento adequado e

eficaz da acromegalia.
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2. Descricao da tecnologia

Ml

2.1. Ficha técnica

Condigao: Acromegalia
Principio ativo: Pamoato de pasireotida
Nome comercial: Signifor® LP

Apresentagdo: 10mg, 20 mg, 30mg, 40 mg e 60 mg em embalagens contendo 1 frasco-
ampola com po para suspensdo injetavel, 1 seringa preenchida com diluente, 1 agulha para
injecdo com dispositivo de seguranga e 1 adaptador para o frasco. Estdao em comercializagdo

atualmente apenas as apresentacdes de 20mg, 40mg e 60mg.
Detentor do registro: Recordati Rare Diseases

Fabricante: Recordati AG Rare Diseases Branch, Basel — Suica e Synergy Health Daniken AG,

Déaniken, Suiga

Indicagdo aprovada na ANVISA: Pasireotida é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com acromegalia para os quais a cirurgia do tumor hipofisario foi ineficaz ou nao é
uma opcdo e que ndo estdo adequadamente controlados com outros andlogos da
somatostatina. Pasireotida reduz os sintomas de acromegalia, que inclui dor de cabeca,

transpiracdo excessiva, dorméncia das maos e dos pés, cansaco, e dor nas articulacdes.
Pasireotida é indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Cushing para

0S quais a cirurgia nao é considerada uma opg¢ao ou nado foi curativa.

Indicagdo proposta pelo demandante: Terceira linha de tratamento de acromegalia, sendo
indicado para pacientes que ndo responderam ao tratamento cirurgico (ou com
contraindicacdo para o mesmo) e tratamento farmacoldgico otimizado, com analogos da
somatostatina (octreotida ou lanreotida).

Posologia e forma de administragdo:

Posologia

A dose inicial recomendada de Pasireotida é de 40 mg administrada por injecdo

intramuscular profunda a cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada até um
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maximo de 60 mg em pacientes cujos niveis de hormonio de crescimento (GH) e/ou de fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) ndo estiverem totalmente controlados
depois de trés meses de tratamento com Signifor® LP com 40 mg. O tratamento de
suspeitas de reagdes adversas ou resposta excessiva ao tratamento (IGF-1 < limite inferior
do normal) pode exigir a reducdo temporaria da dose de Pasireotida. A dose pode ser

reduzida, temporaria ou permanentemente, em decréscimos de 20 mg.
Forma de administragao

O pamoato de pasireotida deve ser administrado somente por injecdo intramuscular
profunda por um profissional da saude treinado. Deve-se preparar a suspensdao de
pasireotida imediatamente antes da administracdo apenas. O local das injecdes

intramusculares repetidas deve ser alternado entre o musculo gluteo esquerdo e direito.

Contraindica¢bes: Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C). Pasireotida também ¢é contraindicado em caso
de hipersensibilidade ao pamoato de pasireotida ou a qualquer um dos componentes da

formulagao.
Populagdes Especiais:
- Pacientes geriatrico (65 anos de idade ou mais)

A idade ndao é uma covariante significativa na andlise farmacocinética da populagao de
pacientes com acromegalia. Os dados referentes aos pacientes com acromegalia com mais
de 65 anos de idade sdao limitados, mas ndao sugerem nenhuma diferenga clinicamente

importante de seguranca e eficicia em relacdo aos pacientes mais jovens.
- Pacientes pediatricos

N3o foram realizados estudos com pacientes pediatricos.

- Pacientes com insuficiéncia renal

O clearance (depuragdo) renal teve uma contribuicdo pequena na eliminagdo da pasireotida
em humanos. Em um estudo clinico com administracdo de uma dose Unica de 900ug de
pasireotida, como Pasireotida, em individuos com funcdo renal deficiente, a insuficiéncia
renal leve, moderada ou grave, ou faléncia renal terminal ndo tiveram um impacto

significativo sobre a farmacocinética de pasireotida. A fungao renal (clearance (depuragao)
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de creatinina e taxa de filtracdo glomerular estimada) ndo é uma covariante na andlise
farmacocinética da populacdo. Portanto, ndo se prevé que a funcdo renal venha a afetar de

maneira significativa os niveis circulantes de pasireotida.
- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo clinico com administracdo de dose Unica de 600ug de diaspartato de
pasireotida administrada na forma de subcutaneo (Upelior®) em individuos com
insuficiéncia da fungao hepatica, os individuos com insuficiéncia hepatica moderada e grave
(Child-Pugh B e C) apresentaram exposicOes significativamente mais elevadas do que os
individuos com fungao hepatica normal. Houve aumento de 60% e 79% na AUCinf, aumento
de 67% e 69% na Cmax e diminuicdo de 37% e 44% no CL/F, respectivamente, nos grupos

com insuficiéncia hepatica moderada e grave em relacdo ao grupo de controle.
- Dados demograficos

As andlises farmacocinéticas da populacdo de pasireotida administrada na forma de
pamoato de pasireotida sugerem que raga, sexo e peso corporal ndo exercem influéncia
clinicamente relevante nos parametros farmacocinéticos. Nao ha necessidade de ajustes de

dose em relagao aos parametros demograficos.

Eventos adversos: O perfil de seguranca do pamoato de pasireotida é consistente com a
classe de analogos da somastatina, exceto pelo grau e frequéncia mais elevada de disturbios
do metabolismo da glicose. A avaliacdo de seguranca baseou-se em 491 pacientes com
acromegalia que receberam pasireotida (419 pacientes receberam pasireotida e 72
receberam Upelior® subcutaneo) em estudos de fase |, Il e lll. Na Tabela 1 estdo listadas as

reacOes adversas observadas em estudos clinicos de acromegalia.
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3. Revisdo sistematica da literatura

3.1. Objetivo

O objetivo é apresentar, utilizando metodologia de revisao sistematica da literatura,
revisdo dos dados publicados de eficacia e seguranca de pasireotida no tratamento de
pacientes com acromegalia.

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICO (populacdo, intervencao,

comparador, desfecho), é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2: Questao de pesquisa estruturada no formado PICO.

P (populagdo) Pacientes com acromegalia, refratarios ao tratamento convencional
| (intervencgdo) Pasireotida
C (comparador) Analogos da somatostatina, cabergolina e auséncia de tratamento

Primario: Resposta bioquimica (niveis de GH e IGF-I)
O (desfecho) Secundarios: qualidade de vida, tamanho tumoral e eventos adversos (ex.
hiperglicemia)

GH: hormonio de crescimento; IGF-1: fator de crescimento tipo insulina I.
Fonte: Elaboragdo propria.

3.2. Metodologia

3.2.1. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane
CENTRAL e LILACS, no dia 17 de julho de 2023. A estratégia de busca foi ampla, incluindo
apenas termos relacionados a doenca e o tratamento de interesse. Ndo foram incluidos
filtros de delineamento de estudo ou restricdes de data e idioma de publicagdo. As
estratégias de busca completas, para cada base de dados, sdo apresentadas na Tabela 3.
Listas de referéncias de revisdoes sistematicas de interesse, identificadas na busca na
literatura, também foram revisadas.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de busca
semelhante (Tabela 3), para identificar estudos ndo identificados na busca em bases de

dados ou estudos em conducao.
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Tabela 3: Estratégias de busca completas.

Identificador

Estratégia

Hits

#1
Acromegalia

#2
Pasireotida

#4

#1
Acromegalia

MEDLINE (via PubMed)
"Acromegaly"[Mesh] OR "Acromegaly" OR "Somatotropin Hypersecretion
Syndrome (Acromegaly)" OR "Hypersecretion Syndrome, Somatotropin
(Acromegaly)" OR "Hypersecretion Syndromes, Somatotropin (Acromegaly)"
OR "Somatotropin Hypersecretion Syndromes (Acromegaly)" OR "Syndrome,
Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)" OR "Syndromes, Somatotropin
Hypersecretion (Acromegaly)" OR "Inappropriate GH Secretion Syndrome
(Acromegaly)" OR "Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome
(Acromegaly)" OR "Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma"[Mesh] OR
"Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma" OR "GH-Secreting Pituitary
Adenoma" OR "GH Secreting Pituitary Adenoma" OR "GH-Secreting Pituitary
Adenomas" OR "Pituitary Adenomas, GH-Secreting" OR "Pituitary Adenoma,
GH-Secreting" OR "Pituitary Adenoma, GH Secreting" OR "Pituitary Growth
Hormone-Secreting Adenoma" OR "Pituitary Growth Hormone Secreting
Adenoma" OR "Somatotroph Adenoma" OR "Adenoma, Somatotroph" OR
"Adenomas, Somatotroph" OR "Somatotroph Adenomas" OR "Acromegaly Due
To Pituitary Adenoma" OR "Pituitary Adenoma, Growth Hormone-Secreting"
OR "Pituitary Adenoma, Growth Hormone Secreting" OR "Somatotrophinoma,
Familial" OR "Isolated Familial Somatotropinoma" OR "Somatotropinoma,
Familial Isolated" OR “Growth hormone-releasing hormone” OR "Growth
Hormone”
"pasireotide" [Supplementary Concept] OR "pasireotide" OR “cyclo((4R)-4-(2-
aminoethylcarbamoyloxy)-L-prolyl-L-phenylglycyl-d-tryptophyl-L-lysyl-4-o-
benzyl-L-tyrosyl-L-phenylalanyl-)” OR “SOM-230" OR “SOM 230" OR “SOM230”
OR “Signifor” OR “Signifor LAR” OR “Signifor long-acting repeatable”

#1 AND #2
Embase

(‘acromegaly'/exp OR 'acromegalia' OR 'acromegalism' OR 'acromegaly' OR
'akromegalia' OR 'megalakria'’ OR 'growth hormone secreting adenoma'/exp
OR 'gh producing adenoma' OR 'gh producing adenomas' OR 'gh producing
pituitary adenoma' OR 'gh producing pituitary adenomas' OR 'gh producing
pituitary tumor' OR 'gh producing pituitary tumors' OR 'gh producing pituitary
tumour' OR 'gh producing pituitary tumours' OR 'gh producing tumor' OR 'gh
producing tumors' OR 'gh producing tumour' OR 'gh producing tumours' OR 'gh
secreting adenoma' OR 'gh secreting adenomas' OR 'gh secreting pituitary
adenoma' OR 'gh secreting pituitary adenomas' OR 'gh secreting pituitary
tumor' OR 'gh secreting pituitary tumors' OR 'gh secreting pituitary tumour' OR
'gh secreting pituitary tumours' OR 'gh secreting tumor' OR 'gh secreting
tumors' OR 'gh secreting tumour' OR 'gh secreting tumours' OR 'growth
hormone producing adenoma' OR 'growth hormone producing adenomas' OR
'srowth hormone producing pituitary adenoma' OR 'growth hormone
producing pituitary adenomas' OR 'growth hormone producing pituitary tumor'
OR 'growth hormone producing pituitary tumors' OR 'growth hormone
producing pituitary tumour' OR 'growth hormone producing pituitary tumours'
OR 'growth hormone producing tumor' OR 'growth hormone producing
tumors' OR 'growth hormone producing tumour' OR 'growth hormone
producing tumours' OR 'growth hormone secreting adenoma' OR 'growth
hormone secreting adenomas' OR 'growth hormone secreting pituitary
adenoma' OR 'growth hormone secreting pituitary adenomas' OR 'growth
hormone secreting pituitary tumor' OR 'growth hormone secreting pituitary
tumors' OR 'growth hormone secreting pituitary tumour' OR 'growth hormone
secreting pituitary tumours' OR 'growth hormone secreting tumor' OR 'growth
hormone secreting tumors' OR 'growth hormone secreting tumour' OR 'growth

83.420

731

245

19.209
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#2
Pasireotida

#4

#1

#2

#3

#4

#5
Pasireotida
#8

#10

#1

#1

hormone secreting tumours' OR 'growth hormone-secreting pituitary
adenoma' OR ‘'somatotroph adenoma' OR ‘'somatotroph adenomas' OR
'somatotropinoma’' OR 'somatotropinomas')

('pasireotide'/exp OR 'cyclo [4 (2 aminoethylcarbamoyloxy) prolylphenylglycyl
dextro tryptophyllysyl 4 o benzyltyrosylphenylalanyl]' OR 'pasireotide’ OR
'pasireotide diaspartate' OR 'pasireotide pamoate' OR 'signifor' OR 'signifor lar'
OR 'signifor lar kit' OR 'som 230' OR 'som-230' OR 'som230')

#1 AND #2

Cochrane CENTRAL
MeSH descriptor: [Acromegaly] explode all trees
Acromegaly

MeSH descriptor: [Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma] explode all
trees

Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma

(pasireotide) OR (SOM-230) OR (SOM 230) OR (SOM230) OR (Signifor) OR
(Signifor LAR) OR (Signifor long-acting repeatable)

#1 OR#2 OR#3 OR #4

#8 AND #5
Lilacs
(Acromegalia OR Acromegaly OR "Adenoma Hipofisdrio Secretor de Hormdnio
do Crescimento") AND (Pasireotide OR Signifor)
ClinicalTrials

(Acromegaly) OR (Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma) AND
(pasireotide) OR (SOM-230) OR (SOM 230) OR (SOM230) OR (Signifor)

2.181

620
303
524
14

24
229

530

63

11

Fonte: elaboragdo propria.

3.2.2. Selecao dos estudos

Apds a remocao de duplicatas, os artigos identificados através da busca nas bases de

dados foram, primeiramente, avaliados através de leitura de titulos e resumos. Artigos

potencialmente relevantes foram selecionados para andlise detalhada no formato de texto

completo. Aqueles que atenderam aos critérios de elegibilidade foram incluidos na revisao.

O processo de selegao de estudos foi realizado por dois revisores independentes.

Os critérios de inclusdo foram: estudos de intervengdo, comparados ou ndo,

avaliando a eficacia e/ou seguranca de pasireotida em comparagdo aos analogos da

somatostatina, cabergolina ou auséncia de tratamento, em pacientes com acromegalia (sem

controle bioquimico adequado), publicados no formato de texto completo ou resumo de

congresso em inglés, portugués, espanhol ou italiano. Ndo foram realizadas restricoes

relacionadas a data de publicagado.
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3.2.3. Extracdo dos dados, descri¢ao dos artigos incluidos e analise dos dados

Primeiramente, os artigos incluidos foram descritos de maneira narrativa. Essa
descricdo foi realizada por um revisor e conferida por segundo revisor. Adicionalmente, foi
realizada metandlise para os desfechos de maior relevancia clinica: controle bioquimico,
qualidade de vida, diabetes mellitus, episddios de hiperglicemia e eventos adversos graves.
Para essas analises, foi utilizado o maior tempo de seguimento de cada estudo e incluidos
apenas os bracos de tratamento com posologias indicadas em bula. Os dados foram
extraidos por dois revisores independentes e discrepancias foram resolvidas por consenso
ou por terceiro revisor. Os dados necessdrios para a metanalise (para desfechos binarios,
numero de eventos e tamanho da amostra; para desfechos continuos, média e medidas de
dispersdo, como desvio padrdo [DP], erro padrdo [EP] e IC 95%), foram extraidos em tabela
de extracdo no Microsoft Excel construida especificamente para a presente revisdo. Se
necessario para as analises, os dados de dispersao foram convertidos entre si ou imputados
a partir da média dos outros estudos. Além disso, quando necessario, dados de imagens
foram extraidos com o software WebPlotDigitizer, versdo 4.3.1%° A extracdo de dados para
metanalise foi feita por dois revisores de maneira independente.

As metanadlises foram realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatdrios, com o
método de Mantel-Haenszel para desfechos categéricos e método do inverso da variancia
para desfechos continuos. Para desfechos continuos, a medida de efeito utilizada foi a
diferenca bruta entre as médias (diferenca de médias [DM]) quando todos os estudos
incluidos realizaram a avaliacdo do desfecho com o mesmo instrumento ou a diferenca
padronizada entre as médias (diferenca de médias padronizadas [DMP]) quando os estudos
incluidos realizaram a avaliacdo do desfecho com instrumentos distintos. Para desfechos
bindrios, as medidas de efeito utilizadas foram o risco relativo (RR) e diferenca de risco (RD).
Os resultados das metanalises sdao apresentados em conjunto com seu intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) e medidas de heterogeneidade, como o I-quadrado (I?). As

analises foram conduzidas no software R (versdo 4.1.0), pacote meta (versdo 4.18-1).110111

3.2.4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A avaliagao da qualidade dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta

apropriada para cada delineamento, como Cochrane RoB 2.0 para ensaios clinicos
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randomizados!!?

e Joanna Briggs Checklist for Case Series para estudos clinicos de braco
Unico,'® Além disso, foi realizada avaliacdo da certeza da evidéncia para os desfechos

primarios através da metodologia GRADE.'!4

3.3. Resultados

3.3.1. Selegdo e inclusdo de estudos

A Figura 2 apresenta o fluxo de selecdo dos estudos. Em busca na literatura, foram
identificadas 929 referéncias Unicas, das quais 47 foram selecionadas para a avaliacdo do
texto completo. Ao final, oito estudos,*>%2 foram incluidos na revisdo: dois ECR controlado
por placebo, dois estudos de extensdo e quatro estudos ndo comparados (digno de nota,
estudos que avaliam diferentes doses de pasireotida, sem grupo controle, foram
classificados como estudos ndao comparados para o presente dossié). A lista completa dos
artigos excluidos, com motivo para exclusdo, é apresentada no Apéndice 1.

A busca no portal ClinicalTrials.gov, resultou em 11 protocolos identificados, dos
quais sete atenderiam aos critérios de inclusdao da presente revisao sistematica. Seis desses
protocolos (NCT01995734, NCT02354508, NCT01137682, NCT00600886, NCT01673646,
NCT00446082) sdo de estudos ja incluidos nessa revisdo, e o outro protocolo ndo possuia

dados a serem incluidos e é apresentado na Tabela 4.
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Figura 2: Fluxograma de inclusdo de estudos.
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Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 4: Protocolos de interesse identificados no portal ClinicalTrials.gov.

Protocolo Questao de pesquisa Status atual
Data prevista de
finalizacao
NCT01794793 Delineamento: Ensaio clinico ndo randomizado Ativo, ndo
P: Acromegalia recrutando

I: Pasireotida (10mg, 20mg, 40mg e 60mg)

C: sem comparador

O: eventos adversos, porcentagem de pacientes com
beneficio clinico (cortisol urinaio 24 horas)

P: populagdo; I: intervencdo; C: comparador; O: desfechos;
Fonte: elaboragdo propria.
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3.3.3. Evidéncia para eficicia e seguranca de pasireotida em pacientes com

acromegalia

Para avaliar a eficacia e a seguranca do pasireotida em pacientes com acromegalia
foi realizada metandlise considerando os desfechos de maior relevancia clinica. Para essas
analises, sempre que disponiveis, foram usados os dados dos estudos incluidos
(apresentados na Tabela 5 e descritos na secdo 3.3.4) considerando a posologia de
pasireotida recomendada em bula e o maior tempo disponivel para desfechos de eficacia e
de seguranca. Para metandlise, dois estudos incluidos!'®'?! apresentaram critérios de
elegibilidade semelhantes entre si, exeto no que tange ao tratamento prévio com LRS. Nos
dois estudos incluidos, pasireotida foi administrado em monoterapia e administrado a cada

28 dias.

3.3.3.1. Resposta bioquimica

A acromegalia possui a particularidade de possuir desfechos laboratoriais como
desfecho de interesse. O objetivo terapéutico, conforme definicdo por diretrizes
internacionais e pelo PCDT vigente de acromegalia, é a obtencdo da resposta bioquimica,
geralmente definida como concentragdo média de GH < 2,5 pg/L e normalizagdo de IGF-1. A
normalizacdo dos niveis de GH e de IGF-1 resultam em normalizacdo da funcdo enddcrina,
assim modificando a histéria natural da doenga.

Assim, para analise do desfecho resposta bioquimica, que contempla atingir GH de
2,5 pg/L e niveis normais de IGF-1 conforme valor de referéncia para sexo e idade, foi
realizada metanalise incluindo dois estudos, totalizando 556 pacientes, sendo 306 no grupo
pasireotida e 250 no grupo placebo. O tempo de seguimento do estudos de Colao et al.,
20141 foi de 52 semanas, e o estudo PAOLA'? apresentou resultados para 24 semanas de
seguimento. Apds o tratamento, o uso de pasireotida foi associado com aumento absoluto
da probabilidade de o paciente atingir resposta bioquimica de 15,58% (IC 95% 10,14 a
21,03; p < 0,0001; qualidade da evidéncia alta; Figura 3), consistindo em um numero
necessario para tratar (NNT) de 6,4.

Digno de nota, nenhum paciente obteve resposta no estudo PAOLA com o
tratamento controle (consistindo de lanreotida ou de octreotida). Esse fato é esperado uma

vez que os pacientes recrutados no estudo estavam inadequadamente controlados em uso
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de analogos da somatostatina. No caso do estudo de Colao et al., 2014, consistindo de
pacientes sem tratamento clinico prévio, o beneficio em termos absoluto foi semelhante ao
estudo PAOLA.

A diferenga na probabilidade de resposta do grupo controle nos dois estudos impede
o uso do risco relativo como medida de sintese para a metanalise, sendo o uso de diferenca
de risco mais adequado. Os dois estudos indicam que, em termos absolutos,
aproximadamente 15,5% obtem resposta bioquimica com o uso de pasireotida em
comparac¢ao com LRS (octreotida e lanreotida).

Reforcando esses achados, o estudo de Bronstein et al., 2016 consistiu em um
estudo de extens3o crossover do ECR publicado por Colao et al., 2014.1%121 Nesse estudo
foram incluidos 81 pacientes que inicialmente foram randomizados para octreotida e
passaram a utilizar pasireotida e 38 pacientes que migraram de pasireotida para octreotida.
De forma similar ao estudo PAOLA, nenhum dos 38 pacientes nao respondedores a
pasireotida que migraram para octreotida obtiveram resposta bioquimica. Dos 81 pacientes
ndo respondedores a octreotida, 14 (17,3%) obtiveram resposta com pasireotida apds 12
meses de crossover.

Figura 3: Pacientes que atingiram resposta bioquimica da acromegalia apds o periodo de
intervencao de até 52 semanas.

Pasireotida Controle Diferenca de
Estudo Eventos n Eventos n Risco RD IC95% Peso
Colao etal, 2014 55 176 35 182 —8—— 12.02 [3.09,2095] 372%
PAOLA 2014 23 130 0 68 — 17.69 [10.82; 24 56] 62.8%
I\{Iodelo de efeitos aleatorios 306 250 | | l*f—?—’ll“';l* | 15.58 [10.14; 21.03] 100.0%
1“=0%
Valor p = 0,0001 -10 0 10 20 30

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; RD: diferenga de risco.
Fonte: elaboragdo propria.

3.3.3.2. Qualidade de vida

O estudo de Bronstein et al., 2016, é um estudo de extensdo crossover do ECR
publicado por Colao et al., 2014. Considerando a populacdo completa dos estudos, para o
desfecho qualidade de vida a partir do questiondrio AcroQol, realizou-se metanalise com
556 pacientes, sendo 306 no grupo pasireotida e 250 no grupo placebo. O tempo de

seguimento do estudo de Colao et al., 2014'?! foi de 52 semanas, e o estudo PAOLA!?®
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apresentou resultados para 24 semanas de seguimento. Apds o tratamento, a pasireotida
apresentou melhores resultados no questionario AcroQol em relagao ao controle, contudo,
sem apresentar diferenga estatisticamente significativa (DM 2,17; IC 95% -0,38 a 4,71; p =
0,0957; Figura 4). A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa devido a
presenca de risco de viés decorrente da auséncia de cegamento no estudo PAOLA, evidéncia
indireta (um periodo de 6 a 12 meses de normalizacao bioquimica, conforme avaliado nos
estudos, é insuficiente para repercutir em medidas clinicas do controle da doenca);'*° além

da imprecisao pelo amplo intervalo de confianca.

Figura 4: Mudanca na pontuagao do questionario de qualidade de vida para pacientes com
acromegalia (AcroQol) a partir da linha de base até 52 semanas.

Pasrectidn Controle Diferenga
Estudo n Media DP n Media OP de Medas DM IC95% Peso
Colao atal 2014 178 700 450 182 400 1550 ——— 210 [1.01,521) 67.2%
PAOLA 2014 10 390 011 65 160 1281 \ > 230 (215,675 328%
Modeto de efeitos aleatorios 306 250 : 7@; 21T (238, 471] 100.0%
- 0% ‘
Valorp = 00557 2 @ 2 % &80

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo propria.

3.3.3.3.  Episddios de hiperglicemia

Para analise do desfecho incidéncia de hiperglicemia, que contempla o nimero de
pacientes que apresentou pelo menos um episédio de elevacdo de glicemia durante o
periodo de intervencdo, foi realizada metanalise incluindo dois estudos, totalizando 549
pacientes, sendo 303 no grupo pasireotida e 246 no grupo placebo. O tempo de seguimento
do estudo de Colao et al.,, 2014'?! foi de 52 semanas, e o estudo PAOLA® apresentou
resultados para 24 semanas de seguimento. Apds o tratamento, o uso de pasireotida foi
associado ao aumento da ocorréncia de um episddio de hiperglicemia (RR 2,95; IC 95% 1,95
a 4,48; p < 0,0001; Figura 5). A certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido a
presenca de risco de viés decorrente da auséncia de cegamento dos avaliadores e pacientes

do estudo PAOLA;!° além da imprecisdo pelo baixo numero de eventos.
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Figura 5: Pacientes que apresentaram pelo menos um episédio de hiperglicemia durante o
periodo de intervencdo de até 52 semanas.

Fasireotichs Controls Rigco
Estudo Eventos n  Eventos n Relativa AR BC G649 Feso
o e al, 2014 31 178 15 180 —— 344 [201 586] 60.1%
P s A 14 a0 125 49 88 —Ii-*— 2350121 453 355
!u!-ﬂdf.-ln de efeibos Alealdrios 303 2456 : I | I-"='-'J—’-='- o 205 [1.057 4.48] 100U0%
=%,
Valoe o= T,0001 nz T | 2 58

RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo propria.

O uso de pasireotida esteve associado a um aumento no numero de casos
diagnosticados de DM2, contudo, a taxa descontinua¢do devido a eventos relacionados a
glicemia foram baixos. No estudo Colao et al., 2014, 19% dos pacientes com o uso de
pasireotida e 4% dos pacientes em uso de octreotida apresentaram DM2 como evento
adverso ao longo dos 12 meses de estudo. Ja no estudo PAOLA,'*° os resultados mostram
gque h3d um aumento na prevaléncia de diabetes em 24 semanas de 16% no grupo
pasireotida 40 mg e 24% no grupo de pasireotida 60 mg versus 8% no grupo controle.
Quanto a descontinuacdao, no estudo Colao et. al, 2014 apenas 3% dos pacientes
descontinuaram (6 pacientes; 3 por DM2, 2 por hiperglicemia e 1 por aumento na HbA1C), e

no estudo PAOLA a descontinuacao foi de 4% (5 pacientes; 1 por DM2 e 4 por hiperglicemia)

3.3.3.4. Eventos adversos

Em comparacdo ao controle ativo, o estudo PAOLA apresentou uma maior incidéncia
de pelo menos um evento adverso no grupo pasireotida (58 [92%] pacientes com
pasireotida 40 mg, 53 [85%] pacientes com pasireotida 60 mg e 49 [74%] pacientes com
controle).!’® Os eventos adversos mais comuns foram hiperglicemia (32,0% pacientes com
pasireotida versus 14,0% com controle), diabetes (23,2% com pasireotida versus 8,0% com
controle) e diarreia (17,6% com pasireotida versus 5,0% com controle).

J4 no estudo de Colao et al., 2014, os eventos adversos mais frequentes com
pasireotida versus octreotida foram principalmente diarreia leve a moderada (39,3% versus
45,0%), colelitiase (25,8% versus 35,6%), cefaleia (18,5% versus 25,6%) e hiperglicemia
(28,7% versus 8,3%).12 A anélise post hoc mostrou que a diferenca na incidéncia de eventos

adversos relacionados a hiperglicemia entre os bracos de tratamento com pasireotida e
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octreotida foi de 35,6% (IC 95%, 25,5% a 44,9%). A certeza da evidéncia foi classificada
como moderada devido a presenca de risco de viés decorrente da auséncia de cegamento

dos avaliadores e pacientes do estudo PAOLA.1*®

3.3.3.5.  Eventos adversos graves

Considerando a populacdo completa dos estudos, para o desfecho eventos adversos
graves, foi realizada metandlise incluindo dois estudos, 549 pacientes, sendo 303 no grupo
pasireotida e 246 no grupo placebo. O tempo de seguimento do estudo de Colao et al.,
20141 foi de 52 semanas, e o estudo PAOLA'? apresentou resultados para 24 semanas de
seguimento. Em comparacao ao controle, pasireotida ndo apresentou diferenca para o risco
de ocorréncia de eventos adversos graves (RR 1,25; IC95% 0,74 a 2,11; p = 0,57; Figura 6). A
certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido a presenca de risco de viés
decorrente da auséncia de cegamento dos avaliadores e pacientes do estudo PAOLA;*?

além da imprecisao pelo baixo nimero de eventos e amplo intervalo de confianga.

Figura 6: Incidéncia de eventos adversos sérios em até 52 semanas.

Pasireolida Conbrole Risco
Estudo Eventos n Eventos n Redativo RR IC 85% Peso
Colaoetal 2014 23 178 19 180 —f— 1.22 [06% 217] B3.7%
PAOLA 2014 B 253 85 ‘ 141 (039 513] 16.3%
veodolo de sfeitos aleatdrios 303 246 I " ~=:"—n"=-l- — 1.25 [0.74; 2.41]) 100.0%%6
=20
Vaike p= 05728 02 g5 1 2 5 8

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo propria.

3.3.3.6. Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE é apresentada
na Tabela 6, considerando a populacdo geral dos estudos, para os desfechos resposta
bioquimica (GH = 2,5 pg/L e/ou IGF-1 > acima do limite superior do normal), qualidade de
vida (questionario AcroQol), diabetes mellitus, episddio de hiperglicemia, evento adverso
geral, e evento adverso grave.

Em geral, a evidéncia apresentou limitacdes nos dominios risco de viés e imprecisao.

Na andlise do risco de viés, os desfechos subjetivos foram penalizados por risco de

viés devido ao estudo PAOLA ndo possuir cegamento dos avaliadores de desfechos e
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pacientes, conforme apresentado na secdo 3.3.5.1'° Contudo, os desfechos de maior
relevancia (resposta bioquimica e diabetes mellitus) apresentaram baixo risco de viés, visto
gue o cegamento ndo indica interferéncia na medida dos mesmos.

Ndo foram observadas limitagdes referentes ao dominio inconsisténcia para a
maioria dos desfechos avaliados, visto que os estudos incluidos apresentaram resultados
semelhantes.

Nenhum desfecho foi penalizado quanto a evidéncia indireta, visto que a questdo de
pesquisa dos estudos se assemelha a questdo de pesquisa da presente revisdo. Digno de
nota, dados consistentes foram observados no estudo PAOLA, que avaliou pacientes nao
respondedores aos analogos da somatostatina (populacdo do presente pedido de
incorporacdo), e no estudo de Colao et al.,, 2014, que avaliou pacientes sem tratamento
clinico prévio.

Foram apresentadas limitagdes no dominio imprecisdo para trés desfechos
avaliados: qualidade de vida, episédios de hiperglicemia e evento adverso grave. O desfecho
qualidade de vida foi penalizado pelo amplo intervalo de confianga; o desfecho episddios de
hiperglicemia foi penalizado devido ao baixo nimero de eventos; e o conjunto da evidéncia
do desfecho evento adverso grave foi penalizado pelo baixo nimero de eventos e amplo
intervalo de confianga.

Por fim, ndo foi observado risco de viés de publicacdo para nenhum dos desfechos
avaliados. Em nossa avaliacdo, todos os ensaios clinicos com registro identificados no
clinicaltrials.gov foram identificados e incluidos, assim como os desfechos de interesse neles

reportados.
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3.3.4. Descrig¢ao dos estudos incluidos

3.34.1.  Estudo PAOLA (NCT01137682)

Ensaio clinico randomizado fase lll, de alocacdo paralela, controlado por placebo,
multicéntrico (51 centros) e internacional (18 paises, incluindo Brasil). O objetivo do
presente estudo foi avaliar a eficacia e a seguranca do pasireotida em comparagdo com a
terapia continuada com octreotida repetivel de acdo prolongada e lanreotida em pacientes
com acromegalia inadequadamente controlados, apesar do uso de octreotida ou lanreotida
em altas doses.'*®

Foram incluidos pacientes do sexo masculino e feminino com idade > 18 anos com
acromegalia inadequadamente controlada definida por GH médio de > 2,5 pg/L a partir de
um perfil de cinco pontos ao longo de um periodo de 2 horas e concentracdo de IGF-1 > 1,3
vezes a ajustada ao sexo e limite superior normal ajustado para a idade. Foram excluidos
pacientes com compressao do quiasma 6ptico, irradiacao hipofisaria nos 10 anos anteriores,
morbidade cardiovascular, definida como insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel,
taquicardia ventricular sustentada, fibrilacdo ventricular, bloqueio cardiaco avangado ou
histéria de infarto agudo do miocardio nas 24 semanas anteriores a triagem, doenca
hepatica como cirrose, hepatite cronica ativa ou hepatite cronica persistente, ou pacientes
com alanina aminotransferase e/ou aspartato aminotransferase > 2 vezes o limite superior
normal, bilirrubina sérica > 1,5 vezes o limite superior normal, albumina sérica < 0,67 vezes
o limite inferior normal, colelitiase sintomatica, diabetes mellitus mal controlada, definida
como niveis de hemoglobina glicada > 8%.

Os pacientes elegiveis receberam octreotida 30 mg repetivel de acdo prolongada ou
lanreotida 120 mg como monoterapia (ou seja, as doses maximas aprovadas no momento
do inicio do estudo em todos os paises participantes, exceto os EUA) continuamente por
seis meses ou mais tempo até a triagem. Além disso, eram elegiveis os pacientes que
receberam terapia combinada com um antagonista do receptor do hormoénio do
crescimento ou agonista da dopamina, mas era necessario que esses medicamentos fossem
descontinuados pelo menos oito semanas antes da triagem. Ademais, os pacientes

poderiam ter realizado cirurgia de hipdfise.
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Os pacientes foram randomizados para receber uma das duas doses de pasireotida (40
mg ou 60 mg) ou um controle ativo (tratamento continuo com octreotida ou lanreotida) em
proporcdo 1:1:1 por um periodo de 24 semanas. A randomizacdo foi estratificada de acordo
com o tratamento anterior (octreotida ou lanreotida) e a concentracdo de hormonio do
crescimento na triagem (2,5 a 10 pg/L ou > 10 pg/L). Apds periodo de run-in de quatro
semanas, os pacientes foram randomizados para receber 40 mg de pasireotida uma vez a
cada 28 dias por 24 semanas, 60 mg de pasireotida uma vez a cada 28 dias por 24 semanas,
ou continuaram o tratamento com octreotida 30 mg repetivel de acdo prolongada ou
lanreotida 120 mg (grupo controle ativo). Foram permitidas reducdes de dose de 20 mg por
questdes de tolerabilidade nos grupos de tratamento com pasireotida. Ja no grupo controle,
foram permitidas diminuicdes de dose para a dose mais baixa disponivel, caso ocorressem
eventos adversos graves relacionado ao medicamento. Apds a resolucdo do problema de
tolerabilidade, a dosagem anterior era retomada.

O desfecho primario foi a proporgdo de pacientes que atingiram a resposta bioquimica
(concentragdo média de GH < 2,5 pg/L e concentragdo normalizada de IGF-1 [entre os
limites superior e inferior do normal]) em 24 semanas. O desfecho secundario foi a
proporcdo de pacientes que atingiram a concentracdo normalizada de IGF-1 em 24
semanas. Outros desfechos foram a proporc¢do de pacientes que atingiram as concentracoes
médias de GH e IGF-1 nas semanas 12 e 24, concentracdo média de GH em 2 h inferior a 2,5
pg/L, reducdo do volume tumoral de mais de 25%, alteracdo nos sintomas de acromegalia e
qualidade de vida (avaliada pelo questiondrio AcroQol).}?®> Por fim, os desfechos de
seguranca e tolerabilidade também foram avaliados em cada grupo de tratamento.

Foi realizada analise por intencdo de tratar para os desfechos de eficacia, que incluiu
todos os pacientes que foram randomizados para o estudo. Ja a analise para o desfecho de
seguranga incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento do estudo e tiveram uma avaliacdo de seguranga pds-basal valida. Os testes
estatisticos foram realizados com o uso de testes bilaterais e alfa de 2,5%.

Entre dezembro de 2010 e agosto de 2012, 198 pacientes foram incluidos no estudo, e
randomizados para pasireotida 40 mg (n=65) uma vez a cada 28 dias, pasireotida 60 mg
(n=65) uma vez a cada 28 dias ou controle ativo (n=68). Dentre os 198 pacientes

randomizados, sete pacientes descontinuaram o estudo (Figura 7).

53



As caracteristicas dos pacientes na linha de base estavam equilibradas entre os
grupos e eram consistentes com a populagdo de interesse, ou seja, com acromegalia,
refratarios ao tratamento convencional (Tabela 7). Em geral, a média da idade foi 46 anos,
56% eram do sexo feminino e 81% eram caucasianos. O tempo desde o diagndstico variou
de 7,9 a 357 meses; dois tercos dos pacientes (132 de 198) haviam realizado cirurgia
anteriormente. Ainda, 27 pacientes haviam recebido anteriormente pegvisomanto e 64
pacientes cabergolina, isoladamente ou em combinacdo com um analogo da somatostatina.
Por fim, 133 pacientes tinham diabetes no inicio do estudo, e 41 pacientes tinham pré-

diabetes.

Figura 7: Fluxograma do estudo PAOLA.
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Fonte: Gadelha e colaboradores, 2014.1°
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo PAOLA.

Caracteristica Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Controle ativo
(n=65) (n=65) (n=68)
Idade (anos) 46 (18 a 80) 45 (20 a 83) 46,5 (18 a74)
2 65 anos 3 (5) 8(12) 5(7)
Mulheres 38 (58) 35 (54) 38 (56)
Cor / etnia
Caucasianos 53 (82) 52 (80) 56 (82)
Negros 3 (5) 8(12) 4 (6)
Asiaticos 3 (5) 1(2) 0
Americanos 2 (3) 1(2) 1(1)
Outros 4 (6) 3 (5) 7 (10)
Tempo desde o diagndstico (meses) 50 (10,1 a 336,9) 54,5 (7,9 a 356,6) 53,8 (8,1a 357,4)
Cirurgia prévia 50 (77) 41 (63) 41 (60)
Tempo desde a cirurgia (meses) 32 (3,5a336,9) 66 (20,5 a 228,8) 43,7 (5,1 a 239,7)
Radiagdo prévia 2 (3) 3 (5) 5(7)
Concentragdo do GH (ug/L) 17,6 £ 35,8 12,1+21,8 95+12
Concentragdo de IGF-1 (x limite 2,61 2,8+1,1 29+1,1

superior do normal)

Dados sdo apresentados como mediana (amplitude), média + desvio padrdo (DP) ou n de pacientes (%).
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; Gh: hormoénio do crescimento.
Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2014.1%°

Em relacdo a resposta bioquimica, 10 pacientes (15%) alcancaram no grupo
pasireotida 40 mg e 13 (20%) pacientes do grupo pasireotida 60 mg, porém nenhum
paciente do grupo controle ativo obteve resposta bioquimica, onde a diferenca absoluta
entre o grupo pasireotida 40 mg em comparacdo com o grupo controle ativo foi de 15,4%
(IC95% 7,6 a 26,5; p = 0,0006) e a diferenca absoluta entre o grupo pasireotida 60 mg e
grupo controle ativo foi de 20,0% (IC 95% 11,1 a 31,8; p < 0,0001). Um paciente adicional no
grupo pasireotida 60 mg teve concentracdo média de GH inferior a 2,5 pg/L, mas
concentracdo de IGF-1 abaixo do limite inferior do normal, portanto, ndo foi registrado
como respondedor para o desfecho primario de eficdcia.

A normalizacdo do IGF-1 foi alcancada por 16 (25%) pacientes que receberam
pasireotida 40 mg e 17 (26%) pacientes que receberam pasireotida 60 mg em 24 semanas, e
nenhum paciente que recebeu controle ativo atingiu concentracdes normais de IGF-1. A
diferenca absoluta do grupo pasireotida 40 mg em compara¢dao com o grupo controle ativo
foi de 24,6% (IC 95% 14,8 a 36,9; p = 0,0006) e a diferenga absoluta do grupo pasireotida 60
mg em comparacdo com o grupo controle ativo foi de 26,2% (IC 95% 16,0 a 38,5; p <
0,0001). Os valores médios de IGF-1 diminuiram na linha de base até a semana 12 e
permaneceram estaveis até a semana 24 em ambos os grupos de tratamento com

pasireotida. Ja no grupo controle ativo, os valores permaneceram préximos da linha de base
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(Figura 8). A alteracdo percentual média nos valores de IGF-1 na semana 24 foi de -28,0% (IC
95% -37,1 a -18,9) no grupo pasireotida 40 mg, -38,6% (IC 95% -47,3 a —29,9) no grupo
pasireotida 60 mg e -7,2% (IC 95% -14,2 a -0,2) no grupo controle ativo.

Em relagdo as concentragées médias de GH, 23 (35%) pacientes no grupo pasireotida
40 mg, 28 (43%) pacientes no grupo pasireotida 60 mg, e nove (13%) pacientes do grupo
controle ativo tiveram concentra¢des médias de GH inferiores a 2,5 pg/L na semana 24,
onde a diferenga absoluta entre o grupo de 40 mg e o grupo de controle ativo foi de 22,1%
(IC95% 6,3 a 36,6; p = 0,0024) e a diferenca absoluta entre o grupo pasireotida 60 mg e o
grupo controle ativo foi de 29,8% (IC 95% 12,9 a 44,2; p = 0,0001; Figura 9). As
concentracées médias de GH diminuiram desde o inicio até a semana 12 e permaneceram
estdveis até a semana 24 em ambos os grupos pasireotida e diminuiram ligeiramente no
grupo controle ativo (Figura 8). A alteracdo percentual média nas concentracdes de GH
entre a linha de base e a semana 24 foi -23,1% (IC 95% -47,7 a 1,5) no grupo pasireotida 40
mg, -50,9% (IC 95% -61,8 a -39,9) no grupo pasireotida 60 mg e -3,2%(IC 95 % -22,5 a 16,2)
no grupo controle ativo.

Em relagdao ao volume tumoral, um maior nimero de pacientes que receberam de
pasireotida 40 mg (12 pacientes [18,5%]) e pasireotida 60 mg (sete pacientes [10,8%])
obtiveram redugao do volume tumoral em mais de 25% em relagdao ao grupo controle ativo

grupo (um paciente [1,5%]; Figura 9).
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Figura 8: Mudanga das concentragoes de IGF-1 (A) e hormonio do crescimento (B) ao

longo de 24 semanas de tratamento (estudo PAOLA).
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Dados sdo apresentados como média geométrica e IC 95%

IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; IC: intervalo de confianga.

Fonte: Gadelha e colaboradores, 2014.11°
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Figura 9: Mudanga na concentra¢do de hormonio do crescimento (A), concentracdao de
IGF-1 (B) e volume do tumor (c) ao longo de 24 semanas de tratamento
(estudo PAOLA).
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Os dados sdo mostrados individualmente para pacientes com dados disponiveis na linha de base e na semana
24. A linha tracejada representa 2,5 pg/L para a concentracdo de hormdnio do crescimento, o limite superior
do normal para a concentragdo de IGF-1 e 25% de reducdo para o volume do tumor.
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1.
Fonte: Gadelha e colaboradores, 2014.11°

Foi observada melhora nos escores de sintomas de acromegalia (aferido por escala de
cinco pontos) em pacientes que receberam pasireotida em comparagdo aos pacientes que
receberam controle ativo. Na semana 24, ambos os grupos de pasireotida 40 mg e 60 mg
melhoraram os escores de gravidade para cefaléia (—0,7 [IC 95% —1,0 a —0,4] e —0,5 [IC 95%
-0,8 a —0,2], respectivamente), fadiga (-0,4 [IC 95% —0,7 a —0,1] e -0,3 [IC 95% —0,6 a 0],
respectivamente), transpiracdo (-0,4 [IC 95% —-0,7 a —0,1] e —0,6 [IC 95% -0,9 a -0,3],
respectivamente) e osteoartralgia (-0,3 [IC 95% —0,5 a 0] e —0,4 [IC 95% -0,7 a -0,1]) em
comparacao com a linha de base. J& os escores de gravidade dos sintomas foram

relativamente inalterados desde a linha de base no grupo de controle ativo (0 [IC 95% —0,4 a

0,3],-0,2 [IC95% —0,5 a 0,1], —0,2 [IC95% 0,6 a 0,1] e —0,1 [IC 95% —0,4 a 0,1] para cefaléia,
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fadiga, transpiracao e osteoartralgia, respectivamente). A melhora nos escores de gravidade
para parestesia foi semelhante entre os grupos (-0,1 [IC 95% —0,3 a 0,2], —0,3 [IC 95% —0,6 a
0] e -0,2 [IC 95% -0,5 a 0], para pasireotida 40mg, pasireotida 60mg e controle ativo,
respectivamente).

Em relacdo a qualidade de vida, todos os grupos apresentaram melhora no escore
AcroQolL. Na linha de base, os escores médios (+ DP) na qualidade de vida foram 59,9 + 18,
57,2 £ 20,2 e 55,5 + 21,1 nos grupos de pasireotida 40 mg, pasireotida 60 mg e grupo de
controle ativo, respectivamente. Apds 24 semanas de tratamento, a qualidade de vida
melhorou em 2,6 (IC 95% -2,0 a 7,2), 5,2 (IC 95% 0,5 a2 9,9) e 1,6 (IC 95% —1,4 a 4,6) pontos
nos grupos de pasireotida 40 mg, pasireotida 60 mg e grupo de controle ativo,

respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo PAOLA.

Controle ativo

Caracteristica

Pasireotida 40 mg

Pasireotida 60 mg

(n=65) (n=65) (n=68)

Gravidade dos sintomas

Cefaléia -0,7 (-1,0a-0,4) -0,5(-0,8a-0,2) 0(-0,4a0,3)

Fadiga -0,4(-0,7a-0,1) -0,3(-0,6a0) -0,2(-0,5a0,1)

Transpiragdo -0,4(-07a-0,1) -0,6 (-0,9a-0,3) -0,2(-0,6a0,1)

Osteoartralgia -0,3(-=0,5a0) -0,4(-0,7a-0,1) -0,1(-0,4a0,1)

Parestesia -0,1(-0,3a0,2) -0,3(-0,6a0) -0,2(-0,5a0)
Qualidade de vida (AcroQol) 2,6(-2,0a7,2), 5,2(0,5a9,9) 1,6 (-1,4 a 4,6)

Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2014.1%°

Em relacdo a seguranca, 58 (92%) pacientes que receberam pasireotida 40 mg, 53
(85%) pacientes que receberam pasireotida 60 mg e 49 (74%) pacientes que receberam
controle ativo tiveram pelo menos um evento adverso. Os eventos adversos mais comuns
foram hiperglicemia, diabetes e diarreia, com a maioria tendo gravidade leve a moderada
(Tabela 9). Eventos adversos graves foram relatados em seis pacientes (10%) no grupo
pasireotida 40 mg, dois pacientes (3%) no grupo pasireotida 60 mg e trés pacientes (5%) no
grupo controle ativo. Dois pacientes recebendo pasireotida 40 mg (anemia e hiperglicemia
em um paciente, aumento da glicemia no outro) e um paciente recebendo pasireotida 60
mg (hiperglicemia) tiveram eventos adversos graves suspeitos de estarem relacionados ao
medicamento. Seis pacientes descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso:

quatro no grupo pasireotida 60 mg (um caso de diabetes e trés casos de hiperglicemia) e
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dois no grupo pasireotida 40 mg (um caso de hiperglicemia e um caso de cdncer de célon);
os eventos adversos que levaram a descontinuacao do estudo foram suspeitos de estarem
relacionados ao tratamento, exceto o caso de cancer de cdlon. Um evento adverso (lesdo
hepatica no grupo pasireotida 40 mg) exigiu interrupgdo / redugdo da dose. Nenhuma

morte ocorreu durante o estudo.

Tabela 9: Principais eventos adversos reportados durante o estudo PAOLA.

Eventos Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Controle ativo
(n=63) (n=62) (n =66)
Todos Grau3ou4d Todos Grau3ou4 Todos Grau3ou4d
Hiperglicemia 21 (33) 7 (11) 19 (31) 5(8) 9 (14) 0
Diabetes mellitus 13 (21) 0 16 (26) 2 (3) 5 (8) 0
Diarreia 10 (16) 0 12 (19) 0 3 (5) 1(2)
Colelitiase 6 (10) 0 8 (13) 0 9 (14) 0
Cefaleia 9 (14) 0 2 (3) 0 3 (5) 0
Nasofaringite 4 (6) 0 7 (11) 0 2 (3) 0
Dor abdominal 5(8) 2 (3) 5(8) 0 2 (3) 0
Tolerancia a glicose 2 (3) 0 3 (5) 0 4 (6) 0
diminuida ?
Nausea 2 (3) 0 4 (6) 0 2 (3) 0
Anemia 4 (6) 0 2 (3) 0 2 (3) 0
Tontura 5(8) 0 1(2) 0 2 (3) 0
Aumento da glicose 3 (5) 0 4 (6) 0 0 0
no sangue
Hipoglicemia 2 (3) 0 4 (6) 1(2) 0 0
Alopecia 1(2) 0 4 (6) 0 0 0
Bloqueio 4 (6) 0 0 0 0 0

atrioventricular de
primeiro grau

@ Conforme avaliado durante um teste oral de tolerancia a glicose.
Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).
Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2014.1%°

Foram observados eventos adversos relacionados a hiperglicemia em 42 (67%)
pacientes no grupo pasireotidea 40 mg, 38 (61%) pacientes no grupo pasireotida 60 mg e 20
(30%) pacientes no grupo controle ativo. Em andlise post-hoc, a diferenga relativa na
incidéncia de eventos adversos relacionados a hiperglicemia entre os grupos de pasireotida
40 mg e controle ativo foi de 36,4% (IC 95% 19,2 a 51,8) e entre os grupos pasireotida 60 mg
e controle ativo foi de 31,0% (13,6 a 46,8). A Tabela 10 mostra os eventos adversos

relacionados a hiperglicemia de acordo com o estado diabético inicial.
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Tabela 10: Eventos adversos relacionados a hiperglicemia de acordo com o estado
diabético inicial reportados durante o estudo PAOLA.

Estado Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Controle ativo
(n=63) (n=62) (n=66)
Diabético 32/45 (71) 26/37 (70) 10/46 (22)
Pré-diabético 7/10 (70) 6/12 (50) 10/18 (56)
Tolerancia normal a glicose 3/8 (38) 6/13 (46) 0/2

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).
Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2014.1%°

As concentragdes médias de glicose plasmatica em jejum e hemoglobina glicada
(HbA1c) aumentaram inicialmente em ambos os grupos de tratamento com pasireotida e
permaneceram estaveis até 24 semanas. JAa os niveis no grupo de controle ativo
permaneceram semelhantes a linha de base durante todo o estudo. A medicacdo
antidiabética foi iniciada em 24 (38%) pacientes no grupo pasireotida 40 mg, 24 (39%)
pacientes no grupo pasireotida 60 mg e quatro (6%) pacientes no grupo controle ativo apds
o inicio do estudo. Os medicamentos mais comuns foram metformina (administrada em dez
pacientes recebendo pasireotida 40 mg, 12 recebendo pasireotida 60 mg e dois recebendo
controle ativo), insulina (quatro, quatro e nenhum paciente, respectivamente) e glimepirida

(cinco, trés, e nenhum paciente, respectivamente).

3.34.2. Colao etal. 2020 (NCT01137682)

Estudo de extensdo do estudo principal PAOLA.**° O objetivo do estudo foi avaliar a
eficacia e seguranca de pasireotida por até 5,8 anos de seguimento. Os pacientes dos
grupos pasireotida 40 ou 60 mg que completaram o estudo principal foram elegiveis para
participar do estudo de extensdo por seis meses.!® A Gltima visita do estudo principal foi
considerada a primeira visita da fase de extens3do. A fase entre o final do estudo principal e a
segunda visita da fase de extensao foi definida como a "fase de ponte", durante a qual os
pacientes continuaram a receber seu tratamento randomizado. Apds esse periodo, os
pacientes que estavam recebendo pasireotida 40 ou 60 mg e que apresentavam GH < 2,5
pg/L e IGF-1 normalizado no final do estudo principal continuaram a receber a mesma dose
de pasireotida duplo-cego durante a extensdo. Os pacientes que ndo estavam controlados
na semana 24 do estudo principal com pasireotida 40 ou 60 mg passaram a receber
pasireotida 60 mg de forma aberta. Os pacientes do grupo de controle ativo que nado

estavam controlados na semana 24 do estudo principal receberam de forma aberta

61



pasireotida 40 mg (referido a seguir como grupo crossover). Ainda, um aumento da dose
para 60 mg de pasireotida foi permitido na semana 16 da fase de extensdo se GH < 2,5 pg/L
e IGF-1 normalizado n3do fossem alcancados. Foram permitidas reducdes de dose de 20 mg
por questdes de tolerabilidade em pacientes randomizados para receber pasireotida. Se
algum paciente do grupo crossover apresentasse evento adverso grave relacionado ao
medicamento, foram permitidas reducbes de dose para a préxima dose mais baixa
disponivel. A dosagem anterior foi retomada assim que o problema de tolerabilidade foi
resolvido.

O investigador foi responsavel por educar o paciente sobre os sinais e sintomas de
hiperglicemia. Foi recomendado que as diretrizes estabelecidas por associagdes
internacionais de especialistas em diabetes, como a American Diabetes Association e a
European Association for the Study of Diabetes, fossem seguidas para o manejo de
quaisquer casos de hiperglicemia durante o estudo. Quaisquer pacientes em que 0s niveis
de glicose plasmatica em jejum (FPG) estivessem > 130 mg/dL, ou 2 h de glicose capilar pods-
prandial > 180 mg/dL em duas medi¢Bes consecutivas com intervalo de ~ 14 dias e/ou
HbAlc > 7% deveriam ser avaliados por um especialista em diabetes para tratamento
adequado.

Os desfechos avaliados no estudo de extensdao foram: propor¢ao de pacientes com
resposta bioquimica (GH <1,0 pg/L e IGF-I normalizado), niveis médios de GH e IGF-I ao
longo do tempo, nimero de pacientes que tiveram aumento/diminui¢do da dose na fase de
extensdo, alteracGes nos sinais e sintomas, caracteristicas basais de respondedores
precoces e tardios durante a fase de extensdao e seguranca. Além disso, os dados
demograficos de linha de base de acordo com o grupo de comorbidade foram
determinados. Os pacientes foram classificados em cinco grupos de comorbidades
comumente associadas a acromegalia: relacionadas a glicose, enddcrinas, lipidicas,
vasculares e todos os outros disturbios relacionados a acromegalia.

A eficacia e a seguranga sdo relatadas até o final do estudo em 303,9 semanas (~5,8
anos) apods o inicio do tratamento (estudo principal + extensdo) para pacientes
randomizados para receber pasireotida e 268,0 semanas para o grupo crossover (somente
extensdo). As condicOes basais e os dados demograficos do paciente, bem como os dados

de eficacia e seguranca, sdao resumidos de forma descritiva.
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Nos grupos pasireotida 40 mg, pasireotida 60 mg e crossover, respectivamente, 59
(90,8%), 57 (87,7%) e 65 (95,6%) pacientes completaram o estudo principal de 24 semanas
(Figura 10); motivos para descontinuacdo incluiram eventos adversos (n = 2, 4 e 0), retirada
de consentimento (n = 2, 2 e 2), problemas administrativos (n = 2, 1 e 0) e desvios de
protocolo (n =0, 1 e 1). Dos 174 pacientes que entraram na fase de extensao, 173 foram
tratados: pasireotida 40 mg, n = 57; pasireotida 60 mg, n = 54; crossover, n = 62. No geral,
65,9% (114/173) foram definidos como diabéticos, 23,7% (41/173) como pré-diabéticos e
10,4% (18/173) como tendo tolerdncia normal a glicose no inicio do estudo. No total, 28
(49,1%), 25 (46,3%) e 34 (54,8%) pacientes nos grupos pasireotida 40 mg, 60 mg e crossover,
respectivamente, completaram a fase de extensdo do estudo (Figura 10).

As descontinuagdes durante a fase de extensdao foram pelos seguintes motivos: 29
pacientes do grupo pasireotida 40 mg (efeito insatisfatério, n = 15; retirada do
consentimento, n = 6; eventos adversos, n = 4; ébito, n = 2; desvio de protocolo, n = 2), 29
pacientes do grupo pasireotida 60 mg (efeito insatisfatorio, n = 9; retirada do
consentimento, n = 8; eventos adversos, n = 8; questdes administrativas, n = 2; perda de
seguimento, n = 1; desvio de protocolo, n = 1), e 28 pacientes do grupo crossover (efeito
insatisfatério, n = 13; retirada do consentimento, n = 8; eventos adversos, n = 7).

A duracdo mediana (intervalo) da exposicdo a pasireotida desde o inicio do
tratamento até o final do estudo foi de 152,1 (11,9 a 303,9) semanas no grupo pasireotida
40 mg, 149,6 (4,0 a 295,4) semanas no grupo pasireotida 60 mg, e 201,6 (16,0 a 268,0)

seémanas no grupo crossover.
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Figura 10: Fluxograma do estudo de extensdo PAOLA.
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Fonte: Colao e colaboradores, 2020.116

Em relacdo a resposta bioquimica, em todos os trés grupos de tratamento, os niveis
médios de GH e IGF-I foram suprimidos consistentemente ao longo da duracdo da fase de
extensdo até o final do estudo. As taxas de resposta bioquimica (GH <1,0 pg/L e IGF-I
normal) variaram ao longo da extensdo: 1,8 a 10,5% e 3,7 a 20,4% para pacientes
randomizados para pasireotida 40 mg e 60 mg, respectivamente, e 1,6 a 11,3% para
pacientes no grupo crossover, considerando a andlise por intencdo de tratamento (Tabela
11). Considerando apenas os pacientes efetivamente em uso da pasireotida, os numeros
observados foram semelhantes aqueles obtidos no grupo intervencdo ao final do ensaio
clinico.

Sessenta e quatro pacientes (37,0%) atingiram GH <1,0 pg/L e IGF-I normal em algum
momento durante o estudo principal ou extensdo. Desses pacientes, 13 (20,3%) obtiveram
uma primeira resposta dentro de 3 meses do inicio do tratamento, nove (14,1%) apds 3 a 6
meses de tratamento e 42 (65,6%) apds pelo menos 6 meses de tratamento (Tabela 12).
Para pacientes com uma primeira resposta ap6s 6 meses, o tempo médio de resposta nos
grupos pasireotida 40 mg, 60 mg e crossover, respectivamente, foi de 20,3 (n = 15), 18,4 (n

=15) e 26,8 (n = 12) meses (intervalo: 9,2 a 58,9 meses). As caracteristicas dos pacientes no
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inicio do estudo foram semelhantes, independentemente do tempo da primeira resposta

(Tabela 12).

Tabela 11: Taxas de resposta (GH <1,0 ug/L e IGF-I normal) durante o estudo de extensdo

PAOLA.
Visitas de Pasireotida 40 mg (n =57) Pasireotida 60 mg (n = 54) Grupo crossover (n = 62)
estudo ? Taxa de GH, sIGF-I Taxa de GH, sIGF-I Taxa de GH, sIGF-I
resposta® pg/L resposta ¢ ug/L resposta ¢ ug/L

Linha de - 135+ 2,5 - 11,8 2,7 - 15,4 2,6
base b 28,2 (1,0) (20,7) (1,0) (67,0) (1,0)
Semana 5 (8,8) 4,0+ 1,6 9(16,7) 3,6 1,3 5(8,1) 3,6 1,5
52 (10,4) 6,7 (1,2) (19,6) (6,2) (0,9) (8,5) (3,5) (0,7)
Semana 4(7,0) 2,3+ 1,1 11 (20,4) 5,0 1,2 3(4,8) 2,7 1,1
112 (11,4) 1,8 (0,6) (30,6) (12,8) (1,0) (7,0 (3,3) (0,5)
Semana 2 (3,5) 2,2+ 1,1 11 (20,4) 3,2 1,1 7 (11,3) 2,1 1,0
160 (6,7) 2,1 (0,6) (36,7) (5,1) (0,8) (17,5) (1,8) (0,5)
Semana 4(7,0) 15+ 1,1 7 (13,0) 3,1 1,3 2(3,2) 2,1 1,0
208 (14,3) 1,2 (0,6) (25,9) (5,9) (0,9) (5,7) (1,5) (0,5)
Semana 6 (10,5) 1,4 + 0,9 2(3,7) 4,0 1,4 3(4,8) 1,6 0,8
256 (30,0) 1,4 (0,4) (12,5) (7,5) (1,0) (16,7) (1,3) (0,3)
Semana 1(1,8) 1,1+ 1,0 2(3,7) 0,6 0,6 1(1,6) 1,6 1,1
292 (16,7) 0,6 (0,5) (50,0) (0,6) (0,1) (20,0) (0,9) (0,1)

@ A duragdo da exposicdo a pasireotida no grupo crossover foi 24 semanas mais curta do que a 'visita do
estudo', pois esses pacientes ndo receberam pasireotida durante o estudo principal de 24 semanas;

b Os valores basais s3o0 mostrados na linha de base do estudo principal para os grupos de pasireotida 40 mg e
60 mg, e na linha de base da extensdo para o grupo crossover; © A taxa de resposta foi calculada (i) usando o
principio ITT para todos os pacientes que receberam pasireotida e (ii) para pacientes que chegaram a consulta
agendada.

¢ Para o desfecho taxa de resposta os dados sdo apresentados como n de pacientes (% ITT) e (% pacientes em
andamento), respectivamente. Para os desfechos GH e sIGF-I os dados sdo apresentados como média * desvio
padrdo (DP).

ITT: intenc¢do de tratar; sIGF-I: IGF-I padronizado (IGF-I/ULN).

Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2020.116

65



Tabela 12: Caracteristicas basais de respondedores precoces e tardios no estudo de
extensao PAOLA.

Pasireotida 40 mg (n = 57) Pasireotida 60 mg (n = 54) Grupo crossover (n = 62)
Primeira resposta <3 meses >3a6 >6 meses <3 meses >3a6 >6 meses <3 meses >3a6 >6 meses
meses meses meses
n 3 2 15 7 4 15 3 3 12
Idade (anos) 50,3+4,9 50,5+ 45,9 55,0 39,3 45,9 53,3 43,7 42,2
2,1 +14,74 +17,0 +11,3 +9,15 +8,39 +18,0 +14,3
GH basal (pg/L) 9,2+7,0 52+3,4 50+2,9 6,8+3,6 51+2,7 4,1+2,0 4,6+1,0 4,8+2,3 4,9+1,7
390,1 442,2 592,8 658,8 477,8 626,7 645,3 + 633,7 592,4
1GI-1 basal +45,8 +228,0 +133,6 +233,5 +108,1 +155,4 72,8 +174,0 +161,4
Sexo
Masculino 2 (66,7) 1(50,0) 7 (46,7) 3(42,9) 2 (50,0) 6 (40,0) 3(100,0) 2 (66,7) 6 (50,0)
Feminino 1(33,3) 1(50,0) 8(53,3) 4(57,1) 2 (50,0) 9 (60,0) 0(0,0) 1(33,3) 6 (50,0)
Categoria de volume do tumor na linha de base
Microadenoma?® 2 (66,7) 2 (100,0) 11 (73,3) 4(57,1) 4 (100,0) 7 (46,7) 1(33,3) 1(33,3) 11(91,7)
Macroadenoma® 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Perdas 1(33,3) 0(0,0) 3(20,0) 3(42,9) 0(0,0) 7 (46,7) 2 (66,7) 2 (66,7) 1(8,3)

@ correspondendo a um diametro tumoral <10 mm;

bcorrespondendo a um didmetro do tumor >10 mm.

Resposta definida como a primeira ocorréncia de uma reducdo da média de GH para <1,0 pg/L e normalizagdo
de IGF-1 apds o inicio de pasireotida na estudo principal ou de extensao.

Dados sdo apresentados média + desvio padrdo (DP) ou n de pacientes (%).

IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; GH: hormdnio de crescimento.

Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2020.116

Em relacdo a titulacdo da dose, nos pacientes randomizados para pasireotida 40 mg e
para aqueles do grupo crossover que iniciaram com pasireotida 40 mg na extensao, 68,4%
(39/57) e 59,7% (37/62), respectivamente, receberam um aumento da dose para 60 mg
durante a fase de extensdo; 28,2% (11/39) e 21,6% (8/37) desses pacientes,
respectivamente, atingiram GH < 1,0 pg/L e IGF-I normal. Para os pacientes randomizados
para 60 mg de pasireotida, 9,3% (5/54) tiveram uma reducdo da dose para 40 mg devido a
eventos adversos.

Melhoras nos principais sintomas de acromegalia (cefaléia, fadiga, sudorese,
parestesia e osteoartralgia) foram observadas em todos os grupos de tratamento (Figura
11). Os sintomas surgiram em uma minoria de pacientes nos quais nenhum sintoma estava
presente no inicio do estudo (cefaléia, n = 9/68; fadiga, n = 14/48; sudorese, n = 17/75;
osteoartralgia, n = 16/56; parestesia, n = 13/94), mas estes foram geralmente de gravidade

leve a moderada (Figura 11).

66



Figura 11: Manuteng¢do, melhora ou piora nos principais sintomas da acromegalia.
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(A) cefaleia; (B) fadiga; (C) transpiracdo; (D) osteoartralgia; (E) parestesia.
Fonte: Colao e colaboradores, 2020.116

Em relagdao a segurancga e tolerabilidade de pasireotida, os eventos adversos mais
comuns foram hiperglicemia (39,7%, 40,3% e 25,8%, para pasireotida 40 mg, pasireotida 60
mg e crossover, respectivamente), diabetes mellitus (31,7%, 40,3% e 29,0%,
respectivamente) e colelitiase (34,9%, 33,9% e 30,6%, respectivamente; Tabela 6). Os
eventos adversos também foram a causa de descontinuacdo de 18,5% (32/173) dos
pacientes (nove pacientes do grupo crossover, nove pacientes no grupo pasireotida 40 mg, e
14 no grupo pasireotida 60 mg). Ainda, dos pacientes nos grupos pasireotida 40 mg e 60 mg
de, respectivamente, que interromperam o tratamento devido a eventos adversos, quatro e
cinco descontinuaram durante o estudo principal.

Quanto aos eventos adversos graves relacionados ao medicamento foram relatados
em 5 (7,9%) pacientes randomizados para pasireotide 40 mg (anemia (n = 1), dor abdominal
(n = 1), colecistite (n = 1), colelitiase (n = 2), aumento glicemia (n = 1), hiperglicemia (n = 1),
descompensacdo metabdlica diabética (n = 1), trombose venosa profunda (n = 1)), 6 (9,7%)
pacientes randomizados para 60 mg de pasireotida (calculo do ducto biliar ( n = 1),
colecistite (n = 1), colelitiase (n = 1), hiperglicemia (n = 1),desconhecimento da hipoglicemia
(n = 1), tumor hipofisario benigno (n = 1), tentativa de suicidio (n = 1) e 8 (12,9%) pacientes

no grupo crossover (vertigem (n = 1), naduseas (n = 1) ), colecistite aguda (n = 1), colecistite (n
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= 1), colelitiase (n = 1), abscesso hepatico (n = 1), diabetes mellitus (n = 2), hiperglicemia (n =
1), tontura (n = 1)).

No total, cinco pacientes foram hospitalizados por eventos relacionados a
hiperglicemia: trés por eventos de piora do diabetes mellitus, dois levando a
descontinuacdo do tratamento; dois para hiperglicemia, ambos resolvidos sem necessidade
de interrupcdo do tratamento. Ndo houve casos de cetoacidose diabética ou estado
hiperosmolar hiperglicémico. As alteragdes nos valores de FPG e HbAlc da linha de base até
o final da fase de extensdo nos trés bracos de tratamento sdo mostradas na Tabela 14.

Em relacdo a mortalidade, houve duas mortes durante a fase de extensao, ambas no
grupo pasireotida 40 mg: um paciente morreu devido a um edema cerebral edema que nao
estava relacionado ao tratamento, e um paciente descontinuou o tratamento do estudo

devido a um evento adverso de cancer de pulmao que acabou levando a morte.

Tabela 13: Eventos adversos estudo Colao et al., 2020.

Eventos adversos Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Grupo crossover
(n=63)? (n=62)° (n=62)"
Todos os Grau 3 Todos os Grau 3 Todos os Grau 3
graus oud graus oud graus oud

Total 61 (96,8) 32 (50,8) 60 (96,8) 33(53,2) 61 (98,4) 31 (50,0)
Hiperglycemia 25 (39,7) 7(11,1) 25 (40,3) 6(9,7) 16 (25,8) 2(3,2)
Colelitiase 22 (34,9) 3(4,8) 21(33,9) 1(1,6) 19 (30,6) 3(4,8)
Diabetes Mellitus 20(31,7) 1(1,6) 25 (40,3) 6(9,7) 18 (29,0) 2(3,2)
Cefaleia 18 (28,6) 0 6(9,7) 3 (4,8) 8(12,9) 0
Diarreia 14 (22,2) 0 17 (27,4) 1(1,6) 11 (17,7) 1(1,6)
Dor lombar 13 (20,6) 1(1,6) 7(11,3) 1(1,6) 3(4,8) 1(1,6)
Dor abdominal 10 (15,9) 1(1,6) 10 (16,1) 0 6(9,7) 0
Anemia 10 (15,9) 1(1,6) 10 (16,1) 2 (3,2) 16 (25,8) 0
Hipoglicemia 7(11,1) 0 7 (11,3) 2(3,2) 4 (6,5) 0
Tontura 8(12,7) 0 3(4,8) 0 3(4,8) 1(1,6)
Pirexia 8(12,7) 0 1(1,6) 0 2(3,2) 0
Influenza 9(14,3) 0 9 (14,5) 0 5(8,1) 0
RTI superior viral 7 (11,1) 0 9 (14,5) 0 5(8,1) 0
Hipertensao 7 (11,1) 1(1,6) 4 (6,5) 1(1,6) 5(8,1) 2(3,2)
Hematuria 7 (11,1) 0 2(3,2) 0 0 0
Vomito 8(12,7) 0 1(1,6) 0 0 0
Nausea 7(11,1) 0 7 (11,3) 0 3(4,8) 1(1,6)
Artralgia 7(11,1) 0 9(14,5) 3(4,8) 3(4,8) 0
Infecgao do trato 6 (9,5) 0 5(8,1) 0 9 (14,5) 0
urinario
Hipercolesterolemia 5(7,9) 0 6(9,7) 0 8(12,9) 0
Alopecia 3 (4,8) 0 8(12,9) 0 0 0

A hiperglicemia foi definida como uma medigéo de FPG pds-basal de 2126 mg/dL.
ITR: infec¢do do trato respiratério.
Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2020.16

68



Tabela 14: Valores médios de FPG e HbA1lc no final do estudo de extensdo e alteragdo nos
valores reais de FPG e HbA1lc da linha de base ao final da extensdo no estudo
Colao et al., 2020.

Estado Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Grupo crossover
diabético inicial Atual Mudanga da Atual Mudanga da Atual Mudanga da
linha de base linha de base linha de base
FPG, mg/dL
Diabético (n) 24 24 21 21 26 26
Média + DP 136 + 32 22 +32 168 + 80 52+ 84 152 £+ 50 37+43
Mediana 137 (85a  22(-43a79) 148(99a 20(-40a238) 135(97a  25(-9a168)
(intervalo) 189) 364) 303)
Pré-diabético 9 9 11 11 10 10
(n)
Média + DP 117 £ 30 17+ 34 133 £ 38 28 £ 38 116 £ 18 15+ 16
Mediana 115(74a  12(-36a74) 121(9%6a 20(-2a131) 112(92a 8 (-4 a 44)
(intervalo) 159) 227) 142)
Tolerancia 2 2 2 2 1 1
normal a
glicose (n)
Média = DP 1251 28+4 158+ 6 715 96 10
Mediana 125 (124 a 28 (25 a 30) 158 (153 a 71 (67 a 74) 96 (-) 10 (-)
(intervalo) 126) 162)
% HbAlc
Diabético (n) 23 23 20 20 29 29
Média + DP 7,0+1,1 0,8+0,9 7,9+19 1,8+1,9 7,3+1,1 1,3+1,0
Mediana 6,8 (5,6 a 1,0(-1,5a 7,2(58a 1,0 (-0,3a 6,1) 7,4 (5,3 a 1,3(-0,1a
(intervalo) 9,5) 2,3) 12,2) 10,1) 4,0)
Pré-diabético 9 9 11 11 10 10
(n)
Média + DP 6,1+0,6 0,5%+0,5 6,7+2,1 1,0+2,1 6,1+0,5 04+0,4
Mediana 6,1(51a 0,4(-0,1a 6,0 (5,6 a 0,3(-0,2 a 6,2(54a 0,4(-0,3a0,9)
(intervalo) 7,0) 1,3) 13,0) 7,1) 6,9)
Tolerancia 2 2 3 3 1 1
normal a
glicose (n)
Média + DP 59+0,1 0,310,1 6,8+1,0 1,4+0,9 6,2 0,6
Mediana 58(58a 03(02a03) 65(60a 1,2(0,6a24) 6,2 (-) 0,6 (-)
(intervalo) 5,9) 7,9)

Dados sdo apresentados como mediana (amplitude), média + desvio padrdo (DP) ou n de pacientes (%).
FPG: glicose plasmatica em jejum; HbAlc: hemoglobina glicada.
Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2020.116
Quanto ao manejo da hiperglicemia, nos trés grupos de tratamento, 75,0 a 100,0%
dos pacientes que eram pré-diabéticos ou tinham tolerancia normal a glicose no inicio do
estudo e 31,3 a 55,3% dos pacientes que eram diabéticos no inicio do estudo possuiam um
ultimo valor de HbA1c disponivel de < 7% (<53,0 mmol/mol) no final do estudo (Tabela 15).
Durante o estudo principal e de extensdo, o uso concomitante de medicacao
antidiabética foi semelhante nos trés bracos de tratamento (pasireotida 40 mg, n = 42
(66,7%); pasireotida 60 mg, n = 37 (59,7%); crossover (somente extensdo), n = 41 (66,1%)).

Nos grupos pasireotide 40 mg, pasireotide 60 mg e crossover, respectivamente, 47,6%,
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46,8% e 50,0% receberam metformina, 23,8%, 19,4% e 25,8% receberam um inibidor de
dipeptidil peptidase 4, 27%, 24,2% e 25,8% receberam uma sulfonilureia, e 9,5%, 8,1% e
8,1% receberam insulina e analogos.

Entre os pacientes diabéticos randomizados para qualquer dose de pasireotida ou que
receberam pasireotida no grupo crossover, o uso de medicacdo antidiabética foi menos
frequente apds o inicio do estudo em relacdo a linha de base (Tabela 16). No entanto, foi
observado um aumento no uso de medicagdo antidiabética apds o inicio do estudo em
comparacao a linha de base para pacientes randomizados para qualquer dose de
pasireotida e que eram pré-diabéticos ou tinham normoglicemia na linha de base. Os
pacientes pré-diabéticos do grupo crossover também tiveram maior uso de medicacdo

antidiabética apds o inicio da fase de extensdao em relacdo a linha de base da extensao.

Tabela 15: Numero de pacientes com ultima hemoglobina glicada disponivel < 7% no final
do estudo Colao et al., 2020, de acordo com o estado diabético inicial.

Estado diabético inicial Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Grupo crossover
Diabéticos 38 32 44

HbAlc <7% 21 (55,3) 10 (31,3) 22 (50,0)
Pré-diabéticos 12 12 17

HbAlc <7% 11 (91,7) 9 (75) 16 (94,1)
TNG 7 10 1

HbAlc <7% 6 (85,7) 9 (90) 1(100)

@ Nivel alvo de HbAlc definido pela American Diabetes Association e European Association for the Study of
Diabetes.'?4125

Dados baseados em 173 pacientes que receberam pelo menos uma dose de pasireotida durante a fase de
extensdo. Dados sdo apresentados em n de pacientes (%).

HbAlc: hemoglobina glicada; TNG: tolerancia normal a glicose.

Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2020.116
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Tabela 16: Numero de pacientes que receberam medicac¢ao antidiabética no inicio ou apods
o inicio do estudo de Colao et al., 2020, de acordo com o diabetes basal.

Estado diabético Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg Grupo crossover
inicial
Dados Depois do Dados Depois do Dados Depois do
basais inicio do basais inicio do basais inicio do
estudo estudo estudo
Diabéticos 43 43 37 37 44 44
ADM 19 (44,2) 16 (37,2) 17 (45,9) 14 (37,8) 22 (50,0) 15 (34,1)
Pré-diabéticos 12 12 13 13 17 17
ADM 0(0,0) 4(33,3) 0(0,0) 4(30,8) 2 (11,8) 6 (35,3)
TNG 8 8 12 12 1 1
ADM 0(0,0) 4 (50,0) 0(0,0) 3(25,0) 0(0,0) 0(0,0)

Dados baseados em 173 pacientes que receberam pelo menos uma dose de pasireotida durante a fase de
extensdo. Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).

ADM: medicagdo antidiabética; TNG: tolerancia normal a glicose.

Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2020.116

3.3.4.3. Colao et al. 2014 (NCT00600886)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico que envolveu 28 paises,
incluindo o Brasil.'?! O objetivo do presente estudo foi avaliar a superioridade do
pasireotida sobre octreotida em 12 meses de intervencao em pacientes com acromegalia
ativa. O desfecho primario foi a resposta bioquimica, que contempla atingir GH de 2,5 ug/L
e niveis normais de IGF-1 conforme niveis de referéncia para sexo e idade. Também,
buscou-se determinar, como desfechos secundarios: a propor¢dao de pacientes que
atingiram GH de 2,5 pg/L; a proporgdo de pacientes que atingiram IGF-1 normal para idade
e sexo; os niveis médios de GH e IGF-1 ao longo do tempo; a diminui¢ao do volume tumoral;
a mudanca nos sinais, sintomas e qualidade de vida relacionada a saude; e a seguranca.

Os pacientes elegiveis foram adultos com acromegalia ativa confirmada por GH > 5
ug/L ou GH nadir 1 pg/L ap6s um teste oral de tolerancia a glicose e IGF-1 acima do limite
superior do normal para idade e sexo, que nunca haviam recebido tratamento clinico para a
condicdo clinica. Os pacientes incluidos poderiam apresentar histéria de uma ou mais
cirurgias hipofisarias, desde que sem a presenca de tratamento clinico; ou acromegalia de
novo (entende-se como a recidiva da doenca) com adenoma hipofisdrio visivel na
ressonancia magnética e que recusaram a cirurgia hipofisaria ou para os quais a mesma é
contraindicada.

Foram excluidos os pacientes que receberam tratamento prévio com octreotida,

lanreotida, agonistas da dopamina ou antagonista do receptor de GH; com excec¢do de uma
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dose Unica de octreotida de acdo curta ou agonistas dopaminérgicos de ac¢do curta,
administrada ha mais de trés dias antes da randomizacdo. Além disso, considerou-se como
critério de exclusdo: a presenca de compressao do quiasma optico causando qualquer
defeito de campo visual; necessidade de intervengao cirdrgica para alivio de qualquer sinal
ou sintoma associado a compressao tumoral; irradiacdo hipofisaria nos ultimos dez anos;
morbidade cardiovascular significativa e/ou doenca hepatica; colelitiase sintomatica; e
hemoglobina glicada > 8%. A morbidade cardiovascular significativa foi definida como
insuficiéncia cardiaca congestiva (classe lll ou IV conforme a New York Heart Association),
angina instdvel, taquicardia ventricular sustentada, fibrilagdo ventricular, bradicardia
clinicamente significativa, bloqueio cardiaco avancado ou histéria de infarto agudo do
miocardio nos 6 meses anteriores.

Apds a triagem, os pacientes foram randomizados (1:1) para receber o tratamento
com pasireotida 40 mg ou octreotida 20 mg a cada 28 dias durante 12 meses. A
randomizacao foi estratificada conforme a presenca de cirurgia hipofisaria e acromegalia de
novo. No més 3 ou 7 apds o inicio da intervengao, foi permitido, mas ndo obrigatdério, um
aumento da dose para pasireotida 60 mg ou octreotida 30 mg, baseado na resposta
bioquimica (média de GH 2,5 pg/L e/ou IGF-1 acima do limite considerado normal). A
diminuicdo da dose foi permitida para tolerabilidade, sendo que a dose pode ser aumentada
apos a resolucdo. Devido a aparéncia distinta da apresentacdao dos dois tratamentos, as
injecdes foram administradas por uma enfermeira nao cega e independente ao estudo, para
garantir que o paciente e o investigador estivessem cegos para o tratamento.

Amostras de sangue para os exames laboratoriais foram coletadas em cada visita, pela
manhd, com o paciente em jejum e antes da medicacdo. No inicio e nos meses 3,6, 9 e 12
foram analisados os niveis de GH e os niveis de IGF-1, usando ensaios imunométricos
quimioluminescentes validados. O limite inferior de detecc¢do para GH foi de 0,1 pg/L, com
coeficientes de variacdo intra e interensaio de 6,6%, e para IGF-1 foi de 20 pg/L, com
coeficientes de variagdo intra e interensaio de 6,7%. Os valores de IGF-1 foram comparados
com valores normais padronizados para idade e sexo.

A cada més, os cinco sintomas de acromegalia (cefaleia, fadiga, sudorese, parestesia e
osteoartralgia) pontuados de 0 (sem sintoma) a 4 (muito grave); a qualidade de vida
relacionada a salde a partir do questiondrio AcroQoL;'?3 no inicio e nos meses 6 e 12, o

volume do tumor hipofisario avaliado por ressonancia magnética com gadolinio. Para esse
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desfecho, foi considerada significativa uma alteracdo de 20% no volume. A avaliacdo de
seguranca consistiu no: registro de eventos adversos;'?® monitoramento e registro de todos
os eventos adversos; monitoramento regular da hematologia, quimica do sangue e
parametros de urinalise; realizagdo de exames fisicos; e medidas de peso corporal. Durante
o periodo da intervencdo, as mudangas na classificacdo do diabetes mellitus foram
determinadas usando as definicdes da American Diabetes Association.*?”

As andlises de eficacia, por intengao de tratar, foi baseada no teste de Cochran-
Mantel-Haenszel ajustando para estrato de randomizagdo. Nesta andlise, para os pacientes
gue descontinuaram antes do més 12, mas depois do més 6, o valor utilizado foi o ultimo
dado computado para o desfecho. Na auséncia de valores disponiveis entre os meses 6 e 12,
os pacientes foram considerados como nao respondedores.

No total, 546 pacientes foram triados e 358 pacientes foram randomizados, sendo 176
no grupo pasireotida e 182 no grupo octreotida. Dois pacientes randomizados para
octreotida receberam por engano pasireotida. Na linha de base, os 2 grupos de tratamento
apresentaram caracteristicas clinicas e demograficas semelhantes; a maioria (58%) dos
pacientes eram acromegalia de novo (Tabela 17). Além disso, no momento basal a média do
GH foi de 21,9 e 18,8 pg/L, o IGF-1 foi de 3,1 e 3,1 vezes do limite superior normal, e o
volume tumoral foi 2421 e 2259 mm? nos grupos pasireotida e octreotida, respectivamente.

Ao final, 141 (80,1%) dos pacientes com pasireotida e 156 (85,7%) dos pacientes com
octreotida completaram os 12 meses de tratamento; e a mediana da exposi¢ao a
intervencao foi de 336 dias em ambos os grupos. Os principais motivos para descontinuagdo
entre os pacientes com pasireotida e octreotida foram 8,0% e 3,3% para a presenga de

eventos adversos, e 4,0% e 4,4% para desvio de protocolo, respectivamente.
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Tabela 17: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo Colao

et al., 2014.
Caracteristica Pasireotida Octereotida Total
(n=176) (n=182) (n = 358)
Idade
Anos 46 (18 a 80) 45 (19 a 85) 46 (18 a 85)
>65 anos 8 (4,5) 15 (8,2) 23 (6,4)
Homens 85 (48,3) 87 (47,8) 172 (48)
Raga
Caucasianos 105 (59,7) 111 (61,0) 216 (60,3)
Negros 3(1,7) 4(2,2) 7 (2,0)
Asiaticos 39(22,2) 43 (23,6) 82 (22,9)
Americanos nativos 6(3,4) 5(2,7) 11 (3,1)
Outros 23(13,1) 19 (10,4) 42 (11,7)
Tempo de diagnoéstico (meses) 5,6 (0,4 a 357,5) 6.4 (0.4 a377.1) 6.0 (0.4 a377.1)
Cirurgia prévia 71 (40,3) 80 (44,0) 151 (42,2)
Tempo desde a cirurgia (meses) 9,5 (1,6 a 328,8) 6,2 (1,2a377,1) 7,0(1,2a377,1)
Radioterapia prévia 0(0) 1(0,5) 1(0,3)

Dados sdo apresentados como mediana (amplitude), média (desvio padrdo) ou n de pacientes (%).
Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2014.1%*

Apds os 12 meses de seguimento, a pasireotida foi superior ao octereotida para
atingir a resposta bioquimica: GH e IGF-1, simultaneamente. Este desfecho foi alcangado por
31,3% e 19,2% dos pacientes com pasireotida e octreotida, respectivamente, e o OR foi de
1,94 (IC 95% 1,19 a 3,17; p = 0,007) favorecendo a intervencdo com pasireotida (ajustado
para os estratos de randomizacao).

Adicionalmente, uma andlise incluindo 8 pacientes do grupo pasireotida (4 no estrato
pos-cirurgico) e 3 pacientes octreotida (todos no estrato pds-cirurgico) que tinham IGF-1
abaixo do limite inferior normal e GH < 2,5 pg/L, observou-se que 35,8% de pacientes com
pasireotida e 20,9% (38 de 182) dos pacientes com octreotida atingiram niveis de GH < 2,5
ug/L e IGF-1 iguais ou abaixo do limite superior normal (Tabela 18; Figura 12).

As andlises dos desfechos de resposta bioquimica, contemplaram o ultimo valor de GH
e IGF-1 obtido entre os meses 6 e 12 (incluindo o més 6) para os pacientes que ndo
apresentavam valores de GH e IGF-1 no més 12. Dos 39 pacientes com pasireotida e 31
pacientes com octreotida que ndo apresentaram valores de GH e IGF-1 no més 12, 20 e 21
tiveram seu Ultimo valor considerado na andlise, e 4 e 3, respectivamente, foram
considerados como respondedores. Se esses 7 pacientes fossem considerados como nao
respondedores, o controle bioquimico seria entdo alcancado por 29,0% dos pacientes com

pasireotida e 17,6% dos pacientes com octreotida (p = 0,009).

74



Figura 12: Proporg¢ao de pacientes na populagdo geral, estrato pds-cirurgico e estrato de
novo com GH < 2,5 pg/L e IGF-1 normal apés 12 meses de tratamento com
pasireotida ou octreotida.

mFasirectids LAR = Octrectide LAR

p= 007

Patients with GH <2.5 pg/L and
normal IGF-1 (%)
= ek b R G LA
o Qo e & Eh

(41

o

Owerall FPostsurgery De novo
{M=358) (n=149) (n=208)

*: p =0,007 pasireotida versus octreotida na populagdo geral.
Fonte: Colao e colaboradores, 2014.1%¢

Ap0ds os 12 meses de seguimento, para o desfecho GH, um nivel inferior a 2,5 pg/L foi
alcangado por 48,3% e 51,6% dos pacientes do grupo pasireotida e octreotida,
respectivamente (OR 0,88; IC 95% 0,58 a 1,33; p = 0,54); para o desfecho IGF-1, o nivel
normal conforme parametros de sexo e idade foi alcancado por 38,6% e 23,6% dos
pacientes, respectivamente (OR 2,09; IC95% 1,32 a 3,31; p = 0,002).

Colao e colaboradores realizaram analises da resposta bioquimica pelos estratos
utilizados na randomizagdo: pds-cirurgico e de novo, onde a resposta bioquimica foi
alcancado por 39,4% dos pacientes com pasireotida versus 21,8% dos pacientes com
octreotida (OR 2,34; IC 95% 1,14 a 4,79) nos pacientes pos-cirurgicos; e por 25,7% dos
pacientes com pasireotida versus 17,3% dos pacientes com octereotida (OR 1,65; IC 95%
0,85 a 3,23) nos pacientes de novo. Um nivel normal de IGF-1 foi alcangado por 50,7% e
26,9% do pds-operatério (OR 2,79; IC 95% 1,41 a 5,53), e 30,5% e 21,2% dos pacientes de
novo (OR 1,63; IC 95% 0,87 a 3,06), no grupo pasireotida e octreotida, respectivamente. Um
nivel de GH < 2,5 pg/L foi observado em uma proporcdo semelhante de pacientes pds-
cirurgicos (OR 1,03; IC 95% 0,54 a 1,97) e de novo (OR 0,78; IC 95% 0,45 a 1,34) em ambos

os tratamentos.
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Tabela 18: Proporgdo de pacientes no més 12 com GH < 2,5 ug/L e IGF-1 normal, GH < 2,5
pg/L e IGF-1 normal, por estrato e tratamento?®.

Pasireotida, %

Octreotida, %

Entre tratamentos

(n/N) (IC95%)®  (n/N) (IC 95%)° OR (IC 95%) p
n 176 182
GH < 2,5 pg/L e IGF-1 normal no més
12 (UOLA)
31,3 (55/176) 19,2 (35/182)
Total (24.5238,7) (13,8 2257) 1,94 (1,19a3,17) 0,007
G it 39,4 (28/71) (28,0 21,8 (17/78)
Pds-cirurgico 251,7) (13,22 32,6) 2,34 (1,14 a 4,79)
25,7 (27/105) 17,3 (18/104)
De novo (17,7 a35,2) (10,6 2 26,0) 1,65 (0,85 a 3,23)
GH < 2,5 pg/L no més 12 (UOLA)
48,3 (85/176) 51,6 (94/182)
Total (40,7 2 55,9) (44,1 259.1) 0,88 (0,58 a1,33) 0,54
G it 52,1(37/71) (39,9 51,3 (40/78)
Pés-cirurgico 264,1) (397 a 62,8) 1,03 (0,54 a1,97)
45,7 (48/105) 51,9 (54/104)
De novo (36,0 255,7) (41,9 2 61,8) 0,78 (0,45 a 1,34)
IGF-1 normal no més 12 (UOLA)
38,6 (68/176) 23,6 (43/182) 0,002

Total (31,4 a 46,3)

50,7 (36/71) (38,6
a62,8)
30,5 (32/105)
(21,9 a 40,2)

Pés-cirurgico

De novo

(17,7 a 30,5)
26,9 (21/78)
(17,5 a 38,2)
21,2 (22/104)
(13,8 a30,3)

2,09 (1,32a3,31)
2,79 (1,41a5,53)

1,63 (0,87 a 3,06)

GH < 2,5 pg/L e IGF-1 abaixo do limite
superior normal no més 12 (UOLA)
Total

Pés-cirurgico

35,8 (63/176)
45,1 (32/71) 25,6 (20/78)
29,5 (31/105) 17,3 (18/104)

20,9 (38/182)

De novo

@ Apés a cirurgia indica pacientes sem tratamento médico ap0ds a cirurgia; de novo indica tratamento ingénuo.
Os valores de p sdo baseados em um teste de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral, ajustando para fator de
estratificacdo de randomizacao.
b A titulacdo da dose foi recomendada, mas realizada a critério do investigador.
Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).
GH: hormonio do crescimento; IC: Intervalo de confianga; IGF-1: fator de crescimento 1 semelhante a insulina;
n: nimero de pacientes com o desfecho no grupo em andlise; N: niUmero total de pacientes no grupo em
analise; OR: odds ratio (razdo de chances); UOLA: Ultima observagdo levada adiante.
Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2014.121

Durante os 12 meses de tratamento, 50,6% dos pacientes com pasireotida e 67,6%
dos pacientes com octreotida passaram por titulagio da dose. Dos pacientes com
pasireotida e octreotida que ndo atingiram GH < 2,5 pg/L ou IGF-1 1 igual ou menor ao
normal para idade e sexo, 35 de 113 pacientes (31,0%) e 32 de 144 pacientes (22,2%) nao
receberam aumento de dose. Onze dos 63 (17,5%) pacientes com pasireotida LAR e 11 dos
38 (28,9%) pacientes com octreotida LAR que atingiram GH 2,5 g/L ou IGF-1 igual ou menor

ao normal para idade e sexo receberam um aumento de dose durante os 12 meses.
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Na analise de desfechos de eficacia, considerando os niveis de GH e IGF-1, observou
gue nos primeiros 3 meses 0s niveis médios diminuiram rapidamente e permaneceram
baixos em ambos os grupos de tratamento no més 3, 30,1% e 21,4% dos pacientes com
pasireotida e octreotida alcancaram a resposta bioquimica (Figura 13).

Figura 13: Niveis médios * erro padrdo do nivel de GH (A) e nivel padronizado de IGF-1 (B)
ao longo do tempo conforme o grupo de tratamento.
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Os numeros na parte inferior de cada grafico sdo os niumeros de pacientes nos grupos de tratamento com
pasireotida/octreotida. IGF-1 padronizado é o valor de IGF-1 dividido pelo intervalo do limite superior do
normal.

Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2014.1%*

&

Apds os 12 meses de seguimento, o volume do tumor diminuiu em 40% e 38% nos
grupos pasireotida e octreotida, respectivamente (p = 0,838), sendo que uma reducdo
importante do volume do tumor (20%) foi alcancada por 80,8% e 77,4% dos pacientes. No
grupo octreotida, 1 paciente apresentou um aumento de 20% no volume do tumor,
conforme observado na Figura 14. Uma magnitude semelhante de reducdo do volume

tumoral foi observada nos grupos pds-operatério e de novo.
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Figura 14: Alteragdo percentual no volume do tumor da linha de base até o més 12 em
pacientes avaliados por ressonancia magnética na linha de base e no més 12.
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Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2014.1%1

Ambos os agentes foram eficazes na melhora dos sintomas de acromegalia e
qualidade de vida relacionada a doenga. Na linha de base do estudo, a média (DP) do escore
AcroQol foi 58,4 (20) e 55,6 (19,8) em pacientes que receberam pasireotida e octreotida,
respectivamente. No final do seguimento, a melhora na qualidade de vida foi observada em
ambos os grupos de tratamento: aumento da média (DP) de 7,0 (14,5) pontos no grupo
pasireotida e 4,9 (15,5) pontos no grupo octreotida.

A gravidade dos sintomas na linha de base foi semelhante para ambos os bracos de
tratamento, com pontuac¢des de sintomas entre 0,7 e 1,4. No més 12, uma melhora foi
observada todos os 5 sintomas avaliados. A maior melhora foi na transpiragdo, com média
(DP) de -0,6 (1,14) e -0,8 (1,20) para pasireotida e octreotida, respectivamente; resultados
semelhantes de melhora em média (DP) foram observados para fadiga (-0,4 [1,18] e -0,6
[0,96]), osteoartralgia (-0,4 [1,07] e -0,6 [1,20]), parestesia (-0,4 [0,90] e -0,4 [1,11]) e
cefaleia (-0,3 [1,17] e -0,4 [0,94]).

Os eventos adversos com maior frequéncia para os grupos que receberam pasireotida
e octreotida foram diarreia leve a moderada (39,3% e 45,0%), colelitiase (25,8% e 35,6%),
cefaleia (18,5% e 25,6%) e hiperglicemia (28,7% e 8,3%), conforme a Tabela 19. Quando os
eventos adversos foram agrupados conforme suas caracteristicas (termos relacionados a
elevacOes na glicemia ou termos relacionados a diarreia, por exemplo), os eventos adversos
mais frequentes nos grupos pasireotida e octreotida foram relacionados a hiperglicemia
(57,3% [IC 95% 49,7% a 64,7%] e 21,7% [IC 95% 15,9% a 28,4%]), relacionada a diarreia
(39,3% [IC 95% 32,1% a 46,9%] e 45,0% [IC 95% 37,6% a 52,6% ) e relacionadas a vesicula
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biliar (30,9% [IC 95% 24,2% a 38,3%] e 38,9% [IC 95% 31,7% a 46,4%]). A analise de post hoc
mostrou que a diferenca na incidéncia de eventos adversos relacionados a hiperglicemia foi
35,6% (IC 95% 25,5% a 44,9%) entre os grupos de tratamento com pasireotida e octreotida.

Ao longo dos 12 meses de seguimento, quatorze (8,0%) pacientes com pasireotida e 6
(3,3%) pacientes com octreotida descontinuaram o tratamento devido a presenca de um
evento adverso. No grupo que recebeu pasireotida, os eventos adversos relacionados a
elevagdes da glicemia foram os mais frequentes para a descontinuagdo do tratamento: 3
por diabetes mellitus, 2 por hiperglicemia e 1 por aumento da HbAlc. Um evento adverso
relacionado a hiperglicemia grau 3 ou 4 (conforme os Critérios de Terminologia)*?® foi
relatado por 9,0% dos pacientes com pasireotida e 1,7% dos pacientes com octreotida.

Pelo menos 1 evento adverso grave foi experimentado por 12,9% e 10,6% dos
pacientes com pasireotida e octreotida, e pelo menos 1 evento adverso grave relacionado
ao medicamento em estudo foi descrita para 4,5% e 2,8% dos pacientes, respectivamente.
Oito pacientes (4,5%) descontinuaram o tratamento por causa da ocorréncia de um evento
adverso grave, sendo que todos pertenciam ao grupo pasireotida. No grupo octreotida, um
paciente morreu de infarto do miocardio, mas isso nao foi relacionado ao medicamento em
estudo.

Apds os 12 meses de seguimento, em pacientes tratados com pasireotida e
octreotida, respectivamente, a HbAlc aumentou em média (DP) 0,87% (1,32%) e 0,03%
(0,78%) em diabéticos pacientes, 0,64% (0,78%) e 0,11% (0,35%) em pacientes pré-
diabéticos, e 0,75% (0,58%) e 0,37% (0,46%) em pacientes com tolerdncia normal a glicose.

Em relacdo ao relato de uma anormalidade de glicose, a média do tempo para o
primeiro relato foi de 84 dias para o grupo pasireotida e 196 dias para o grupo octreotida.
Em relagdo a medicagao antidiabética, a média do tempo de inicio foi de 123 e 212 dias para
0 grupo pasireotida e octreotida, respectivamente; ela foi recebida por 44,4% e 26,1% dos

pacientes, respectivamente, sendo a metformina e as sulfonilureias as mais utilizadas.
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Tabela 19: Eventos adversos independentemente da relagdo estudo-medicamento
relatados em > 10% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento.

Pasireotida Octereotida
(n=178)> (n = 180)°
Evento adverso
Todos Grau3e4 Todos Grau3e4
n (%) n (%) n (%) n (%)

Diarreia 70(39,3) 1(0,6) 81 (45,0) 4(2,2)
Hiperglicemia 51 (28,7) 6(3,4) 15 (8,3) 1(0,6)
Colelitiase 46 (25,8) 1(0,6) 64 (35,6) 2(1,1)
Diabetes mellitus 34 (19,1) 9(5,1) 7 (3,9) 0(0)
Cefaleia 33(18,5) 2(1,1) 46 (25,6) 5(2,8)
Dor abdominal 32 (18,0) 1(0,6) 40 (22,2) 0(0)
Alopecia 32(18,0) 0(0) 35(19,4) 0(0)
Nasofaringite 28 (15,7) 0(0) 28 (15,6) 0(0)
Nausea 24(13,5) 1(0,6) 39(21,7) 0(0)
Aumento da creatina fosfoquinase

o 23(12,9) 3(1,7) 21(11,7) 4(2,2)
sérica
Disten¢do abdominal 21 (11,8) 1(0,6) 21 (11,7) 1(0,6)
Artralgia 17 (9,6) 1(0,6) 22 (12,2) 1(0,6)
Fadiga 17 (9,6) 1(0,6) 18 (10,0) 0(0)
Tontura 17 (9,6) 0(0) 19 (10,6) 0(0)
Dor nas costas 14 (7,9) 0(0) 20(11,1) 2(1,2)

2. Dois pacientes randomizados para o braco de tratamento com octreotida receberam pasireotida por
engano. Esses dois pacientes estdo incluidos no bragco de tratamento com pasireotida para fins de analise de
seguranga.

n: numero de pacientes.

Fonte: adaptada de Colao e colaboradores, 2014.*%1

3.3.4.4. Bronstein et al., 2016 (NCTO0600886)

Estudo de extensdo crossover''® do estudo principal de Colao e colaboradores.*?! O
objetivo do estudo foi analisar a eficacia e a seguranca da troca das intervencdes
terapéuticas em pacientes com acromegalia ndo controlada. A ultima medida do estudo
principal, ou seja, a medida no més 12, foi considerada a medida da linha de base da fase de
extensdo. Assim como no estudo principal, o desfecho primario desta fase foi a resposta
bioguimica, que contempla a proporg¢do de pacientes com GH <2,5 pg/L e IGF-1 normal
conforme niveis de referéncia para sexo e idade, em 12 meses apos a troca das intervengoes
terapéuticas. Como desfechos secundarios, ainda foram incluidos a proporcao de pacientes
que atingiram GH <2,5 pg/L; a proporgdo de pacientes que atingiram IGF-1 normal; os niveis
médios de GH e IGF-1; o volume tumoral; sinais e sintomas; e a seguranca. O GH, IGF-1 e

volume tumoral foram medidos no més 25, ou seja, antes do final da fase de extensdo. Ja os
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desfechos de seguranca sdo apresentados para todos os pacientes apds o cruzamento até o
més 26.

Foram considerados elegiveis os pacientes com GH > 2,5 pg/L e/ou IGF-1 acima do
limite superior do normal conforme niveis de referéncia para sexo e idade, que
completaram o més 12 do estudo principal. No més posterior (més 13), os pacientes
receberam o tratamento oposto ao estudo principal (pasireotida 40 mg ou octreotida 20
mg) a cada 28 dias. Durante a extensdo, os pacientes poderiam receber octreotida por 12
meses ou pasireotida enquanto fosse obtido beneficio clinico. No més 17 ou 20, foi
permitido, mas ndo obrigatdrio, um aumento de dose para pasireotida 60 mg ou octreotida
30 mg.

Amostras de sangue para exames laboratoriais foram coletadas em cada visita, pela
manha, sob condicdes de jejum antes da dose do medicamento em estudo. Além, os cinco
sintomas de acromegalia (cefaleia, fadiga, sudorese, parestesia e osteoartralgia) foram
pontuados de 0 (sem sintoma) a 4 (muito grave); a cada més a qualidade de vida
relacionada a saude foi avaliada a partir do questionario AcroQolL.??3'2 A avaliacdo de
seguranga consistiu no: monitoramento e registro de todos os eventos adversos;
monitoramento regular da hematologia, quimica do sangue e parametros de urinalise;
realizacdo de exames fisicos; e medidas de peso corporal.1?® Os eventos adversos ocorridos
apos a troca de tratamentos foram relatados e classificados como grau 1 (leve), 2
(moderado), 3 (grave) ou 4 (com risco de vida ou incapacitante).

Em relacdo a analise estatistica, as andlises incluiram todos os pacientes que
possuiam dados disponiveis para os desfechos. As amostras de GH e IGF-1 foram

consideradas ausentes se coletadas em 35 dias ou mais apds a injecao.
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Figura 15: Fluxograma do estudo de extens3o de Colao et al., 2014.12!
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34 pacientes entraram na fase de extensdo antes da implementacdo da alteracdo do protocolo e receberam
tratamento ndo cego durante a extensdo; destes: *15 pacientes continuaram a receber seu tratamento
randomizado com pasireotida e 719 passaram de octreotida para pasireotida durante a extensao.
Fonte: adaptada de Bronstein e colaboradores, 2016.1%°

No total, 119 pacientes foram incluidos no més 13 para mudar de terapia, sendo que
81 passaram para pasireotida e 38 passaram para octreotida (Figura 15). Na linha de base
do periodo de extensdo, a média do GH foi de 5,9 e 7,1 pg/L, e do IGF-1 foide 1,9 e 2,1
vezes do limite superior normal para pacientes que passaram para pasireotida e octreotida,
respectivamente. Alguns pacientes que iniciaram a fase de extensdo, tinham controle de GH
ou IGF-1 no final do estudo principal. Histdrico de cirurgia prévia antes da inclusdo no
estudo principal foi realizada por 35 (43%) e 10 (26%) pacientes que mudaram para
pasireotida e octreotida, respectivamente (Tabela 20); todos os demais pacientes ndo
haviam recebido nenhum tratamento prévio para acromegalia. Nenhum dos pacientes que

entraram na fase de extensdo cruzada havia recebido irradiagao hipofisaria anteriormente.
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Tabela 20: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo
Bronstein et al., 2016.

Cruzado para Pasireotida Cruzado para Octreotida
Caracteristica
(n=81) (n=38)
Idade (anos) 45,0 (24 a 85) 48,5 (25 a 64)
Mulheres 38 (46,9) 22 (57,9)
Raga
Caucasianos 42 (51,9) 20 (52,6)
Negros 1(1,2) 1(2,6)
Asiaticos 26 (32,1) 8(21,1)
Americanos nativos 3(3,7) 1(2,6)
Outros 9(11,1) 8(21,1)
Tempo de diagndstico até a entrada no - r
estudo principal (meses) ’ ’
Cirurgia prévia 35 (43,2) 10 (26,3)
Radioterapia prévia 0(0) 0(0)
Tempo desde a cirurgia até a entrada no
6,6 10,3

estudo principal (meses)

Dados sdo apresentados como mediana (amplitude), média ou n de pacientes (%).
Fonte: adaptada de Bronstein e colaboradores, 2016.1%°

Ao final dos 12 meses de extensdo, 31 (38,3%) pacientes com pasireotida e 13
(34,2%) pacientes com octreotida descontinuaram o tratamento. A mediana (intervalo
interquartil) da duragdo da intervengdo apds o cruzamento foi de 388 dias (28 a 432) e 364
dias (85 a 399), e de injecOes recebidas foi de 14 e 13 para os grupos pasireotida e
octreotida, respectivamente. Os principais motivos para descontinuagao entre os pacientes
com pasireotida e octreotida, respectivamente, foram: eventos adversos (12 e 1), retirada
do consentimento (8 e 4), efeito insatisfatério da terapia (7 e 4), problemas administrativos
(1 e 4), auséncia de necessidade de receber o medicamento do estudo (2 e 0) e valores
anormais de marcadores laboratoriais (1 e 0).

Apods os 12 meses de extensdo, a resposta bioquimica (GH < 2,5 pg/L e IGF-1 normal)
foi alcancado por 14 (17,3%) pacientes que receberam pasireotida. Para os 38 pacientes que
receberam octreotida no periodo de extensdo, nenhum alcancou a resposta bioquimica

apos os 12 meses apods o crossover (Tabela 21).
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Tabela 21: Taxa de resposta bioquimica no final do estudo principal e apds o crossover
conforme o grupo de tratamento.

Cruzado para Pasireotida Cruzado para Octreotida
(n=81) (n=38)
n (%) IC 95% n (%) IC 95%
GH < 2,5 pg/L e IGF-1 normal no 1(1,2) (0,0a6,7) 0(0,0) (0,0a9,3)
final do estudo principal (més 12)
Més 3 14 (17,3) (9,8 a27,3) 1(2,6) (0,1a13,8)
Més 6 17 (21,0) (12,7 a 31,5) 1(2,6) (0,1a13,8)
Més 9 18 (22,2) (13,7 232,8) 2 (5,3) (0,6 217,7)
Més 12 14 (17,3) (9,8a27,3) 0 (0,0) -
GH < 2,5 pg/L no final do estudo 35 (43,2) (32,2 a54,7) 8(21,1) (9,6 a37,3)
principal (més 12)
Més 3 40 (49,4) (38,12 60,7) 11 (28,9) (15,4 a 45,9)
Més 6 35 (43,2) (32,2a54,7) 12 (31,6) (17,5 a 48,7)
Més 9 44 (54,3) (42,9 2 65,4) 12 (31,6) (17,52 48,7)
Més 12 36 (44,4) (33,4a55,)9) 9(23,7) (11,4 2 40,2)
IGF-1 normal no final do estudo 5(6,2) (2,0a13,8) 2(5,3) (0,617,7)
principal (més 12)
Més 3 16 (19,8) (11,7 230,1) 3(7,9) (1,7 a 21,4)
Més 6 25 (30,9) (21,1a42,1) 3(7,9) (1,7 a 21,4)
Més 9 24 (29,6) (20,0 a 40,8) 4 (10,5) (2,9 2 24,8)
Més 12 22 (27,2) (17,92 38,2) 2 (5,3) (0,6217,7)

Um paciente que passou para pasireotida tinha GH <2,5 pg/L e IGF-1 normal no més 12 do estudo principal;
este paciente apresentava GH e IGF-1 elevados na ultima avaliacdo antes da fase de extensao.
GH: hormonio do crescimento; IC: Intervalo de confianga; IGF-1: fator de crescimento 1 semelhante a insulina;
OR: odds ratio (razdo de chances); UOLA: Gltima observacdo levada adiante.
Fonte: adaptada de Bronstein e colaboradores, 2016.1%°

Ao final do periodo de extensdo, paciente que passaram a utilizar pasireotida
reduziram em média 23,7% os niveis de GH e 39,9% os niveis de IGF-1. Por sua vez, nos
pacientes que passaram a utilizar octreotida, os niveis de GH aumentaram em média 74,5%

e os niveis de IGF-1 aumentaram em média 15,9% (Figura 16).

84



Figura 16: Nivel médio de GH (a) e IGF-1 padronizados (b) na linha de base da extensdo e
apos o cruzamento.
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n: referem-se ao numero de pacientes com dados disponiveis em cada més.
Oct: octreotida; Pas: pasireotida; SD: desvio padrao.
Fonte: adaptada de Bronstein e colaboradores, 2016.1%°

Em relacdo ao volume tumoral, apds os 12 meses de extensdo, o volume do tumor
diminuiu em média 25% e 18% para aqueles que receberam pasireotida (n = 46) e
octreotida (n = 26), respectivamente. Reducdo importante do volume do tumor (20%) foi
alcancada por 54,3% dos pacientes no grupo pasireotida e por 42,3% dos pacientes no
grupo octreotida. Dois pacientes no grupo pasireotida e um paciente no grupo octreotida
tiveram um aumento maior ou igual a 20% no volume tumoral apds 12 meses de extensao,

conforme observado na Figura 17.
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Figura 17: Alteracao percentual no volume do tumor da linha de base da extensao até 12
meses apos o cruzamento. Alteragcdo percentual no volume do tumor apés a
troca para pasireotida (a) e troca para octreotida (b).

-4l

260

TFang= N 2wy o

i Crossod auar b ooaalics LER (K15

I-I

K1

Fra e i e fension bassne W
1

Fonte: Bronstein e colaboradores, 2016.1°

Na linha de base da extensdo e apds os 12 meses de acompanhamento, a média (DP)
do escore AcroQol foi 58,9 (23,1) e 60,3 (24,3) em pacientes que passaram a receber
pasireotida, e 59,8 (22,4) e 61,2 (21,6) naqueles que passaram a receber octreotida.

A gravidade dos sintomas na linha de base foi semelhante para ambos os bracos de
tratamento, com pontuacgdes de sintomas entre 0,7 a 1,2 pontos no grupo pasireotida e 0,8
a 1,4 no grupo octreotida. No més 12 da extensao, os 5 sintomas avaliados permaneceram
estaveis em ambos os grupos, mas os autores citam uma tendéncia de melhora no brago de
pasireotida. A mudanca da linha de base da extensdo até os 12 meses de acompanhamento
no grupo pasireotida e octreotida foi em média (DP) de: 0,0 (0,7) e 0,0 (0,8) para
transpiragao; -0,1 (0,9) e 0,0 (0,9) para fadiga; -0,1 (0,6) e 0,1 (0,6) para osteoartralgia; -0,1
(0,9) e 0,1 (0,8) para parestesia; e -0,3 (0,8) e 0,3 (0,9) para cefaleia, respectivamente.

Os eventos adversos com maior frequéncia para os grupos que receberam pasireotida
e octreotida, independentemente de uma suspeita de relacdo estudo-medicamento, foram
diarreia (22,2 e 18,4%), colelitiase (18,5 e 15,8%), cefaleia (19,8 e 13,2%), hiperglicemia
(27,2 e 13,2%), diabetes mellitus (18,5 e 7,9%), nasofaringite (14,8 e 18,4%) e aumento da
creatinofosfoquinase sérica (7,4 e 15,8%) (Tabela 22). Quando os eventos adversos foram
agrupados conforme suas caracteristicas (todos os termos relacionados a elevag¢bes na

glicemia, por exemplo), os eventos adversos mais frequentes nos grupos pasireotida e
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octreotida foram: relacionados a hiperglicemia (64,2 e 21,1%), relacionada a diarreia (22,2 e
18,4%) e relacionadas a vesicula biliar (25,9 e 21,1%). No grupo que recebeu pasireotida, os
eventos adversos relacionados a elevacbes da glicemia foram: 5 por causa de diabetes
mellitus e 1 por cetoacidose diabética. Os eventos adversos relacionados a hiperglicemia de
grau 3 ou 4 foram relatados por 12,4% pacientes do grupo pasireotida.

Ao longo dos 12 meses de extensdo, onze (4,5%) pacientes com pasireotida
descontinuaram o tratamento devido a presen¢a de um evento adverso, sendo que todos
eram relacionados a hiperglicemia; nenhum paciente do grupo octreotida descontinuou o
tratamento por presenca de evento adverso.

Pelo menos 1 evento adverso grave foi experimentado por 6 (7,4%) pacientes com
pasireotida e 6 (15,8%) pacientes com octreotida, dos quais 2 e 1, respectivamente, foram
considerados relacionados ao medicamento em estudo. Exceto para medicacdo
antidiabética, o uso de medicagdo concomitante foi semelhante entre os grupos de
tratamento.

Em relagdo a medicagao antidiabética, no grupo pasireotida, dos 59 pacientes que nao
receberam tratamento antidiabético na linha de base da extensao, 13 pacientes iniciaram o
uso ao longo dos 12 meses de acompanhamento. Os medicamentos antidiabéticos mais
comumente administrados (23 pacientes) nesses pacientes foram metformina (n = 8),
inibidores de dipeptidil peptidase 4 (n = 3) e metformina associado ao inibidor de dipeptidil
peptidase 4 (n = 3). No grupo de octreotida, 1 paciente iniciou medicacdo antidiabética com

metformina durante a extens3o.

Tabela 22: Eventos adversos independentemente da relagdo estudo-medicamento
relatados em > 10% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento.

Crossed over para Pasireotida Crossed over para Octereotida
(n=81)2 (n=38)°

Evento adverso

Todos Grau3e4 Todos Grau3e4

n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 75 (92,6) 19 (23,5) 34 (89,5) 8(21,1)
Diarreia 18 (22,2) 0(0) 7 (18,4) 1(2,6)
Hiperglicemia 22 (27,2) 4 (4,9) 5(13,2) 0(0)
Colelitiase 15 (18,5) 1(1,2) 6 (15,8) 1(2,6)
Diabetes mellitus 15 (18,5) 1(1,2) 3(7,9) 0(0)
Cefaleia 16 (19,8) 0(0) 5(13,2) 0(0)
Nasofaringite 12 (14,8) 0(0) 7 (18,4) 0(0)
Aumento da creatina fosfoquinase 6(7,4) 0(0) 6 (15,8) 0(0)
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sérica

Artralgia 10 (12,3) 0(0) 2(5,3) 0(0)
Tontura 5(6,2) 0(0) 5(13,2) 0(0)
Aumento do triglicerideo sérico 1(1,2) 0(0) 4 (10,5) 1(2,6)

Os eventos adversos sdo relatados de acordo com os termos usados pelo investigador.
n: numero de pacientes.
Fonte: adaptada de Bronstein e colaboradores, 2016.1%°

3.3.4.5. Petersenn et al., 2014

Ensaio clinico randomizado fase I, aberto. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
seguranca, tolerabilidade e farmacocinética de doses mensais Unicas de pasireotida 20, 40 e
60 mg em pacientes com acromegalia.t’

Foram incluidos pacientes sexo masculino e feminino com idade entre 18 e 80 anos
com diagndstico confirmado de acromegalia devido a adenoma hipofisdrio. A acromegalia
foi confirmada devido a falta de supressdo de nadir de GH para < 1 pg/L apds um teste oral
de tolerancia a glicose ou de > 5 pg/L a partir de um perfil de cinco pontos ao longo de um
periodo de 2 horas e concentracdo de IGF-1 elevada, ajustada ao sexo e limite superior
normal ajustado para a idade. Os pacientes que previamente foram tratados com
pasireotida no estudo de Fase Il (independentemente de sua responsividade ao
pasireotida)'!’ também foram elegiveis para inclusdo. Foram necessarios periodos de
washout antes de inciar a intervengao: oito semanas para octreotida, lanreotida ou outros
analogos de somatostatina de acdo prolongada; quatro semanas para liberacdo lenta de
lanreotida; cinco dias para octreotida por via subcutanea, pasireotida por via subcutanea ou
qualquer outro analogo de somatostatina de agdo curta; quatro semanas para agonistas
dopaminérgicos e pegvisomanto. Foram excluidos os pacientes com compressao tumoral do
guiasma Optico resultando em qualquer defeito visual, intervencdo cirurgica para alivio de
qualquer sinal ou sintoma associado ao efeito de massa e qualquer procedimento cirurgico
importante dentro de um més ou radioterapia dentro de dois anos antes do inicio do
estudo. Ainda, pacientes diabetes mellitus tipo 2 ndo controlado, conforme indicado pela
presenca de cetoacidose ou HbAlc > 10%, colelitiase sintomdtica, coagulacdo anormal,
doenca cardiaca clinicamente significativa ou doenca hepatica foram excluidos.

Os pacientes foram randomizados para receber uma das trés doses de pasireotida (20
mg, 40 mg ou 60 mg) em proporc¢ao 1:1:1 por um periodo de trés meses. Apds a triagem

(dias - 21 a - 1) e jejum noturno, os pacientes virgens de tratamento com pasireotida
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receberam uma dose Unica de teste de pasireotida 300 mg por via subcutanea no dia 1 do
estudo, seguida de periodo de washout por cinco dias. A justificativa para a dose por via
subcutanea de pasireotida foi testar a seguranca e a tolerabilidade.

Apds o tratamento (trés injecGes), os pacientes tiveram a opc¢do de continuar
recebendo pasireotida por trés meses ou mais, a critério do médico responsavel pelo
tratamento para uma fase de extensdo. A ultima avaliacdo do estudo principal foi no dia 91.
A pasireotida foi administrada apds um jejum noturno nos dias 7, 35 e 63 do estudo. No dia
7, os individuos foram confinados ao centro de estudo por 11 horas e permaneceram em
jejum até que um almoco padronizado fosse fornecido quatro horas apds a injecdo de
pasireotida. Qualquer paciente que apresentasse algum evento adverso relacionado a droga
deveria ser retirado do estudo. Outros eventos que poderiam ter levado a exclusdo do
estudo incluiram piora dos sintomas clinicamente relevantes de acromegalia, qualquer
indicagao clinica que exigisse intervengao cirurgica ou de radioterapia ou um atraso > 7 dias
na injecao de pasireotida.

Os desfechos avaliados foram os niveis de GH e IGF-1, sintomas de acromegalia
(cefaleia, sudorese, parestesia, fadiga e osteoartralgia) usando uma escala de gravidade de
cinco pontos. Ainda, as avaliacdes de seguranca incluiram o monitoramento continuo e
registro de todos os eventos adversos e eventos adversos graves. Os pacientes foram
estratificados em trés grupos de acordo com suas medidas de glicemia de jejum feitas na
triagem, linha de base e em intervalos regulares ao longo do estudo: < 100 mg/dL, 100 a <
126 mg/dL e > 126 mg/dL. A HbAlc foi avaliada na linha de base e no fim do estudo. O
estudo também avaliou desfechos relacionados a farmacocinética, ndo sendo objetivo dessa
revisdo sistematica.

Os desfechos de eficacia e seguranca incluiram todos os pacientes que receberam pelo
menos uma injeg¢ao de pasireotida.

Quarenta pacientes foram selecionados e incluidos no estudo. Todos os pacientes,
exceto oito (que receberam pasireotida em um estudo anterior), receberam a dose de teste
de 300 mg de pasireotida subcutaneo. Cinco pacientes foram excluidos apds a dose de teste
devido a anormalidades laboratoriais. Dessa maneira, trinta e cinco pacientes foram
randomizados para receber pasireotida (20 mg, n = 10; 40 mg, n = 12; 60 mg, n = 13), todos

0s quais completaram o estudo e foram incluidos em todas as andlises.
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Dos 35 pacientes incluidos, 23 eram do sexo masculino, a idade media de todos os
pacientes foi de 48, 5 anos (variagdo, 25 a 65) e o tempo desde o diagndstico foi de 2575
dias. A maioria dos pacientes recebeu terapia médica para acromegalia ou cirurgia pituitaria
antes da inclusdo, 34 pacientes receberam anteriormente analogos da somatostatina e 8
pacientes receberam anteriormente pasireotida. Na visita de triagem, os niveis de GH foram
obtidos de 8/10, 11/12 e 8/13 pacientes nos grupos de pasireotida 20, 40 e 60 mg,
respectivamente. Os niveis séricos de IGF-1 foram obtidos de todos os pacientes na consulta
inicial e, para um paciente, esse valor estava dentro da faixa normal. Esse paciente havia
recebido pasireotida previamente , portanto, o critério de nivel elevado de IGF-1 ndo era

um requisito de entrada no estudo nessa situagao.

Tabela 23: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo de
Peterseen et al., 2014.

Pasireotida Pasireotida Pasireotida Grupos de
20 mg 40 mg 60 mg tratamento
(n=10) (n=12) (n=13) (n=35)
Idade média (anos) 45.8 (28-62)  45.0(25-62) 46.5(27-65) 45.8 (25-65)
Homens 7 9 7 23 (66%)
Raga
Caucasiano 10 12 13 35 (100%)
Peso (kg) 89.4 (16.6) 95.3(20.3)  89.3(21.1) 91.4 (19.3)
IMC (kg/m?) 28.9 (4.3) 28.4 (4.5) 29.6 (5.6) 29.0 (4.7)
Tempo de diagnéstico 2924 (3667) 2186 (2845) 969 (1480) 2575 (3089)
Cirurgia hipofisaria anterior 5 7 6 18 (51%)
Radiagao anterior 3 1 7 (20%)
Medicagdo prévia para acromegalia 9 9 11 29 (83%)
Tratamento anterior com pasireotida 1 4 3 8 (23%)
De novo para todas as terapias 1 2 2 5 (14%)

IGF-1 > ULN 10 12 12 34 (97%)

Dados sdo apresentados como média + desvio padrao (DP) ou n de pacientes (%).

IGF: fator de crescimento tipo insulina I; IMC: indice de massa corporal; ULN: limite superior da normallidade.

Fonte: adaptada de Peterseen e colaboradores, 2014.117

Na triagem, 1/10, 2/12 e 1/13 pacientes nos grupos de 20, 40 e 60 mg,
respectivamente, tiveram valores médios de GH < 2,5 mg/L, e oito pacientes ndo tiveram
uma avaliagdo de triagem porque haviam recebido pasireotida em um estudo anterior. Os
niveis de GH diminuiram apds todas as doses de pasireotida e as redugdes foram mantidas
até o final do estudo (Figura 3A). Cinquenta e um por cento dos pacientes tinham niveis
médios de GH < 2,5 mg/L (5/10, 6/12 e 7/13 nos grupos de pasireotida 20, 40 e 60 mg,
respectivamente) no dia 91. Da linha de base até a conclusdo do estudo, a porcentagem

média + DP foram de 66,8 + 19,6%, 59,7 + 26,8% e 63,2 + 33,1% para os grupos de
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pasireotida 20, 40 e 60mg, respectivamente. As redugdes percentuais medianas
correspondentes foram de 59,8%, 66,4% e 78,6%, respectivamente.

Os niveis médios de IGF-1 também diminuiram apds o uso de pasireotida em todos os
grupos de tratamento (Figura 3B). No dia 91, 57% dos pacientes apresentaram niveis séricos
de IGF-1 abaixo do ULN (5/10, 7/12 e 8/13 nos grupos de 20, 40 e 60 mg, respectivamente).
Os niveis médios de IGF-1 sérico normalizaram em 46% dos pacientes (4/10, 7/12 e 5/13 nos
grupos pasireotida de 20, 40 e 60 mg, respectivamente) e em quatro pacientes ficaram
abaixo da ULN (20 mg, n = 1; 60 mg, n = 3), onde um desses pacientes apresentou IGF-1
dentro da faixa normal no inicio do estudo. Da linha de base até a conclusdo do estudo
principal, as reducGes percentuais médias + DP no IGF-1 foram 40,2 + 27,8%, 50,7 *+ 28,4% e
49,8 *+ 38,6% para os grupos de pasireotida 20, 40 e 60 mg, respectivamente. As redugdes
percentuais medianas correspondentes foram de 35,4%, 58,0% e 67,7%, respectivamente.

Ainda, entre os oito pacientes que haviam recebido anteriormente pasireotida antes da
entrada no estudo, quatro tinham um nivel de GH < 2,5 mg/L e seis tinham niveis totais de

IGF-1 abaixo do ULN no dia 91.
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Figura 18: Nivel de GH e nivel total de IGF-1 ao longo do tempo em pacientes com

acromegalia no

estudo Peterssen et al., 2014.

A: nivel de GH; B: nivel de IGF-1
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Dados sdo apresentados média * erro padréo (EP).
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; GH: hormonio de crescimento.

Fonte: Peterseen e colaboradores, 2014117

Em relacdo aos sintomas de acromegalia, poucos pacientes relataram sintomas

(cefaleia, sudorese, parestesia, fadiga e osteoartralgia) no final do estudo principal em

comparacao com o basal. No inicio do estudo, 21/35 pacientes relataram dor de cabeca,

30/35 sudorese, 22/35 parestesia, 31/35 fadiga e 30/35 osteoartralgia. Ja no dia 91, com

base na escala de gravidade de cinco pontos, os sintomas melhoraram em 16/21, 23/30,

15/22, 16/31 e 17/30 pacientes, respectivamente (Figura 19). Dos oito pacientes que

haviam recebido anteriormente pasireotida, seis pacientes relataram cefaleia, oito

relataram sudorese, cinco relataram parestesia, seis relataram fadiga e seis relataram

osteoartrite na triagem e no dia 91, esses sintomas melhoraram em quatro, cinco, cinco,

dois e trés pacientes, respectivamente.

92



Figura 19: Sintomas de acromegalia no final do estudo principal (dia 91) entre os pacientes
que relataram sintomas no inicio do estudo de Peterseen et al., 2014.
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A: cefaleia; B: sudorese; C: parestesia; D: fadiga; E: osteoartralgia
Fonte: Peterseen e colaboradores, 2014117

Em relagdo a seguranga, aproximadamente a metade dos pacientes (15/32) que
receberam a dose subcutdanea de pasireotida experimentaram pelo menos um evento
adverso apds a administracdo, esses todos avaliados como eventos adversos leves. O
eritema no local da injecdo foi o evento mais frequentemente relatado (10/32 pacientes),
seguido por disturbios gastrointestinais em 4/32 pacientes. No total, 13 dos 32 pacientes
que receberam a dose de pasireotida subcutanea tiveram um ou mais eventos adversos
suspeitos de serem relacionados a droga.

Vinte e quatro dos 35 pacientes que receberam as doses de tratamento com
pasireotida experimentaram pelo menos um evento adverso. Dezessete pacientes
experimentaram um evento adverso suspeito de estar relacionado ao medicamento do
estudo (20 mg, n = 4; 40 mg, n = 6; 60 mg, n = 7). Diarréia (12/35, 34,3%) e nasofaringite

(5/35, 14,3%) foram os eventos adversos mais frequentemente relatados, com a maioria
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dos eventos sendo avaliados como leves. Evento adversos relacionados a hiperglicemia
(hiperglicemia, hipoglicemia, diabetes mellitus, aumento da glicemia e diminuicdo da
insulina no sangue) foram relatados por 11 pacientes (31%): 2 no grupo de 20 mg, 3 no
grupo de 40 mg e 6 no grupo de 60 mg.

Dois pacientes apresentaram um evento adverso grave, ambos no grupo de pasireotida
60 mg. Um paciente teve um evento adverso grave devido ao agravamento do diabetes
mellitus que foi suspeito de estar relacionado ao medicamento do estudo e durou 8 dias. O
paciente foi hospitalizado e recebeu tratamento para diabetes mellitus, o que levou a
normalizagdo da glicemia. O segundo paciente teve um evento adverso grave de cdlica renal
que ndo foi suspeito de estar relacionado ao medicamento do estudo. O paciente foi
hospitalizado e o evento adverso grave foi controlado pelo uso de medicagdo concomitante.
Nenhuma morte ocorreu durante o estudo e ndo houve descontinuacdes entre os pacientes
gue receberam pasireotida. Ainda, dois pacientes do grupo pasireotida 60 mg tiveram uma
interrupcao temporaria do esquema de tratamento durante o estudo. Um apresentou niveis
de IGF-1 inferiores ao ULN e o outro apresentou agravamento do diabetes mellitus. Ambos
0s pacientes completaram o estudo e receberam as trés inje¢des de pasireotida em sua
dose randomizada.

Cinco pacientes exibiram anormalidades da vesicula biliar novas ou agravadas no final
do estudo (dia 91). Destes, trés pacientes apresentavam iodo, um apresentava cdlculos
biliares e outro apresentava dilatagdo do sistema ductal intra/extra-hepatico. Ndo foram
relatadas alteracGes significativas nas enzimas hepaticas, sinais vitais ou resultados de
eletrocardiograma.

Os valores médios + DP de glicose plasmatica em jejum aumentaram no final do estudo
(dia 91) em comparac¢do com a linha de base em todos os grupos de dose (aumentos de
30,8 + 51,7, 20,7 + 15,2 e 31,4 + 33,2 mg/dL nos grupos de 20, 40 e 60 mg,
respectivamente). A Figura 20 mostra os valores médios de glicose plasmatica em jejum ao
longo do estudo. Em ambos os grupos de 20 e 60 mg, os maiores aumentos médios nos
valores de glicose plasmatica em jejum em comparac¢do com a linha de base foram relatados
na avaliacdo da visita 9 (aumentos de 31,5 e 57,0 mg/dL da linha de base, respectivamente),
15 dias ap0ds a segunda injecdo de pasireotida. No grupo de 40 mg, o maior aumento nos
niveis médios de glicose plasmatica em jejum em comparacdo com a linha de base ocorreu

no dia 91. Na linha de base, 20/35 (57%), 11/35 (31%) e 4/35 (11%) pacientes possuiam
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niveis de glicose plasmatica em jejum < 100, 100 a < 126 e 126 mg/dL, respectivamente. No
total, 30 dos 31 pacientes com valores basais de glicose plasmatica em jejum < 126 mg/dL
tiveram seus valores de glicose plasmatica em jejum deslocados para uma categoria mais
alta em algum momento durante o estudo. Os niveis mais altos de glicose plasmatica em
jejum durante o estudo foram de 100 a < 126 mg/dL para 13/35 (37%) pacientes e 126
mg/dL para 22/35 (63%) pacientes.

Um aumento na HbAlc foi observado em todos os grupos de tratamento. Entre os 30
pacientes com medicGes de linha de base e de dia 91, os niveis médios + DP de HbAlc
aumentaram de 5,7 £ 0,4%, 5,4 £ 0,32% e 5,9 + 0,69% na linha de base para 6,2 +1,2%, 5,6 +
0,53% e 7,1 £ 1,8% no dia 91 para os grupos de 20, 40 e 60 mg, respectivamente.

Foi observada uma redugdo nos niveis médios de insulina em jejum com todas as doses
de pasireotida, embora a magnitude da diminuicdo tenha sido maior no grupo de 60 mg. Os
valores médios + DP e as concentragdes maximas medianas de insulina no sangue para o
grupo de 60 mg foram 17,0 + 14,0 e 12,0 mU/L, respectivamente. No dia 91, houve
diminuicdo média + DP e mediana da linha de base de 9,4 + 11,9 e 6,0 mU/L,
respectivamente. Nos grupos de tratamento de 20 e 40 mg, redugdes na insulina no sangue
em jejum também foram relatadas, mas foram de menor magnitude do que aquelas
observadas no grupo de 60 mg (diminuicdo média + DP de 4,0 £ 5,8 mU/L para o grupo de
20 mg e 3,3 £+ 4,2 mU/L para o grupo de 40 mg). Nenhuma alteracdo relevante da linha de
base no glucagon no sangue em jejum foi observada em qualquer nivel de dose (aumento
médio + DP de 3,7 + 19,7 ng/L para o grupo de dose de 20mg, diminuicdo média + DP de 1,7
+ 24,1 ng/L para o grupo de dose de 40mg e diminuicdo média + DP de 0,4 + 13,4 ng/L para
o grupo de dose de 60mg).
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Figura 20: Niveis de glicose no sangue em jejum ao longo do tempo no estudo Peterseen

et al., 2014.
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Dados sdo apresentados média * erro padrdo (EP).
Fonte: Peterseen e colaboradores, 2014117

3.3.4.6.  Estudo ACCESS (NCT01995734)

O estudo ACCESS é protocolo de tratamento expandido, ndo controlado, braco unico,
aberto e multicéntrico, que envolveu pacientes com acromegalia para os quais a terapia
medicamentosa era apropriada, mas pendente de aprovacao regulatdria. Neste cenario, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a seguranca do pasireotida em um cenario baseado
na pratica clinica, com foco na incidéncia relatada de eventos adversos relacionados a
hiperglicemia.

Os pacientes elegiveis foram adultos com acromegalia causada por tumor hipofisario
produtor de GH, confirmada por GH > 1 pg/mL em 30 dias de triagem e IGF-1 acima de 1,3 x
o limite superior do normal para idade e sexo; nao controlado para acromegalia, recusaram
a cirurgia hipofisaria ou para os quais a mesma é contraindicada; e teve pontuacdo de status
de desempenho de Karnofsky > 60. Um periodo de washout > 8 semanas (dias 0 a 63) foi
necessario antes da avaliacdo de triagem para pacientes que estavam recebendo terapia

medicamentosa para acromegalia.
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Foram excluidos os pacientes com tratamento concomitante com andlogos da
somatostatina, antagonistas do receptor de GH ou agonistas da dopamina, a menos que o
tratamento concomitante fosse descontinuado e o periodo de washout fosse concluido
antes da avaliagao da triagem; compressdao do quiasma dptico que causou algum defeito de
campo visual para o qual foi indicada intervencdo cirurgica; sinais ou sintomas de
compressdo tumoral para os quais foi necessaria intervencdo cirdrgica; cirurgia de grande
porte/terapia cirdrgica de qualquer tipo dentro de 4 semanas da triagem; radioterapia da
glandula pituitaria dentro de 4 semanas antes da triagem ou falha na recuperacdo dos
efeitos colaterais causados por radioterapia; histéria de hipotireoidismo tratado
inadequadamente com terapia de reposicdo hormonal tireoidiana; ou diabetes com
glicemia mal controlada, como evidenciado pela hemoglobina glicada > 8% no momento da
triagem.

ApOds a triagem, que pode ter incluido um periodo de washout de 4 a 8 semanas para
pacientes previamente tratados com terapia medicamentosa, os pacientes elegiveis
receberam pasireotida 40 mg a cada 28 dias (+2 dias) até ocorrer uma descontinuagdo ou o
pasireotida se tornar comercialmente disponivel e reembolsavel. A aplicagao era por via
intramuscular e iniciou na visita 2, que foi considerada a linha de base (semana 0). Os
pacientes deveriam fazer a transicdo para o pasireotida comercializado o mais rapido
possivel (ndo excedendo 6 meses apods a disponibilidade comercial) e deveriam ser avaliados
ae—como final do tratamento no dia da dose final do estudo. Para os pacientes que
descontinuaram o tratamento, as avaliacdes de acompanhamento foram realizadas 28 dias
apods a ultima administracdo do medicamento em estudo.

Apds a terceira administracdo de pasireotida, a critério do investigador do estudo, foi
permitido um aumento da dose para pasireotida 60 mg em pacientes com niveis de IGF-1
acima do limite superior normal para idade e sexo. A diminui¢do gradual da dose (de 60
para 40 mg e de 40 para 20 mg) foi permitida para tolerabilidade (evento adverso > grau 3
ou alteragdo laboratorial diretamente atribuivel a intervengao de pasireotida, por exemplo).

As andlises de eficicia, por intencdo de tratar modificada, incluiram todos os
pacientes que receberam pelo menos uma dose de pasireotida e tiveram pelo menos uma
avaliacdo de seguranca apdés o momento basal. Os dados foram avaliados com estatistica

descritiva.
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Figura 21: Fluxograma do estudo ACCESS.
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Fonte: adaptada de Fleseriu e colaboradores, 2017.1%°

No total, 79 pacientes foram triados e 44 foram randomizados para receber o
tratamento com pasireotida (Figura 21). Na linha de base, 25 (56,8%) pacientes eram do
sexo feminino, apresentaram uma média de idade de 45,5 anos e indice de massa corporal
de 32,9 kg/m?. Além disso, foi relatado 1 (2,3%) paciente com glicemia de jejum alterada e

12 (27,3%) com diagndstico de diabetes mellitus (Tabela 24).
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Tabela 24: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo

ACCESS.

Caracteristica P(zc;e:‘t‘)eas
Idade (anos) 45,5 (14,5)
Homens 25 (56,8)
Raga

Caucasianos 36 (81,8)

Negros 4(9,1)

Asiaticos 1(2,3)

Outros 3(6,8)
Status de desempenho de Karnofsky

Normal 16 (36,4)

Sinais ou sintomas menores de doencga 15 (34,1)

Atividade normal com esforgo; alguns sinais de doenga 8(18,2)

Autocuidade; incapaz de continuar a atividade normal 3(6,8)

Requer assisténcia ocasional, mas cuida da maioria das proprias necessidades 2 (4,5)
Tempo entre o diagndstico até a primeira dose de pasireotida (meses)® 63,6 (75,5)
Cirurgia hipofisaria previa 36 (81,8)
Tempo entre a ultima cirurgia hipofisaria até a primeira dose de pasireotida (meses)® 62,8 (60,6)
Irradiagdo pituitaria previa 9(20,5)
Tempo entre a Gltima irradiagdo hipofisaria até a primeira dose de pasireotida (meses)® 36,8 (36,7)
Medicagdo prévia para acromegalia 33 (75,0)
Medicacao anterior administrada dentro de 60 dias do inicio do estudo 11 (33,3)

Tempo entre a medicagdo anterior até a primeira dose de pasireotida (meses)®
Medicagdo prévia

Octreotida

Lanreotida

Pegvisomanto

Cabergolina

Bromocriptina

Outros

19,7 (34,3)

20 (60,6)
10 (30,3)
10 (30,3)
13 (39,4)
1(3,0)
5(15,2)

Dados sdo apresentados como média (desvio padrdo) ou n de pacientes (%).
a: exceto indicagdo ao contrario

b: 43 pacientes foram incluidos na analise

¢: 36 pacientes foram incluidos na analise

d: 9 pacientes foram incluidos na analise

€: 33 pacientes foram incluidos na analise

Fonte: adaptada de Fleseriu e colaboradores, 2017.1%°

Nem todos os pacientes iniciaram o tratamento ao mesmo tempo, mas o estudo

teve um desfecho fixo: a disponibilizacdo comercial e reembolso do pasireotida. Dessa

forma, o periodo de tratamento variou de 4 a 70 semanas, com uma média de exposicdo ao

tratamento de 37,6 semanas. Em relacdo ao numero de injecdes, 43 (98%) pacientes

receberam 3 injecdes ou mais de pasireotida, com uma média de 9,8 inje¢des por paciente.

Em relagdo a administracdo da dose, 15 (34,1%) pacientes tiveram pelo menos um

aumento de dose, 4 pacientes (9,1%) tiveram uma reducdo de dose e 17 (38,6%) pacientes
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tiveram um atraso de dose em algum momento durante o estudo. A dose inicial foi de 40
mg e a média da dose ao longo do estudo foi de 42,2 mg.

Ao final, 28 (63,6%) pacientes completaram o estudo, enquanto 16 (36,4%) pacientes
descontinuaram o tratamento. Os motivos para descontinuacao foram: efeito terapéutico
insatisfatério (6 pacientes), retirada de consentimento (5 pacientes) e evento adverso (5
pacientes). A hiperglicemia foi listada como motivo da descontinuag¢do do tratamento em 4

pacientes.

Tabela 25: Eventos adversos mais comuns no estudo ACCESS (observados com frequéncia

2 7%).
Numero de eventos, n (%)
Evento adverso Grau 1l Grau 2 Grau 3 (r;rthL)
Diarréia 13 (29,5) 4(9,1) 0(0) 17 (38,6)
N4usea 5(11,4) 6(13,6) 1(2,3) 12 (27,3)
Hiperglicemia® 5(11,4) 5(11,4) 0(0) 10(22,7)
Glicose elevadaP® 5(11,4) 2 (4,5) 3(6,8) 10(22,7)
Dor abdominal 4(9,1) 1(2,3) 3(6,8) 8 (18,2)
Colelitiase 8(18,2) 0(0) 0(0) 8(18,2)
Nasofaringite 7 (15,9) 0(0) 0(0) 7 (15,9)
Fadiga 4(9,1) 1(2,3) 1(2,3) 6(13,6)
Hipoglicemia 5(11,4) 1(2,3) 0(0) 6(13,6)
Diabetes melitos tipo 2 4(9,1) 1(2,3) 1(2,3) 6 (13,6)
Vémito 3(6,8) 2 (4,5) 1(2,3) 6(13,6)
Tontura 5(11,4) 0(0) 0(0) 5(11,4)

2: Nenhum evento adverso grau 4 foi relatado nas categorias abaixo.
b: Por razbes técnicas, os eventos adversos relacionados a hiperglicemia foram designados como “glicemia
elevada” se determinados apenas por valores laboratoriais ou como “hiperglicemia” se relatados pelo médico.
n: numero de pacientes.
Fonte: adaptada de Fleseriu e colaboradores, 2017.1%°

Durante o estudo, pelo menos 1 eventos adverso de qualquer grau foi
experimentado por todos os 44 pacientes, independentemente da relagdo com a
intervencdo (Tabela 25). Os eventos adversos mais comuns foram gastrointestinais: 17
(38,6%) pacientes por diarreia, 12 (27,3%) pacientes por ndusea e 8 (18,2%) pacientes por
dor abdominal. Os eventos adversos relacionados a alteracdo da glicemia foram relatados
por 20 (45,5%) pacientes. 10 (22,7%) pacientes apresentaram elevagdo da glicose, 10

(22,7%) pacientes apresentaram hiperglicemia e 6 (13,6%) pacientes apresentaram diabetes

mellitus tipo 2.
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Em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou mais, 25 eventos foram relatados por 11
(25,0%) pacientes. Destes eventos adversos, os mais frequentes foram: dor abdominal e
elevacdo da glicose, que ocorreram em 3 (6,8%) pacientes cada (Tabela 2). Em relacdo aos
eventos adversos relacionados ao tratamento, 6 (13,6%) pacientes relataram um total de 11
eventos adversos de grau 3 ou mais: elevacao da glicose (3 pacientes), aumento da HbAlc,
diabetes mellitus tipo 2, dor abdominal, espasmos musculares, alopecia, pancreatite,
pancreatolitiase e colelitiase. 1 paciente que apresentou dor abdominal de grau 3 recebeu o
diagnéstico de adenocarcinoma de célon de grau 4 e descontinuou o tratamento com
pasireotida devido ao tratamento de cancer colorretal; e 1 paciente apresentou diagndstico
de adenocarcinoma de cdlon grau 2 apds 9 dias da administracdo da primeira dose de
pasireotida. Ambos adenocarcinomas de cdlon foram considerados nao relacionados a
intervencao.

Figura 22: Frequéncia de pacientes com 21 ocorréncia de parametros glicémicos anormais
apos o inicio de pasireotida LAR.
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2: A analise incluiu 43 pacientes que tinham niveis glicémicos avalidveis no inicio do estudo.
b: Faixas normais: glicemia de jejum, 70-99 mg/dL; insulina, 515 plU/mL; HbA1c, 0-6,4%.
Nenhum paciente apresentou valores abaixo do intervalo normal para HbAlc, glicemia de jejum ou insulina no
inicio do estudo.
Fonte: adaptada de Fleseriu e colaboradores, 2017.1%°

Em relagdo aos parametros glicémicos, 43 pacientes foram avaliados na linha de
base, e destes 5 (11,6%) pacientes apresentaram HbAlc acima de 6,4%, e 18 (41,9%)
pacientes apresentaram glicemia em jejum acima de 99 mg/dL (Figura 22). Apds o inicio da
intervencdo com pasireotida, HbAlc acima de 6,4% e glicemia em jejum acima de 99 mg/dL
foram registrados pelo menos uma vez em 21 (48,8%) e 43 (100%) pacientes,

respectivamente. Durante o acompanhamento, a prevaléncia de baixo nivel de insulina em

jejum (<5 plU/mL) passou de 0 (0%) paciente para 14 (32,6%) pacientes.
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Figura 23: Avaliacdo mensal da glicemia de jejum (a) e HbAlc (b) durante o tratamento
com pasireotida LAR.
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As linhas pontilhadas representam o limite superior da faixa normal (glicemia em jejum, 99 mg/dL; HbAlc,
6,4%). Os marcadores representam a média dos valores e a area de cada marcador é proporcional ao numero
de pacientes avaliados em cada més. Barras de erro representam o desvio padrdao. Nem todos os pacientes
iniciaram o tratamento com pasireotida ao mesmo tempo, e o estudo teve um desfecho fixo (quando o
pasireotida se tornou comercialmente disponivel e reembolsavel). Assim, menos pacientes sendo avaliados
nas Ultimas visitas ocorreram principalmente devido aos diferentes tempos de inicio do tratamento para
pacientes individuais.

BL: Linha de base.

FPG: glicemia em jejum.

Fonte: adaptada de Fleseriu e colaboradores, 2017.1%°

Apds 3 meses de seguimento, 42 (95,5%) pacientes receberam o tratamento com
pasireotida e foram avaliados quanto aos parametros glicémicos. Durante esse periodo, a

média da HbAlc aumentou de 5,9% na linha de base para 6,8% (p = 0,0002), e a glicemia em
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jejum aumentou de 100,4 mg/dL na linha de base para 135,9 mg/dL (p < 0,0001; Figura 23).
As alteracGes nos parametros glicémicos foram acompanhadas por reducdes nos niveis de
insulina em jejum, onde a média baixou de 24,5 pulU/mL para 15,8 plU/mL apds 3 meses (p =
0,1147).

Apds 15 meses de seguimento, 10 pacientes (22,7%) receberam o tratamento com
pasireotida. Neste periodo, a média de HbAlc aumentou de 5,8% para 6,3% (p = 0,1219), e
a glicemia em jejum aumentou de 102,4 mg/dL para 123,2 mg/dL (p = 0,0096). Em relagdo
aos os niveis de insulina em jejum, a média passou de 28,2 plU/mL no inicio para 19,8
plU/mL apés 15 meses (p = 0,6079).

Em relacdo a medicacdo antidiabética, 21 (47,7%) pacientes iniciaram um novo
medicamento no mesmo dia ou apds a primeira dose de pasireotida (Tabela 26). Entre os
medicamentos antidiabéticos administrados, inclui-se: metformina (n = 17), sitagliptina (n =
7), insulina em qualquer forma (n = 3), glimepirida (n = 3), linagliptina (n = 1), liraglutida (n =
1), repaglinida (n = 1), PolyGlycopleX® (um suplemento de venda livre, n = 1) e canagliflozina

(n=1).

Tabela 26: Medicamentos antidiabéticos iniciados apds o inicio de pasireotida.

Pacientes

Medicag3o antidiabética (n=44)
n (%)

Metformina 17 (38,6)
Sitagliptina 7 (15,9)
Insulina® 3(6,8)
Glimepiride 3(6,8)
Linagliptina 1(2,3)
Liraglutide 1(2,3)
Repaglinide 1(2,3)
PolyGlycopleXc 1(2.3)
Canagliflozina 1(2,3)

2: Sdo excluidos os casos em que a medicagao foi iniciada antes e continuada durante todo o tratamento com
pasireotida. Os pacientes podem ter tomado > 1 novo medicamento antidiabético apds o inicio do pasireotida.
b: Inclui qualquer tipo de insulina de a¢do rapida, intermediaria ou longa.

¢: PolyGlycopleX é um suplemento de fibra vendido sem receita que é comercializado como uma ajuda para
ajudar a equilibrar a glicose sanguinea.

n: numero de pacientes.

Fonte: adaptada de Fleseriu e colaboradores, 2017.1%°

103



3.34.7. Taharaetal., 2017 (NCT01673646)

Ensaio clinico randomizado fase I, de alocacdo paralela, aberto e multicéntrico (26
centros). O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficidcia e a seguranca do pasireotida
em pacientes japoneses com acromegalia ou gigantismo hipofisario.'??

Foram incluidos pacientes do sexo masculino e feminino com idade > 18 anos com
acromegalia ou gigantismo hipofisario que eram virgens de tratamento ou
inadequadamente controlados. Os critérios de inclusdo incluiram a falta de supressao de
nadir de GH para < 1 pg/L apds um teste oral de toleradncia a glicose (OGTT), ou GH médio
de > 5 pg/L a partir de um perfil de cinco pontos ao longo de um periodo de 2 horas e
concentracdo de IGF-1 elevada ajustada ao sexo e idade em pacientes sem tratamento
médico. Pacientes com acromegalia inadequadamente controlada ou gigantismo hipofisario
definida por GH médio de > 2,5 pg/L a partir de um perfil de cinco pontos ao longo de um
periodo de 2 horas e concentragao de IGF-1 > 1,3 vezes a ajustada ao sexo e idade, mesmo
apo6s 2 3 meses de tratamento com analogos da somatostatina ou dopamina agonistas
também eram elegiveis. Todos os pacientes que receberam terapias anteriores foram
submetidos a uma pausa no tratamento em curso apropriado antes da triagem (> 4
semanas para analogos da somatostatina de acao prolongada e > 8 semanas para agonistas
da dopamina ou antagonista do receptor de GH). Foram excluidos pacientes com diabetes
mellitus mal controlado (HbAlc > 8%).

Os pacientes foram randomizados para receber uma das trés doses de pasireotida (20
mg, 40 mg ou 60 mg) em propor¢do 1:1:1 por um periodo de 12 meses. Os pacientes foram
estratificados com base na medicagdo anterior (andlogos da somatostatina ou agonista
dopaminérgico) recebida. Em pacientes que receberam pasireotida 20 mg ou 40 mg, a dose
poderia ser aumentada até 60 mg se a concentragdo média de GH fosse > 2,5 pg/L e/ou IGF-
1 > ULN com base nas avaliacdes de GH e IGF-1 no més 3 e no més 7. Ainda, a dose poderia
ser diminuida a qualquer momento durante o estudo por questdes de tolerabilidade.
Medicamentos antidiabéticos foram permitidos e poderiam ser iniciados ou ajustados a
critério dos investigadores para o manejo da hiperglicemia durante o estudo. Diretrizes
recomendadas para tratamento profilatico ou de suporte para eventos adversos esperados
foram fornecidas no protocolo do estudo, bem como o paciente foi instruido sobre os sinais

e sintomas de hiperglicemia. O monitoramento e o manejo da hiperglicemia foram
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baseados nas recomendacdes da American Diabetes Association e da European Association
for the Study de Diabetes. Como parte do monitoramento, os pacientes foram obrigados a
automonitorar sua glicose no sangue em intervalos especificados e, além disso, a glicose
plasmatica em jejum foi coletada em cada visita do estudo. Medidas de manejo apropriadas
deveriam ser tomadas pelo investigador ao longo do estudo com base nas diretrizes
detalhadas no protocolo, incluindo encaminhamento a um endocrinologista ou inicio/ajuste
da medicagao antidiabética.

O desfecho primario foi a proporcao de todos os pacientes que atingiram a resposta
bioguimica, ou seja, GH médio <2,5 pg/L e IGF-1 normal ajustado para idade e sexo no més
3. Os desfechos secundarios principais incluiram a proporcdo de pacientes que atingiram GH
< 2,5 pg/L no més 3, proporgio de pacientes que atingiram IGF-1 normal no més 3,
proporcdo de pacientes que alcancaram resposta bioquimica no més 3 em cada grupo (20
mg, 40 mg e 60 mg), seguranca e tolerabilidade ao longo do estudo, farmacocinética e
farmacodindmica. Outros desfechos incluiram avaliagcdes do volume do tumor nos meses 6 e
12, proporgdo de pacientes que alcangaram reposta bioquimica nos meses 6, 9 e 12,
propor¢do de pacientes que atingiram GH < 2,5 pg/L nos meses 6, 9 e 12, proporgao de
pacientes que atingiram IGF-1 normal nos meses 6, 9 e 12, além de alteragdes da linha de
base no GH, tamanho do anel e sintomas (cefaleia, fadiga, sudorese, parestesia,
osteoartralgia).

Foi realizada conjunto de andlise completo para os desfechos de eficdcia, que incluiu
todos os pacientes que foram randomizados para o estudo. Ja a analise para os desfechos
de seguranca incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento do estudo. A estimativa de tamanho amostral foi de 30 pacientes,
considerando um alfa de 10% e poder de 90% para o desfecho controle bioquimico. Os
testes estatisticos foram realizados com o uso de testes bilaterais e alfa de 5%.

Entre outubro de 2015 e abril de 2015, trinta e trés pacientes foram incluidos e
randomizados para o grupo de pasireotida 20 mg (n =11), 40 mg (n = 11) ou 60 mg (n = 11).
Trinta e dois pacientes foram diagnosticados com acromegalia e um paciente com
gigantismo hipofisdrio, onde o paciente com gigantismo hipofisario foi randomizado para o
grupo pasireotida 60 mg. Vinte e nove (87,9%) pacientes completaram o estudo principal de
12 meses. Trés pacientes descontinuaram devido a eventos adversos e um paciente retirou

o0 consentimento.
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Dos 33 pacientes incluidos, 20 eram do sexo masculino, a idade mediana de todos os
pacientes foi de 52 anos (variagdo, 31 a 79) e o tempo desde o diagndstico variou de 2,3 a
300,8 meses. A maioria dos pacientes (87,9%; 29 de 33) que foram incluidos haviam sido
submetidos a cirurgia prévia e receberam tratamento médico prévio (75,8%; 25 de 33); 20
pacientes receberam analogos de somastatina anteriores por > 12 semanas e 5 receberam
tratamento diferente de andlogos de somastatina (esses pacientes sdo referidos como
virgens de analogos de somastatina). A mediana de GH basal foi maior no grupo pasireotida
60 mg em comparacdo aos grupos de 20 mg e 40 mg. A mediana do IGF-1 basal foi
semelhante entre os grupos. Um total de 8 pacientes receberam terapia de reposicao

hormonal prévia para hipopituitarismo associado (Tabela 27).
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Tabela 27: Caracteristicas clinicas
Tahara et al., 2017.

e demograficas dos pacientes incluidos no estudo

Variaveis Pasireotida Pasireotida Pasireotida Pasireotida
20mg(n= 40 mg (n= 60 mg (n= todas as doses
11) 11) 11) (n=33)
Idade (anos) 64,0 (35,0 a 50,0(32,0a 46,0 (31,0 a 52,0(31,0a
66,0) 73,0) 79,0) 79,0)
<65 8(72,7) 9(81,8) 10 (90,9) 27 (81,8)
265 3(27,3) 2 (18,2) 1(9,1) 6(18,2)
Sexo
Mulheres/Homens a4/7 7/4 2/9 13/20
Peso (Kg) 67,5(47,2a 64,6 (52,7 a 84,9 (38,1a 70,4 (38,1a
87,5) 97,5) 105,0) 105,0)
IMC (Kg/m?) 25,2 (17,3 a 25,6 (20,3 a 24,6 (15,1 a 25,5(15,1a
33,8) 31,9) 32,6) 33,8)
Indicagao
Acromegalia/gigantismo 11/0 11/0 10/1 32/1
hipofisario
Tempo desde o diagndstico inicial 48,0 (2,3 a 51,0(7,7 a 94,1(3,3a 63,1(2,3a
282,8) 210,7) 300,8) 300,8)
Cirurgia prévia
Sim/N3o 9/2 10/1 10/1 29/4
Uso de tratamento prévio com analogos 7 (63,6) 6 (54,5) 7 (63,6) 20 (60,6)
de somastatina por 2 12 semanas
Acetato de octreotida subcutaneo 7 6 7 20
Lanreotida 0 0 2 2
Mesilato de bromocriptina 4 2 1 7
Cabergolina 5 4 3 12
Pegvisomanto 0 1 1 2
Uso de tratamento prévio com analogos 1(9,1) 3(27,3) 1(9,1) 5(15,2)
de somastatina por < 12 semanas e/ou
outro medicamento
Acetato de octreotida 1 0 0 1
Mesilato de bromocriptina 0 1 1 2
Cabergolina 1 3 0 4
Tergurida 0 0 1 1
Sem medicagdao anterior (virgem de 3(27,3) 2 (18,2) 3(27,3) 8(24,2)
tratamento)
Linha de base GH (pug/L) 9,40 (5,0 a 9,96 (2,1a 15,88 (6,0 a 11,84 (2,1 a
160,7) 38,1) 172,4) 172,4)
Linha de base IGF-1 x ULN 2,69 (1,6a 2,68 (1,7 a 2,55(0,9a 2,66 (0,9a5,2)
5,2) 4,3) 4,7)

Na analise, os subgrupos correspondentes sdo usados como grupo ndo controlado com analogos de
somastatina (n=20) definido como pacientes que receberam tratamento anterior com andlogos de
somastatina por > 12 semanas e grupo virgens de tratamento com analogos de somastatina (n=13) definido
como pacientes que ndo receberam nenhum tratamento para acromegalia (n=8), ou receberam < 12 semanas
de com analogos de somastatina anterior e/ou outra medicacdo para acromegalia (n=5).

Dados sdo apresentados como mediana (amplitude) ou n de pacientes (%).

IMC: indice de massa corporal; GH: hormonio do crescimento; IGF-1: fator de crescimento semelhante a
insulina-1; SD, desvio padrao; ULN: limite superior do normal.

Fonte: adaptada de Tahara e colaboradores, 2017.1%2

A proporgao de pacientes que alcangaram a reposta bioquimica no més 3 foi de 18,2%

(6 de 33 pacientes; IC 90% 8,2% a 32,8%). O desfecho primario ndo foi atingido, pois o limite
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inferior do IC 90% foi inferior ao limite pré-especificado de 10%. No entanto, um paciente
apresentou GH < 2,5 pg/L e IGF-1 abaixo do limite inferior do normal no més 3. A propor¢do
de pacientes que atingiram a resposta bioquimica no més 3 foi maior no grupo pasireotida
40 mg em comparagdo com os grupos de 20 mg e 60 mg (Tabela 27). As respostas globais
alcancadas no més 3 foram mantidas até o més 12 (Figura 24). O niumero de pacientes que
alcangaram resposta bioquimica, GH < 2,5 pg/L e IGF-1 normal com dose real na linha de

base e no més 12 sdo apresentados na Figura 25.

Tabela 28: Proporgdo de pacientes que alcangaram controle bioquimico, GH <2,5 pug/L, ou
IGF-1 normal no més 3 do estudo Tahara et al., 2017.

Pasireotida 20 mg Pasireotida 40 mg Pasireotida 60 mg  Pasireotida todas as

(n=11) (n=11) (n=11) doses (n = 33)
GH < 2,5 ug/L e IGF-1 1(9,1%) [0,2, 4 (36,4%) [10,9, 1(9,1%) [0,2, 6 (18,2%) [7,0, 35,5]
normalizado 41,3] 69,2] 41,3]
GH < 2,5 pg/L 3(27,3%) [6,0, 5 (45,5%) [16,7, 2 (18,2%) [2,3, 10 (30,3%) [15,6,
61,0] 76,6] 51,8] 48,7]
IGF-1 normalizado 2 (18,2%) [2,3, 5 (45,5%) [16,7, 1(9,1%) [0,2, 8(24,2%) [11,1, 42,3]
51,8] 76,6] 41,3]

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%) [IC95%].
GH: hormonio do crescimento; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina-1.
Fonte: adaptada de Tahara e colaboradores, 2017.1%?

Figura 24: Propor¢ao de todos os pacientes que alcangaram controle bioquimico, GH <2,5
pg/L, ou IGF-1 normal nos meses 3, 6, 9 e 12 no estudo Tahara et al., 2017.
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Os pacientes que desistiram do estudo antes de cada momento foram considerados ndo respondedores no
numerador e incluidos no denominador (n = 33) para esta andlise. O nimero de pacientes que estavam em
estudo nos meses 3, 6, 9 e 12 foram 32, 30, 29 e 29, respectivamente. As barras de erro na figura indicam os
intervalos de confianga de 95%.

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%) [IC95%).

GH, hormonio do crescimento; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina 1.

Fonte: Tahara e colaboradores, 2017.1%2

108



Figura 25: Numero de pacientes que alcangaram controle bioquimico, GH < 2,5 pg/L e IGF-
1 normal com dose real na linha de base e no més 12 do estudo Tahara et al.,

2017.
Baseling Baseline Baseline
20 mg n=11 40 mg n=11 B0 mg n=11
Biochemical control ] Biochemical control 0 Blochemical control 0
GH <2.5 ug/L 4] GH <2.5 pg/l 1 GH <2.5 pg/L a
Nomnalized IGF-1 a MNomalized 1GF-1 0 MNormalized IGF-1 1
n=6 n=8
n=6 n=2
n=3
n=2 n=3 n=1 n=2
¥ v
12 month 12 month 12 maonth
20 mg n=14 l 40 mg n=f | &0 mg n=12 |
Biochemical control 4 | Biochemical control o | Biochemical control 2
GH <2.5 pg/L 6 | BH<2.5 pg/l 1 GH <2.6 pg/L &
Nomalized IGF-1 5 | MNormmallzed IGF1 | 1 |  Nomalized 1GF-1 i

As setas representam a mudanca nos niveis de dose da linha de base para o més 12 e os valores “n” nas
marcas de seta indicam o nimero de pacientes com a mudanga ou que permaneceram no mesmo nivel de
dose.
GH: hormonio do crescimento; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1.
Fonte: Tahara e colaboradores, 2017.1%2

Na populagao geral, a mudanga percentual mediana nos niveis médios de GH desde
a linha de base até o més 12 foi de -74,71% (intervalo, -94,7% a 1,9%). A mudanca
percentual mediana nos niveis padronizados de IGF-1 desde a linha de base até o més 12 foi
de -59,33% (intervalo, -88,2% a -10,2%). Graficos em cascata de pacientes individuais de

concentracdo média de GH e o IGF-1 padronizado correspondente no més 12 em relagdo a

linha de base sdo representados na Figura 26.
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Figura 26: Concentracdao média de GH e o IGF-1 padronizado correspondente no més 12 da
linha de base por paciente individual no estudo Tahara et al., 2017.
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O paciente foi considerado um respondedor de GH se o valor do més 12 fosse < 2,5 pg/L (representado pela
linha de referéncia). O paciente foi considerado um respondedor de IGF-1, se o valor de IGF-1 do més 12 fosse
< 1,0 x limite superior do normal (representado pela linha de referéncia), mas acima do limite inferior do
normal (ndo mostrado).

GH: hormonio do crescimento; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1.

Fonte: adaptada de Tahara e colaboradores, 2017.1%

No més 12, a alteracdo percentual mediana na concentracdo de GH da linha de base
foi semelhante nos grupos de pacientes ndo controlados com andlogos de somastatina (-
74,71%) e outros/virgens de tratamento com analogos de somastatina (-75,59%). A
mudanga percentual mediana no IGF-1 padronizado desde a linha de base em pacientes nao
controlados por andlogos de somastatina versus outros/virgens de tratamento com
analogos de somastatina foi de -47,97% versus -59,47% no més 12. Ja a proporcao de
pacientes com controle bioquimico no més 3 no grupo outros/virgens de tratamento com
analogos de somastatina (30,8%; 4 de 13 pacientes, IC95% 9,1% a 61,4%) foi maior do que
no grupo nao controlado por andlogos de somastatina (10%; 2 de 20 pacientes, IC95% 1,2%
a 31,7%). No més 12, 15,4% (2 de 13 pacientes, IC95% 1,9% a 45,4%) e 15,0% (3 de 20
pacientes, 1C95% 3,2% a 37,9%) dos pacientes dos grupos outros/virgens de tratamento

com analogos de somastatina e ndo controlados por analogos de somastatina,

respectivamente, obtiveram controle bioquimico.
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Dados basais de ressondncia magnética estavam disponiveis para 29 pacientes. O
volume médio do tumor (em mm3) na linha de base, meses 6 e 12 foram 386 (n=29; 19 a
44,272), 372 (n=27; 22 a 37,740) e 315 (n=26; 16 a 44,550 ), respectivamente. A alteracdo
mediana no volume do tumor desde a linha de base foi -6,6% (-87,4% a 124,8%) no més 6 e
-0,36% (-89,7% a 80,4%) no més 12. Um paciente randomizado para o grupo pasireotida 40
mg apresentou hemorragia e degeneracdo cistica do tumor durante as avaliagdes nos meses
6 e 12. Embora esse paciente ndo tenha alcangado a resposta bioquimica, os valores médios
de GH e IGF-1 padronizados foram inferiores aos valores basais em todo o estudo principal.

Em relagdo aos sinais e sintomas, uma ligeira melhora nos sintomas dor de cabega,
fadiga, sudorese, osteoartralgia e parestesia foram observados ao longo do estudo. Entre os
pacientes com mudanca na gravidade dos sintomas, a maioria desses pacientes teve uma
mudanca para sintomas menos graves do que uma mudanc¢a na direcdao oposta e as
mudangas para sinais mais graves foram infrequentes. O tamanho médio do anel diminuiu
desde a linha de base (23,00; intervalo 12,0 a 30,0) até o més 12 (21,50; intervalo, 12,0 a
29,0), com uma mudanca percentual mediana de -2,0% (intervalo, -6,0% a 1,0%).

Em relagdo a seguranga, 87,9% (29 de 33) dos pacientes estavam em tratamento no
final do més 12. Trés pacientes (9,1%) descontinuaram o estudo devido a eventos adversos
(hiperglicemia, diabetes mellitus e resultados anormais nos testes de funcdo hepdtica, n =1
cada ) durante o estudo principal. Nenhuma morte ocorreu durante o estudo principal.

Eventos adversos foram relatados em quase todos os pacientes (97%, 32 de 33
pacientes; Tabela 29). Os eventos adversos mais comuns, independentemente da relagdo
medicamentosa do estudo (por termo preferido > 10% dos pacientes) foram nasofaringite
(48,5%), hiperglicemia (42,4%), diabetes mellitus (24,2%), constipacdo (18,2%), hipoglicemia
(15,2%), colelitiase (12,1%), intolerancia a glicose (12,1%) e nausea (12,1%). A maioria dos
pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso suspeito de estar relacionado ao
medicamento do estudo durante o estudo principal onde a maioria desses eventos adversos
foi de natureza leve a moderada (Tabela 30). Todos os eventos adversos graves (21,2%; 7 de
33) relatados durante o estudo principal eram suspeitos de estarem relacionados ao
medicamento do estudo; sendo o mais comum a hiperglicemia (n=2) seguida de calculo no
ducto biliar, diabetes mellitus, meningite bacteriana, embolia pulmonar e surdez subita

(n=1, cada). Entre estes, calculos do ducto biliar, diabetes mellitus, meningite bacteriana e
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embolia pulmonar foram eventos adversos graves de grau 3 ou 4 (geral: 12,1%, 4 de 33).

Nenhum dos pacientes descontinuou o estudo devido a um evento adverso grave.

Tabela 29: eventos adversos no més 12 no estudo Tahara et al., 2017.

Todas as doses (n = 33)

Qualquer evento adverso 32 (97,0)
Suspeito de estar relacionada com a medicac¢ao 28 (84,8)
Evento adverso grau 3 ou 4 10 (30,3)
Evento adverso grave 7 (21,2)
Evento adverso grave grau 3 ou 4 4(12,1)

Evento adverso levando a descontinuagao ? 3(9,1)

Morte 0

@ Um paciente relatou hiperglicemia, diabetes mellitus e resultados anormais nos testes de fun¢do hepatica.
Dados sdo apresentados em n de pacientes (%).
Fonte: adaptada de Tahara e colaboradores, 2017.1%2

Tabela 30: Eventos adversos suspeitos de estarem relacionados ao medicamento no més
12 (ocorrendo em >5% dos pacientes) do estudo Tahara et al., 2017.

Todos os graus, populagdo geral Graus 3 e 4, populagdo geral

Total 28 (84,8) 10 (30,3)
Hiperglicemia 14 (42,4) 3(9,1)

Diabetes melittus 8(24,2) 2(6,1)

Colelitiase 4(12,1) 0

Tolerancia a glicose prejudicada 4(12,1) 1(3,0)

Alopecia 2(6,1) 0

Dilatagdo biliar 2(6,1) 0

Diarreia 2(6,1) 0
Eletrocardiograma QT prolongado 2 (6,1) 0

Dados sdo apresentados em n de pacientes (%).
Fonte: adaptada de Tahara e colaboradores, 2017.1%?

Niveis elevados de glicose e HbAlc foram observados logo apds o inicio da
pasireotida, mas estabilizaram ao longo do estudo (Figura 27). A glicemia de jejum na linha
de base, més 3 e més 12 foi em média de 109,2 mg/dL, 136,0 mg/dL e 135,0 mg/dL,
respectivamente. A HbAlc na linha de base, més 3 e més 12 foi de 6,1%, 7,1% e 7,0%,
respectivamente. A maioria dos pacientes teve uma mudanga nos niveis de glicemia de
jejum (19 de 33 pacientes) e HbAlc (21 de 33 pacientes) para a categoria mais alta da linha
de base (Tabela 31). Entre 31 pacientes que tinham valor de HbAlc < 7% na linha de base, 9
pacientes tiveram uma mudanga no valor de HbAlc > 7% no ultimo valor disponivel. No més
12, nove pacientes receberam insulina, quatro receberam inibidores de dipeptidil (DPP-4),
12 receberam outros hipoglicemiantes orais com ou sem inibidores da DPP-4 e 8 nao
estavam sendo tratados com nenhum medicamento antidiabético.

Por fim, ndo foram observadas alteragdes clinicamente significativas na pressao

arterial sistdlica e diastélica e na frequencia cardiaca. Dois pacientes (6,1%) tiveram um

112



valor de QTcF > 480 ms, mas nenhum paciente relatou valor de QTcF > 500 ms. Nenhum

paciente relatou um aumento da linha de base no intervalo QT de > 60ms.

Figura 27: Alteragao nos valores médios da glicose plasmatica de jejum e HbAlc do estudo
de Tahara et al., 2017.
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FPG: glicose plasmatica em jejum; HbAlc: hemoglobina glicosilada.
Dados sdo apresentados média + desvio padrdo (DP).
Fonte: Tahara e colaboradores, 2017.1%2
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Tabela 31: Variagdo da glicemia em jejum e hemglobina glicada.

A Ultimo valor disponivel

FPG Valor basal < 100 mg/dL 100 para < 126 2126 mg/dL
mg/dL

100 mg/dL 11(33,3) 0 9(27,3) 2 (6,1)

100 a < 126 mg/dL 17 (51,5) 0 9(27,3) 8 (24,2)

> 126 mg/dL 5 (15,2) 0 2(6,1) 3(9,1)

Total 33 (100,0) 0 20 (60,6) 13 (39,4)

B Ultimo valor disponivel

HbAlc Valor basal <5,7% 5,7% to < 6,5% 6,5% to < 8% 2 8%

<5,7% 9(27,3) 1(3,0) 5 (15,2) 3(9,1) 0

5,7% a < 6,5% 15 (45,5) 0 6(18,2) 6(18,2) 3(9,1)

6,5% a < 8% 9(27,3) 0 1(3,0) 4(12,1) 4(12,1)

Total 33 (100,0) 1(3,0) 12 (36,4) 13 (39,4) 7(21,2)

Nas linhas é apresentado o valor incial e nas colunas o valor final.

A: variagdo da glicose plasmatica em jejum; B: variacdo da hemoglobina glicada.
FPG: glicose plasmatica em jejum; HbAlc: hemoglobina glicada.

Dados sdo apresentados em n de pacientes (%).

Fonte: adaptada de Tahara e colaboradores, 2017.1%2

3.3.4.8. Gadelha et al.,, 2020 (NCT02354508)

Ensaio clinico prospectivo fase lllb, multicéntrico (27 centros) e internacional (14 paises,
incluindo Brasil), aberto, braco Unico, compreendendo uma fase principal de 36 semanas
seguida por uma fase de extensdo opcional de 36 semanas.’® O objetivo do presente
estudo foi avaliar a eficacia - de acordo com os critérios rigorosos para controle bioquimico
recomendados nas diretrizes de tratamento atuais (GH <1 pg/L e IGF-1 <ULN)!?° - e
seguranca de pasireotida de agdao prolongada em pacientes com acromegalia ndo
controlada apesar de > 3 meses de tratamento com doses mdaximas aprovadas de analogos
de somatostatina de primeira geragao.

Foram incluidos pacientes do sexo masculino e feminino com idade > 18 anos com
acromegalia inadequadamente controlada (definda por concentragdo média de GH 21 pg/L
a partir de um perfil de cinco pontos ao longo de um periodo de 2 horas e concentragao de
IGF-1 > 1,3 vezes ajustado por idade e sexo). Ainda, os pacientes deviam ter recebido
octreotida de acdo prolongada (30 ou 40 mg/28 dias) ou lanreotida autogel (120 mg/28
dias) por = 3 meses antes da triagem. Foram excluidos pacientes que tivessem recebido
tratamento concomitante com outros medicamentos conhecidos por reduzir os niveis de
GH ou IGF-I dentro de 3 meses apds a triagem, pacientes com controle glicémico ruim
(HbAlc > 8%), doenga concomitante que pudesse prolongar o intervalo QT ou fatores de

risco para torsades de pointes.
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Pacientes tratados com octreotida 30mg de paises onde octreotida 40mg foi aprovado
receberam a dose mais alta durante 3 meses de run-in antes de serem considerados
elegiveis para entrar na fase principal do tratamento. Os pacientes que atingiram o controle
bioquimico ao final do periodo de run-in foram considerados falhas de triagem e nao foram
elegiveis para o estudo. Pacientes tratados com octreotida 40mg ou lanreotida 120mg e
pacientes tratados com octreotida 30mg de paises onde octreotida 40mg ndo foi aprovado
no momento da triagem entraram diretamente na fase principal do tratamento.

Os pacientes que entraram na fase principal do estudo iniciaram com pasireotida 40 mg
por 8 dias. Aumentos de dose (dose maxima de 60mg) foram permitidos nas semanas 16 e
28 em pacientes que ndo estavam controlados nas semanas 12 e 24, respectivamente,
desde que a dose mais baixa estivesse bem tolerada. A dose podia ser diminuida (dose
minima de 10mg) em pacientes com problemas de tolerabilidade e a dose anterior
retomada assim que o problema fose resolvido. A dose também foi diminuida em pacientes
com IGF-I abaixo do limite inferior do normal (ULN) e concentragdo média de GH <1,0 pg/L,
e a dose mais baixa foi mantida se o controle bioquimico fosse alcangado. Medicamentos
concomitantes para acromegalia foram proibidos durante a fase principal do estudo. Os
pacientes que completaram as 36 semanas inciais do estudo poderiam entrar em uma fase
de extensdo opcional de mais 36 semanas e continuar com a mesma dose de pasireotida. A
dose podia ser aumentada (maximo 60mg) nas semanas 40, 52 e 64 se os pacientes
estiverem bioquimicamente descontrolados. Medicamentos concomitantes usados para
tratar acromegalia foram permitidos durante a extensdo com base no julgamento clinico do
investigador.

O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes que alcancaram o controle
bioguimico (concentracdo média de GH < 1 pg/L e IGF-I < ULN) na semana 36 (avaliadas por
um laboratério). Uma analise de apoio avaliou o desfecho primario por concentragdo média
de GH na triagem (1,0 a 2,5 e > 2,5 pg/ L). Os desfechos secundarios durante o estudo
principal e a fase extensao foram: alteragao na concentragdo média de GH e IGF-I da linha
de base ao longo do tempo, a proporc¢do de pacientes com (i) concentracdo média de GH <
1,0 pg/L e (ii) IGF-1 < ULN ao longo do tempo, alteragdo na qualidade de vida relacionada a
saude (avaliado pelas ferramentas AcroQoL'3° e EuroQol Five Dimensions Five Levels [EQ-
5D-5L])'3! e sinais e sintomas autorrelatados de acromegalia ao longo do tempo com

escores padronizados, avaliacdo da seguranca e tolerabilidade de pasireotida.

115



A estimativa de tamanho amostral foi de 100 pacientes, considerando um alfa de 15% e
poder de 85% para o desfecho controle bioquimico. As analises de eficacia, por intengao de
tratar modificada, incluiram todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do
tratamento para o qual foram alocados. As analises de seguranca foram realizadas para
todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de pasireotida e tiveram uma
avaliacdo de seguranca pds-basal. Os testes estatisticos foram realizados com o uso de
testes bilaterais e alfa de 5%.

Entre marco de 2015 e abril de 2017, 145 pacientes foram triados e 123 foram incluidos
no estudo princial (Figura 28). Vinte pacientes estavam recebendo octreotida 30mg em
paises onde a dose de 40mg foi aprovada e, portanto, completaram a fase de run-in de trés
meses; destes, trés pacientes (15%) alcangaram o controle bioquimico apds a titulagdo para
octreotida 40mg e foram classificados como falhas de run-in e ndao foram incluidos. O
tratamento anterior recebido por 3 a 6 meses antes do inicio do estudo foi lanreotida
120mg (n = 41), octreotida 30mg (n = 29) e octreotida 40mg (n = 53). A maioria dos
pacientes incluidos completou o estudo principal de 36 semanas (91,9%; n = 113) e 77,9% (n
= 88) desses pacientes continuaram na fase de extensao.

Na linha de base, a maioria dos pacientes (76,4%; n = 94) possuia concentracdo média
de GH > 2,5 pg/L. A idade mediana foi 43 anos, 62% eram do sexo feminino e o tempo desde
o diagndstico variou de 1,0 a 405 meses. Ainda, a maioria dos pacientes possuia diabetes
(42,3%; n = 52) ou pré-diabetes (48,8%, n = 60) e 25,2% de todos os pacientes estavam
recebendo medicacdo antidiabética antes do inicio do estudo (Tabela 32). Para os pacientes
gue entraram na extensdo, as caracteristicas basais foram semelhantes as da populagado

geral.
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Figura 28: Fluxograma do estudo Gadelha et al., 2020.

Fonte: Gadelha e colaboradores, 2020.18
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Tabela 32: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo
Gadelha et al., 2020.

Todos os pacientes

Idade (anos) 43,0 (22,0 a 76,0)
Mulheres 62 (50,4)
Tempo de diagndstico ? 51,7 (1,0 a 405,7)
Concentracdo media de GH (pg/L) ® 10,2 +22,2
Extrato da concentra¢ao media de GH

1,0a2,5 pg/L 28(22,8)

>2,5 pg/L 94 (76,4)

Perdas 1(0,8)
IGF-I, x ULN ® 2,712
Situacao diabética ¢

Diabético 52 (42,3)

Pré-diabético 60 (48,8)

N3o diabético 11 (8,9)
Tratamento antes da inclusao

Lanreotida 120mg 41 (33,3)

Octreotida 30mg 29 (23,6)

Octreotida 40mg 53 (43,1)

@ Trés pacientes foram incluidos e receberam pasireotida, que haviam sido tratados com octreotida ou
lanreotida por < 3 meses, classificados como desvios de protocolo;
b Um paciente n3o possuia valores de concentragdo média de GH e IGF-I na linha de base;
¢ A classificagdo dos pacientes em diabéticos, pré-diabéticos ou ndo diabéticos foi realizada de acordo com
varios critérios, conforme estabelecido nos métodos.
Dados sdo apresentados como mediana (amplitude), média + desvio padrdo (DP) ou n de pacientes (%).
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; GH: hormdnio do crescimento.
Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2020.1*8

No estudo principal, os pacientes receberam pasireotida por uma média de 36,0
semanas; a dose média = DP de pasireotida foi de 50,0 + 7,2 mg/més. Dos pacientes que
iniciaram o tratamento com 40mg de pasireotida, 90 (73,2%) foram titulados para 60mg
apods as semanas 12 ou 24.

Em relagdo ao controle bioquimico, na semana 36, 18/123 pacientes (14,6%, 1C95%
8,9 a 22,1) atingiram a concentracdo média de GH < 1,0 pug/L e IGF-I <ULN (Figura 29A). As
taxas de resposta foram semelhantes entre os pacientes que foram previamente tratados
com octreotida 30mg (13,8%, 1C95% 3,9 a 31,7), octreotida 40mg (15,1%, IC95% 6,8 a 27,6)
e lanreotida 120mg (14,6%, 1C95% 5,6 a 29,2). O controle bioquimico na semana 36 foi
alcancado por uma proporgdo maior de pacientes com triagem de concentracdao média de
GH 1,0 a 2,5 pg/L (42,9%, 1C95% 24,5 a 62,8) do que > 2,5 pg/L (6,4%, IC95% 2,4 a 13,4%;
Figura 3A). Uma proporcdo maior de pacientes no estrato de concentracdo média de GH de
triagem mais baixo atingiu concentragdo média de GH <1,0 pg/L (Figura 29B) e IGF-I <ULN

(Figura 29C), separadamente, na semana 36. Os niveis médios de concentracdao média de

GH e IGF-I diminuiram progressivamente em relacdo a linha de base até a semana 36 em
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todos os grupos de tratamento com andlogos de somatostatina de primeira geracdo

anteriores (Figura 30 A,B).

Figura 29: Mudan¢a na concentracao média de GH e IGF-I durante o estudo principal de
Gadelha et al., 2020.
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Fonte: Gadelha e colaboradores, 2020.18
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Figura 30: Mudanca na concentra¢dao média de GH e IGF-I durante o estudo principal de

Gadelha et al., 2020.
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Média + EP (A) concentracdo média de GH e (B) IGF-I por visita durante o estudo principal, em todos os
pacientes e por tratamento anterior com andlogos de somatostatina de primeira geragdo. A linha de referéncia
é (A) 1,0 pg/L e (B) ULN.
EP: erro padrao, IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; GH: hormdnio do crescimento.
Fonte: Gadelha e colaboradores, 2020.18

Os pacientes que completaram o estudo principal e de extensdo receberam
pasireotida por uma mediana (intervalo) de 71,9 (12—-76) semanas; a dose média + EP de
pasireotida foi de 52,5 + 9,1 mg/més. Dos 88 pacientes que entraram na fase de extensdo,

70 foram titulados para pasireotida 60 mg em qualguer momento durante o estudo. As
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taxas de resposta bioquimica foram mantidas ao longo da extensdo (Tabela 33). Os niveis

médios de concentracdo média de GH e IGF-I foram estaveis da semana 36 a 72 em todos os

grupos de tratamento com analogos de somatostatina de primeira geragdo anteriores

(Figuras 5 A, B). No total, 12 pacientes receberam medicagdo concomitante para a

acromegalia (cabergolina [n = 10; 0,25-0,5mg], pegvisomanto [n = 1; 10mg] e bromocriptina

[n = 1; 10mg]) durante a fase de extensdo. Na semana 72, nenhum paciente atingiu

concentracdo média de GH < 1 pg/L e IGF-I < ULN, embora dois pacientes (16,7%, 1C95% 2,1

a 48,4) tenham alcancado IGF-I < ULN apenas.

Tabela 33: Resumo das taxas de resposta bioquimica no estudo de extensao de Gadelha et

al., 2020.
Pacientes (n = 88)

Semana 36? Semana 48 Semana 60 Semana 72
Concentragdo média de GH < 1 pg/L e 13 (14,8) 11 (12,5) 13 (14,8) 10(11,4)
IGF-1 < ULN [8,1a 23,9] [6,4 a 21,3] (8,1a23,9] (5,6 a 19,9]
Concentragdo média de GH < 1 pg/L 13 (14,8) 11 (12,5) 13 (14,8) 10 (11,4)

[8,1a23,9] [6,4 a 21,3] [8,1 a23,9] [5,6 a 19,9]
IGF-1 < ULN 30(34,1) 29 (33,0) 33(37,5) 29 (33,0)

[24,3 a 45,0] [23,3 2 43,8] [27,4 a 48,5] [23,3 2 43,8]

2@ Fim do estudo principal/dados basais do estudo de extens3o.
Dados sdo apresentados como n de pacientes (%) e intervalo de confianga de 95%.
Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2020.1%8
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Figura 31: Mudanga na concentragdao média de GH e IGF-I durante o estudo de extensao
de Gadelha et al., 2020.
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pacientes e por tratamento anterior com analogos de somatostatina de primeira geracgdo. A linha de referéncia
é (A) 1,0 pg/L e (B) ULN.
EP: erro padrdo, IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1; GH: hormonio do crescimento.
Fonte: Gadelha e colaboradores, 2020.18

Em relacdo a seguranca, a maioria dos pacientes (93,5%; n = 115/123) apresentou
pelo menos um evento adverso durante todo o periodo do estudo e 82,9% (n = 102/123)
dos pacientes tiveram pelo menos um evento adverso suspeito de estar relacionado ao

medicamento do estudo (Tabela 34). Os eventos adversos relacionados a medicamentos

avaliados pelo investigador mais comuns (210% dos pacientes) foram hiperglicemia (41,5%),
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diabetes mellitus (23,6%) e diarreia (11,4%), a maioria dos quais de grau 1 ou 2. Ndo foram
relatados eventos adversos de grau 4 relacionados a droga, e nenhum paciente morreu
durante o estudo. Os eventos adversos que levaram a descontinuacdao do medicamento do
estudo foram hiperglicemia (n = 3; 2,4%), cetoacidose (n = 1; 0,8%) e cardiomiopatia de
estresse (n =1; 0,8%), todos ocorridos durante o estudo principal.

No total, 12 pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso grave; cada
evento adverso grave foi relatado em apenas um paciente, com excec¢do de insuficiéncia
adrenal (n = 2) e colelitiase (n = 2; Tabela 34). Desses 12 pacientes, quatro apresentaram
evento adverso grave com suspeita de relacdo com pasireotida e um paciente descontinuou
o estudo devido a uma dor abdominal de grau 3 e insuficiéncia adrenal grau 3, ambas
resolvidas com a interrup¢cdo do medicamento e medicacdo concomitante; um paciente
apresentou dor abdominal grau 3 e colelitiase, ambas resolvidas com a interrupcdo do
medicamento e medicagao concomitante; um paciente apresentou hiperglicemia grau 3 e
cetoacidose, o que levou a descontinuacdo da droga do estudo; um paciente apresentou
colelitiase grau 3 e dilatagdo biliar, que permaneceu sem resolugdo com medicagdo
concomitante.

Os eventos adversos de interesse especial relatados com mais frequéncia (>10% dos
pacientes em geral, independentemente da relacdo do medicamento do estudo) foram
relacionados a hiperglicemia (n = 94/123; 76,4%), relacionados a vesicula biliar/biliar (n =
16/123; 13,0%), e baixa contagem de células sanguineas (n = 18/123; 14,6%). A maioria dos
eventos adversos relacionados a hiperglicemia e vesicula biliar/biliar foram suspeitos pelo
investigador de estarem relacionados ao medicamento do estudo; no entanto, esse nao foi
o caso da maioria dos eventos adversos relacionados a baixa contagem de células
sanguineas.

No inicio do estudo, a maioria dos pacientes tinha niveis de FPG 100 — < 126mg/dL (n
= 82; 66,7%), que aumentou para = 126 mg/dL na ultima avaliagdo pds-basal em 43
pacientes (52,4%; Tabela 35). No geral, 7/28 pacientes (25,0%) com FPG < 100 mg/dL na
linha de base tiveram aumentos para > 126 mg/dL na ultima avaliagdo pds-linha de base
(Tabela 4). A maioria dos pacientes tinha niveis de HbAlc variando de 5,7% a < 6,5% na linha
de base (n = 68, 55,3%), que aumentou para 2 6,5% em 33 pacientes na ultima avaliagao
pés-linha de base (48,5%; Tabela 4). Dos pacientes que ainda permaneceram no estudo na

semana 36, 46 foram classificados como pré-diabéticos (n = 31 [67,4%] eram pré-diabéticos
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no inicio do estudo) e 56 como diabéticos (n = 20 [35,7%] eram pré-diabéticos no inicio do
estudo) ) de acordo com os critérios relatados no estudo. Na semana 72, 24 pacientes foram
classificados como pré-diabéticos (n = 15 [62,5%] eram pré-diabéticos na linha de base) e 43

como diabéticos (n =11 [25,6%] eram pré-diabéticos na linha de base).

Tabela 34: Eventos adversos relacionados ao medicamento durante o periodo total do
estudo de Gadelha et al., 2020.

Todos os pacientes, n =123

Eventos adversos

Todos Grau3 /4
Qualquer evento adverso 115 (93,5) 29 (23,6)
Suspeito de estar relacionada com a medicag¢ao 102 (82,9) 12 (9,8)
Qualquer evento adverso grave 12 (9,8) 10(8,1)
Suspeito de estar relacionada com a medicagao 4(3,3) 4(3,3)
Qualquer evento adverso levandoa discontinuagao 4(3,3) 2(1,6)
Suspeito de estar relacionada com a medicagao 3(2,4) 1(0,8)
Mortes 0 0

Eventos adversos mais comuns suspeitos de estarem relacionados ao medicamento em estudo (> 5% com
base em todos os graus)

Hiperglicemia 51 (41,5) 4(3,3)
Diabetes Mellitus 29 (23,6) 5(4,1)
Diarreia 14 (11,4) 0
Colelitiase 11 (8,9) 2(1,6)
Dor abdominal 10(8,1) 1(0,8)
Alopecia 9(7,3) 0
Bradicardia sinusal 8(6,5) 0

Apenas eventos adversos que ocorreram no inicio ou apds o inicio do tratamento do estudo e ndo mais de 3
meses (84 dias) apds a descontinuacdo do tratamento do estudo com pasireotida sdo relatados. Pacientes com
varios graus de gravidade para um evento adverso sdo contabilizados apenas sob o grau maximo.

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%). Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2020.118

Tabela 35: Mudanga na FPH e HbA1c da linha de base para o ultimo valor relatado durante
o periodo geral do estudo.

Ultimo valor pés-linha de base

FPG basal (mg/dL) 2 n (%) <100 100 -< 126 2126 Perdas
FPG, mg/dL
<100 28(22,8) 5(17,9)  16(57,1) 7 (25,0) 0
100 - < 126 82(66,7) 2(2,4) 37(45,1)  43(52,4) 0
2126 12 (9,8) 1(8,3) 0 11 (91,7) 0
Perdas 1(0,8)¢ 0 0 1(100) 0
HbA1c basal (%) @ n (%) <5,7 5,7-<6,5 6,5-<8,5 28,0 Perdas
HbA1lc (%)
<5,7 36(29,3) 15(41,7) 14(38,9) 7(19,4) 0 0
57-<6,5 68(55,3)  6(8,8) 28(41,2)  29(42,6) 4(59)  1(56)
6,5-<8,0 18 (14,6) 0 1(5,6) 8 (44,4) 8 (44,4) 1(5,6)
Perdas 1(0,8)° 0 0 0 1 (100) 0

Inclui dados do estudo principal e extensao. A classificacdo dos pacientes como diabéticos, pré-diabéticos ou
nao diabéticos foi realizada de acordo com vdrios critérios, conforme ja descritos nos métodos.

2 A linha de base é definida como o ultimo valor disponivel na data de inicio do medicamento do estudo ou
antes dela.

b Um paciente n3o tinha valores ausentes da concentragdo média de GH e IGF-I na linha de base.

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%). HbAlc: hemoglobina glicada; FPG: glicemia de jejum.

Fonte: adaptada de Gadelha e colaboradores, 2020.1%8
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3.3.5. Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, realizada de acordo com a
ferramenta RoB 2.0,'? é apresentada na Figura 32. No estudo PAOLA e Colao et al., 2014,
foram avaliados os desfechos de maior relevancia clinica, sempre que disponiveis:
proporcdo de pacientes que atingiram a resposta bioquimica e mudanca absoluta no escore
de qualidade de vida.''%'21 Além disso, foram considerados os seguintes desfechos de
segurancga: diabetes mellitus, episédio de hiperglicemia, eventos adversos, e eventos
adversos graves.

Para o desfecho resposta bioquimica, o estudo PAOLA e Colao et al., 2014,
apresentaram baixo risco de viés.'1>1?! Considerou-se a mesma avaliacdo para diabetes
mellitus. Ja para o desfecho qualida de vida, o risco de viés geral foi classificado como baixo
no estudo de Colao et al., 2014, mas com algumas preocupac¢des no estudo PAOLA. 19121
Este desfecho foi penalizado no dominio de avaliagdo do desfecho, pois ndo houve
cegamento dos pacientes e avaliadores no momento da avaliacdo, o que pode acarretar em
viés de afericdo.!'® Na avaliacdo final, o potencial viés de aferi¢do relacionado a qualidade
de vida ndo pareve favorecer qualquer grupo quando observados os resultados.

Para os desfechos episédio de hiperglicemia, evento adverso e evento adverso grave,
o estudo de Colao et al., 2014 apresentou baixo risco de viés, enquanto o estudo PAOLA!?®
apresentou alto risco de viés.''®121pgra estes desfechos, o estudo PAOLA também foi
penalizado no dominio de avaliacdo do desfecho, pois ndo houve cegamento dos pacientes
e avaliadores no momento da avaliacdo, o que pode acarretar em viés de afericao, sendo
gue o resultado da avaliacdo final dos desfechos apresenta diferenca entre os grupos de
intervencdo e controle.!'® Digno de nota, o potencial viés de aferi¢io relacionado a eventos
adversos provavelmente favorece o grupo controle (uma vez que ha a potencial vigilancia
para identificar eventos adversos, em especial aqueles relacionados a alteragao glicémica,

naqueles que sabidamente utilizam a intervencao).
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Figura 32: Avalia¢ao do risco de viés dos estudos incluidos.

Circulos verdes representam baixo risco de viés, circulos amarelos moderado risco de viés e circulos vermelhos
representam alto risco de viés.

D1: Viés no processo de randomizagdo;

D2: Desvios da intervencgao pretendida;

D3: Viés devido a dados faltantes;

D4: Viés na aferigdo dos desfechos;

D5: Viés no relato dos desfechos.

Fonte: elaboragdo propria.

Os estudos de ensaio clinico randomizado sem placebo incluidos foram avaliados de
acordo com a ferramenta Joanna Briggs Checklist for Quasi-Experimental Studies (non-
randomized experimental studies).’> Os estudos ACCESS,'?° Gadelha et al., 2020,'%8
Petersenn et al.,, 2014,''7 e Tahara et al., 2017'%? apresentaram baixo risco de viés. H3
descricao clara dos critérios de inclusdo dos participantes; quando o estudo possuia
alocacdo em grupos de diferentes doses, os participantes incluidos nos grupos
apresentavam caractéristicas semelhantes; e a intervencdo de interesse foi o Unico cuidado
recebido durante o seguimento; além disso, todos os pacientes completaram o seguimento
e os desfechos foram avaliados de forma confidvel. Apenas nos estudos ACCESS e Peterssen
et al., 2014 n3do estd descrito se a inclusdo dos participantes ocorreu de forma consecutiva e

se contemplou todos os pacientes possiveis acometidos pela condigdo. A avaliagdo

completa do risco de viés desses estudos é apresentada na Tabela 36.
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Tabela 36: Risco de viés de estudos nao comparados, avaliado através da ferramenta JBI
checklist for case series (non-randomized experimental studies).

Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total (n2 de ¥)
ACCESS v v v 2 ? v vV vV vV 3
Gadelha et al., 2020 v v v v v v v v v v 10
Petersenn et al., 2014 v v v 2 ? v v v v v 38
Tahara et al., 2017 v v v v v v v v v v 10

Respostas aos critérios: v'= Sim; X= Ndo; ? = Ndo claro; NA= N3o aplicavel
1. Existem critérios claros para inclusdo na série de casos?

2. A condigdo foi avaliada de forma padronizada e confidvel para todos os participantes incluidos na série de
€asos?

3. Foram utilizados métodos validos para a identificacdo da condi¢do para todos os participantes incluidos na
série de casos?

4. A inclusdo de participantes na série de casos foi consecutiva?

5. As séries de casos realizaram a inclusdo completa dos participantes?

6. Existe descricdo clara das caracteristicas demograficas dos participantes no estudo?

7. Existe descri¢do clara das informagdes clinicas dos participantes?

8. Os resultados ou os resultados do tempo de seguimento dos casos foram claramente relatados?

9. Existe uma descricdo clara da informac&o relativa aos contextos clinicos/demograficos apresentados?

10. A analise estatistica utilizada é adequada?

Fonte: elaboragdo propria.

3.4. Evidéncias adicionais

3.4.1. Lasolle et al., 2019

Estudo prospectivo monocéntrico realizado em um hospital universitario terciario entre
dezembro de 2015 e agosto de 2017. O estudo objetivou avaliar a eficacia e seguranca da
mudang¢a para a monoterapia com pasireotida em pacientes com acromegalia com
resisténcia parcial aos agonistas da somatostatina de primeira geracdo.'3

Quinze pacientes (10 mulheres, 5 homens) com 50 anos (intervalo 27 a 67) foram
incluidos. Os pacientes com acromegalia parcialmente resistentes aos agonistas da
somatostatina de primeira geragdo tratados com octreotida ou lanreotida e cabergolina (n =
4, 3,5 mg/semana) ou pegvisomanto (n = 11, dose mediana 100 mg/semana) iniciaram o
tratamento com pasireotida (8 com 40 mg/més; 7 com 60 mg/més). A idade ao diagndstico
foi de 38 anos (16 a 61), e IGF-1 e GH basal no diagndstico foram 3,2 ULN (1,7 a 5,4) e 18,6
ng/mL (3,2 a 162), respectivamente.

Em relagdo a resposta bioquimica, a concentragdao mediana do IGF-1 na primeira
avaliacdo foi de 1,0 ULN (0,5 a 3,3), semelhante a medida antes da mudanca 1,1 ULN (0,4 a
4,1), valor de p = 0,49. A concentracdo mediana de GH foi de 1,54 ng/mL (0,14-8,9) (n = 12).
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Onze dos 15 pacientes apresentaram niveis aceitaveis de IGF-1 < 1,3 ULN (0,5 a 1,3) usando
uma dose mensal de pasireotida 40 mg em seis pacientes e 60 mg em cinco pacientes.

Um aumento significativo na glicemia de jejum foi observado em comparagdo com os
niveis basais: 117 mg/dL (82 a 160) versus 101 mg/dL (90 a 178), respectivamente, p < 0,04.
Achados semelhantes foram observados para HbA1C: 6,3% (5,4 a 8,4) versus 5,8% (5,3 a
7,2), p < 0,01. ModificagcOes terapéuticas significativas na terapia antidiabética foram
realizadas nos quatro pacientes diabéticos, incluindo uma mudanga da terapia oral para
injecOes de insulina. Glicemia de jejum e HbA1C permaneceram estaveis no paciente
diabético restante tratado apenas com dieta. O tratamento com pasireotida foi
interrompido em 7/15 pacientes devido a falta de controle do IGF-1 ou intolerancia.

Por fim, apds 29 meses, oito pacientes ainda permaneciam em tratamento com
pasireotida com niveis de IGF-1 < 1,3 ULN e tolerancia a glicose aceitavel (HbAlc mediana
6,1%). A dosagem mensal de pasireotida foi de 60 mg e 40 mg em cinco e trés pacientes,

respectivamente. Dois pacientes necessitaram de inicio de tratamento antidiabético oral.

3.4.2. Stelmachowska-Banas et al., 2022

Estudo prospectivo de centro Unico realizado entre outubro de 2018 e dezembro de
2019. O estudo objetivou avaliar o impacto do tratamento com pasireotida no controle
bioquimico e no metabolismo da glicose em pacientes com acromegalia resistente aos
agonistas da somatostatina de primeira geracao.

Vinte e oito pacientes adultos (13 mulheres, 15 homens), com acromegalia ativa ou
acrogigantismo apos cirurgia hipofisaria ineficaz iniciaram o tratamento com pasireotida por
12 meses. Para avaliar a eficidcia do tratamento, os niveis de GH e IGF-1 foram avaliados a
cada 3 meses. Para avaliacdo da seguranca, a glicose plasmatica em jejum e as alteracGes
dos niveis de HbAlc, ALT, AST e bilirrubina da linha de base também foram avaliadas.

A dose inicial de pasireotida foi de 40 mg a cada 28 dias. Se o paciente ndo atingisse o
controle bioquimico (GH < 2,5 ng/mL e IGF-1 < ULN para idade e sexo) no més 3, a dose
poderia ser aumentada para 60 mg a cada 28 dias. A dose poderia ser reduzida para 20 mg
se houvesse reacOes adversas ou resposta exagerada ao tratamento. Se a concentracdo de
GH ndo diminuisse pelo menos 50% ou abaixo de 2,5 ng/mL ou o nivel de IGF-1 ndo
diminuisse pelo menos 40% em relacao a linha de base apds 6 meses de tratamento com a

dose de 60 mg, o paciente poderia ser retirado do estudo.

128



No total, 26 pacientes (12 mulheres, 14 homens), de 28 pacientes incluidos
inicialmente no estudo, foram incluidos na analise final. Dois pacientes foram excluidos
prematuramente (apds 3 meses de tratamento) do estudo: um paciente por mal controle da
diabetes mellitus agravada por hipercortisolemia endégena de novo e um paciente por falta
de adesdo as visitas do estudo. A média de idade dos pacientes foi de 42,6 (DP 12,8,
intervalo de 23 a 67) anos.

A resposta bioquimica (GH < 1 ng/mL e IGF-1 £ 1 x ULN) foi alcangado em 26,9% dos
pacientes e resposta parcial + completa (GH < 2,5 ng/mL e IGF-1 < 1,3 x LSN) em 50,0% de
pacientes. A diminuicdo média do nivel de GH foi a maior nos primeiros 6 meses (p =
0,0001) e o nivel médio de IGF-1 diminuiu rapidamente nos primeiros 3 meses (p <0,0001) e
permaneceu reduzido durante o estudo. Os niveis de glicose no sangue e HbAlc
aumentaram significativamente em 3 meses (p = 0,0001) e permaneceram estaveis depois
disso.

Apds 12 meses, 11 (42,3%) pacientes estavam diabéticos, 15 (57,7%) pacientes
estavam pré-diabéticos e 1 (3,8%) paciente tinha estado metabdlico normal, enquanto na
linha de base 4 (15,4%), 19 (73,1%) e 3 (11,5%), respectivamente. Seis (23,1%) pacientes
tiveram seu tratamento antidiabético intensificado, com a adicdo de um novo
medicamento, ou seja, sulfonilureia ou DPP-4 (dipeptidil peptidase 4) inibidor, e a maioria
deles teve a dose do medicamento metformina aumentado até a dose maxima tolerada. Por

fim, o tratamento foi bem tolerado e a melhora clinica foi notada na maioria dos pacientes.
3.4.3. Gadelha et al., 2023

O estudo retrospectivo de Gadelha e colaboradores!** foi realizado a partir de banco
de dados de um centro de pesquisa do Rio de Janeiro. A analise inclui todos os pacientes
que participaram de estudos clinicos com pasireotida, de novembro de 2008 a junho de
2022, com o objetivo de analisar a seguranca e eficacia do medicamento apds longo periodo
de acompanhamento. A administracdo mensal do medicamento iniciou com 40 mg ou 60
mg, a depender do protocolo, com ajustes conforme necessario (minimo de 20 mg e
maximo de 60 mg).

Dos 50 pacientes incluidos (22 homens, 28 mulheres), 27 ainda estavam em
tratamento na data de corte para analise dos dados (junho de 2022). A descontinuacdo dos

pacientes ocorreu por eventos adversos (n = 9, seis destes de hiperglicemia), retirada do
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consentimento ou perda de acompanhamento (n = 3), e falta de eficacia da medicagdo (n =
11). A mediana (intervalo) de idade ao diagndstico foi de 40 (17 a 67) anos. Antes do
tratamento com pasireotida, 88% dos pacientes haviam recebido um LRS, em monoterapia
ou em combinag¢do com cabergolina ou pegvisomanto, sem alcangar controle bioquimico. O
tempo mediano (intervalo) de exposicdo a pasireotida foi de 58 (3 a 137) meses, sendo que
para pacientes com IGF-1 controlado a mediana foi de 109 (9 a 137) meses.

Na avaliacdo de eficacia, foi analisado o controle bioquimico adquirido (IGF-1 < que o
limite superior da normalidade, ajustado para idade), sendo que valores normais de IGF-1
foram alcangados por 54% dos pacientes (tempo mediano de seguimento de 58 meses),
conforme observado na Figura 33. A reducdo nos niveis de GH e de IGF-1 foram

consistentes ao longo do tempo (Figura 34).

Figura 33: Proporc¢ao de pacientes que obtiveram controle bioquimico no estudo de vida
real de Gadelha e colaboradores.
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Figure 3. Proportion of patients achieving biochemical control over
time. *Median {range) duration of pasirectide exposure was 58 (3-137)
months; tintention-to-treat analysis.

LOV: Ultima observacio realizada (last observed visit).
Fonte: adaptada de Gadelha et al, 2014.134

130



Figura 34: Niveis médios de GH e de IGF-1 ao longo do tempo no estudo de vida real de

Gadelha e colaboradores.
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LOV: Ultima observac3o realizada (last observed visit).
Fonte: adaptada de Gadelha et al., 2014.13*

Na andlise do volume tumoral, verificou-se reducdo do volume em 63% dos
pacientes avaliados (n = 10/16), sendo que seis pacientes tiveram reducdo maior que 50%.

O tratamento com pasireotida também resultou em melhora significativa nos
sintomas da acromegalia (dor de cabeca, transpiracdo, artralgia, fadiga e parestesia). O
escore mediano inicial era de 4 (0 a 12) pontos (0 = assintomatico, 15 = maximo
sintomatico), apds tratamento, houve redugdo mediana de 2 (0 a 8) pontos. Ndo foi
verificada melhora significativa na qualidade de vida, que se manteve estavel na populacdo
sem controle da doenca, e teve pequena melhora entre os pacientes estaveis.

Em relacdo a seguranca do tratamento, no geral, a pasireotida foi bem tolerada.
Foram verificados dois eventos adversos sérios (hiperglicemia e tromboembolismo venoso).
Eventos hiperglicemicos foram observados na maioria dos pacientes, incluindo 63,2% dos
gue possuiam niveis normais antes do tratamento.

Na ultima avaliacdo realizada, entre os 50 pacientes analisados, 15 (30%) foram
considerados pré-diabéticos (FPG 100 a <126 mg/dL) e 21 (42%) diabéticos (FPG >126
mg/dL), no baseline a proporgdo era de 51% e 11,8%, respectivamente. A proporg¢do de
pacientes recebendo medicacdo para hiperglicemia aumentou de 38% para 72%, entre a

primeira e Ultima observacdo deste estudo, sendo metformina o tratamento mais utilizado.
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Em geral, os niveis glicémicos foram controlados adequadamente ao longo do tratamento

com pasireotida (Figura 35)

Figura 35: Controle glicémico em pacientes em uso de pasireotida no estudo de vida real
de Gadelha e colaboradores.
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LOV: Ultima observacio realizada (last observed visit)
Fonte: adaptada de Gadelha et. al., 201434

3.4.4. Marques et al., 2023

Neste estudo de!>®

, 0s autores apresentam uma analise retrospectiva de pacientes ja
relatados por Gadelha e colaboradores. S3o analisados pacientes que receberam
pasireotida por longo periodo, e mantiveram resposta bioquimica, com controle glicémico,
apos reducdo de dose.

Entre os 50 pacientes que participaram de estudos clinicos, foram coletados dados de 20
pacientes que tiveram reducdo de dose. A idade mediana ao diagndstico foi de 39 (17 a 30)
anos, com distribuicdo balanceada de homens e mulheres. A concentracao mediana de IGF-
1 antes de iniciar o tratamento com pasireotida foi de 2,4 (1,3 a 5,2) x ULN. Oito pacientes
eram diabéticos na avaliacdo basal.

Os pacientes receberam pasireotida durante tempo mediano de 9 anos (6 meses a
11 anos), antes da reducdo de dose. As doses iniciais foram de 40 mg (n=17) ou 60 mg (n=3);
sendo que ao final do tratamento, 16 pacientes foram tratados com 20 mg e quatro

pacientes com 40 mg. Para analise do estudo, os pacientes foram divididos em dois grupos:

respondedores de longo prazo, que atingiram IGF-1 <ULN apds mais de 4 meses de
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tratamento com pasireotida (n=9; tempo médio para normalizacdo do IGF-1 9 [6-54]
meses), e respondedores precoces, que atingiram IGF-I SULN nos primeiros 3 meses (n=11).

A maioria dos pacientes apresentou uma reducdo progressiva nos niveis de IGF-1. Os
niveis medianos de IGF-1 diminuiram de 2,16 x ULN no inicio do estudo, para 0,49 x ULN
antes da reducdo de dose (p < 0,001). Apds a reducdo da dose, os niveis aumentaram para
0,66 x ULN (p = 0,081 em comparacao com valores de IGF-I antes da reducdo) (Figura 36).

No grupo de pacientes de respondedores precoces o nivel mediano de IGF-1 antes e
apos a reducdo de dose foi de 0,42 (0,27 a 0,88) e 0,69 (0,18 a 0,97) x ULN,
respectivamente. No grupo de respondedores tardios os valores niveis foram 0,49 (0,21 a
0,68) e 0,59 (0,45 a 1,06) x ULN, respectivamente.

Também foi verificado aumento dos niveis de hemoglobina glicada da linha de base
até antes da reducdo de dose (5,5% (4,5 a7,6) a 6,6% (4,2 al4,8); P<0,001), seguido de
diminuicdo, sem atingir os niveis basais (6,2% (4,2—9,7); P=0,022; Figura 36).

Figura 36: Variagdo dos niveis de IGF-1 e hemoglobina glicada (HbA) apds reducao de dose
de pasireotida.
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Fonte: adaptada de Marques et al. 2023. 159

Em relagdo aos niveis de glicose, houve estabilizacdo ou diminuicdo das flutuacdes
da glicose apds reducdo de dose de pasireotida. Antes da reducdo de dose houve um
aumento da mediana do nivel de glicose em relacdo ao nivel basal, de 100 (86 a 131) mg/dL
para 129 (95-437) mg/dL; P=0.001, com retorno aos niveis proximos aos basais apds a
redu¢ao. Em 11 pacientes com dados disponiveis de antes e depois do tratamento com
pasireotida, foi possivel verificar reducdo significativa na mediana do didmetro do maior

tumor, de 1,3 (0,5 a2,6) cm para 0,7 (0 a 1,6) cm; P=0,015).
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A partir destes resultados, os autores concluem que as reducdes de dose podem ser
uma abordagem de tratamento de pacientes que recebem tratamento de longo prazo com

pasireotida.

3.4.5. Wolf et al., 2022

Este estudo retrospectivo francés, de Wolf e colaboradores,*3” avaliou a eficicia e
seguranca da pasireotida em 33 pacientes (20 mulheres, 13 homens) com acromegalia. A
idade média (DP) foi de 46 (13) anos, sendo que 76% destes pacientes foram resistentes ao
tratamento anterior e 12% tiveram que parar a medicacdo prévia por eventos adverso.

Apds um acompanhamento médio (DP) de 19 (17) meses, o tratamento com
pasireotida foi associado com reducdo significativa nos niveis de IGF-1, sendo que valores
normais foram alcangados por 58,8% dos pacientes.

J4 em relacdo aos niveis de HbAlc, houve aumento significativo. Doze pacientes
(36%) desenvolveram diabetes, sendo iniciado tratamento para controle em 14 (42%), a
maioria com metformina. O tratamento com pasireotida foi interrompido devido ao
desenvolvimento de hiperglicemia em 8 pacientes (23,5%), com diminuicdo dos niveis de
HbA1lc apds cinco meses, sem intensificagdo do tratamento antidiabético. Foi verificado que
a piora na homeostase da glicose ocorreu principalmente em torno dos sete meses de
tratamento com pasireotida, e ndo teve efeito na eficdcia do medicamento em normalizar
os niveis de IGF-1. A hiperglicemia foi mediada por uma secrecdo diminuida de insulina, que
ocorreu logo apods o inicio do tratamento e depois permaneceu estavel a longo prazo. Nao
foram observadas alteracGes significativas na sensibilidade a insulina, apesar de uma
reducdo importante nas concentracées de GH/IGF-1. Em conclusdo, a piora do controle
glicémico durante a terapia com pasireotida é causado por uma secrecdao comprometida de

insulina, enquanto a sensibilidade a insulina ndo é afetada.
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4. Revisdo de revisdes sistematicas -

Realizamos revisao adicional com o objetivo de identificar revisdes sistematicas que
avaliaram a efetividade (eficacia e seguranga) do uso pasireotida para o tratamento de
pacientes com acromegalia. Dessa maneira, é possivel contrastar os resultados de outras
revisbes sistemadticas publicadas na literatura com os resultados da revisdo sistematica
conduzida nesse relatério.

Para identificar revisdoes sistematicas de interesse, foi realizada busca na base de
dados MEDLINE (via PubMed) e Cochrane CENTRAL no dia 18 de julho de 2023. A estratégia
de busca foi construida com termos referentes a acromegalia, pasireotida e seus sindnimos,
além de filtro para revisdo sistematica ou metandlise (Tabela 37).

Tabela 37: Estratégia de busca completa para a identificacdo de revisdes sistematicas
sobre a eficacia e seguranca de pasireotida.

Identificador Estratégia Hits

MEDLINE (via PubMed)

#1 "Acromegaly"[Mesh] OR "Acromegaly" OR "Somatotropin Hypersecretion 83.421
Acromegalia Syndrome (Acromegaly)" OR "Hypersecretion Syndrome, Somatotropin
(Acromegaly)" OR "Hypersecretion Syndromes, Somatotropin
(Acromegaly)" OR "Somatotropin Hypersecretion Syndromes (Acromegaly)"
OR "Syndrome, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)" OR
"Syndromes, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)" OR
"Inappropriate GH Secretion Syndrome (Acromegaly)" OR "Inappropriate
Growth Hormone Secretion Syndrome (Acromegaly)" OR "Growth
Hormone-Secreting Pituitary Adenoma"[Mesh] OR "Growth Hormone-
Secreting Pituitary Adenoma" OR "GH-Secreting Pituitary Adenoma" OR
"GH Secreting Pituitary Adenoma" OR "GH-Secreting Pituitary Adenomas"
OR "Pituitary Adenomas, GH-Secreting" OR "Pituitary Adenoma, GH-
Secreting" OR "Pituitary Adenoma, GH Secreting" OR "Pituitary Growth
Hormone-Secreting Adenoma" OR "Pituitary Growth Hormone Secreting
Adenoma" OR "Somatotroph Adenoma" OR "Adenoma, Somatotroph" OR
"Adenomas, Somatotroph" OR "Somatotroph Adenomas" OR "Acromegaly
Due To Pituitary Adenoma" OR "Pituitary Adenoma, Growth Hormone-
Secreting" OR "Pituitary Adenoma, Growth Hormone Secreting" OR
"Somatotrophinoma, Familial" OR "Isolated Familial Somatotropinoma" OR
"Somatotropinoma, Familial Isolated" OR “Growth hormone-releasing
hormone” OR "Growth Hormone”
#2 "pasireotide" [Supplementary Concept] OR "pasireotide" OR “cyclo((4R)-4- 731
(2-aminoethylcarbamoyloxy)-L-prolyl-L-phenylglycyl-d-tryptophyl-L-lysyl-4-
o-benzyl-L-tyrosyl-L-phenylalanyl-)” OR “SOM-230” OR “SOM 230” OR
“SOM230” OR “Signifor” OR “Signifor LAR” OR “Signifor long-acting
repeatable”
#3 Revisao (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic 273.605

Pasireotida

scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic
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sistematica qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic
guantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical
review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and
review[ti] OR systematic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane
Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]

#4 "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR 212.034

el "Network Meta-Analysis"[MeSH] OR "Meta-Analyses, Network" OR "Meta-
Analysis, Network" OR "Network Meta Analysis" OR "Network Meta-
Analyses" OR "Multiple Treatment Comparison Meta-Analysis" OR
"Multiple Treatment Comparison Meta Analysis" OR "Mixed Treatment
Meta-Analysis" OR "Meta-Analyses, Mixed Treatment" OR "Meta-Analysis,
Mixed Treatment" OR "Mixed Treatment Meta Analysis" OR "Mixed
Treatment Meta-Analyses" OR "mixed treatment comparison"

#5 #3 OR #4 381.283

#6 #1 AND #2 AND #5 06

Cochrane CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Acromegaly] explode all trees 303

Acromegalia

#2 Acromegaly 524

#3 MeSH descriptor: [Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma] explode 14
all trees

#4 Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma 24

#5 (pasireotide) OR (SOM-230) OR (SOM 230) OR (SOM230) OR (Signifor) OR 229

Pasireotida (Signifor LAR) OR (Signifor long-acting repeatable)

#6 #1 OR#2 OR#3 OR #4 530

#7 #5 AND #6 63

#8 Revisdao Cochrane Reviews 0

sistematica

Fonte: elaboragdo propria.

4.1.

Selegdo e descrigdo dos estudos

Os artigos identificados através da busca na base de dados foram avaliados
primeiramente através de leitura de titulos e resumos. Artigos potencialmente relevantes
foram selecionados para analise detalhada no formato de texto completo. O processo de
busca e selegao de estudos foi conduzido por dois revisores independentes.

Os critérios de elegibilidade foram: revisdes sistematicas, com ou sem metanalise;
avaliando a eficacia de pasireotida em pacientes com acromegalia, refratarios ao
tratamento convencional; publicados em inglés, portugués ou espanhol, no formato de
artigo completo ou resumo de congresso. Os estudos incluidos foram descritos de maneira
narrativa. Essa descricao foi feita por um revisor e conferida por um segundo revisor de

maneira independente.
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4.2. Avaliagdo do risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas foi
realizada utilizando a ferramenta AMSTAR-2.13> A avaliacdo da qualidade metodolégica foi

realizada por um revisor e conferida por um segundo revisor de maneira independente.
4.3. Resultados

4.3.1. Selegdo e inclusao dos estudos

Foram identificadas duas revisGes sistematicas com ou sem metanalises de pares que
atenderam aos critérios de inclusdo e sdo aqui descritas.’3¢138 O fluxograma de sele¢io de
estudos incluidos é apresentado na Figura 37. As referéncias excluidas apods leitura do texto

completo estado listadas no Apéndice 1.
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Figura 37: Fluxograma de inclusdo de estudos.
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Fonte: elaboragdo propria.
4.3.2. Descrigao dos estudos incluidos e avaliagao do risco de viés.

Abaixo é apresentada a descricao detalhada dos estudos. A avaliacdo da qualidade
metodoldgica das revisOes sistematicas incluidas foi realizada utilizando a ferramenta

AMSTAR-2, e é apresentada na Tabela 38.
4.3.2.1. Leonartetal., 2018

Leonart e colaboradors realizaram uma revisao sistematica com metdnalise em rede
com objetivo de avaliar e comparar a eficacia e seguranca de medicamentos usados no
tratamento da acromegalia.'® As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed,
Scopus, Web of Science e Scielo desde o inicio das publicacdes até abril de 2017. Foram

incluidos ECRs que avaliaram pacientes diagnosticados com acromegalia avaliando qualquer
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medicamento usado no seu tratamento para o controle da resposta biogimica (IGF-1 e/ou
GH) ou qualquer resultado de seguranca relacionado a eventos adversos. Foram excluidos
estudos que ndo abordavam desfechos de interesse, outros tipos de estudos (como coortes,
relatos de casos e revisdes) e artigos publicados em caracteres ndo romanos.

Foi realizada uma metanalise em rede seguindo o método bayesiano e criado um
modelo de efeitos aleatérios usando o método de simulacdo Monte-Carlo em cadeia de
Markov para gerar tamanhos de efeito agrupados. Os resultados foram apresentados como
razdo de chances (OR) junto com intervalos de credibilidade de 95% (ICr).

Dez estudos foram incluidos na revisdo sistematica. Destes, sete estudos foram
incluidos na analise quantitativa (n=801). Os estudos abrangeram os medicamentos
bromocriptina, lanreotida (formulacdo de liberacdo sustentada), lanreotida (formulacdo de
liberacdo prolongada), octreotida de liberacdo de acdo prolongada (LAR), octreotida,
pasireotida, pegvisomanto e placebo. A frequéncia de administracdo dependeu da
formulacdo do medicamento e a duracdo do tratamento variou de 1 a 13 meses.

Em relagdo a resposta bioquimica de IGF-1, foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre pegvisomanto e placebo (OR 0,06, ICr 95% 0,00 a 0,55)
e lanreotida (formulacdo de liberacdo prolongada) e placebo (OR 0,09, ICr 0,01 a 0,88)
(Figura 38). Também foram construido uma classificacdo de probabilidade (Figura 39) onde
a classificacdo cumulativa indicou que pegvisomanto e pasireotida tém as maiores
probabilidades de serem a melhor opcdo de tratamento (73,4% e 73,0%, respectivamente)

para esse desfecho, enquanto o placebo é a pior alternativa (4,6%).
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Figura 38: Resultados das analises de comparacdao de multiplos tratamentos do

Leonart et al., 2018.

estudo

Lanreotide | 142 (0006 —3494) | L0603 —720) (203 (05 —4095) f 205 (010 —38.14) 10,12 ((0L.00 - 3.32)
Lanreotide Awtogel | 0.74 ((L06 - 7.91) | 147 (004 — 41 38) [ 152 (008 -21 .82} 009 (i1 - 0,88)

Octreotide LAR | 198 (0008 - 22,00 [ 1.97 (0,22 - 1821) {11 (001 - 1.63)

Pasireotide 1060 (004 — 2357 | 006 (0,00 - 1:97)

Pepvisomant .06 (0.00 - 0.55)

Placeba

As comparacdes entre os tratamentos devem ser lidas da esquerda para a direita e a estimativa esta na célula
em comum entre o tratamento de definicdo de coluna e o tratamento de defini¢cdo de linha. Os valores sdo
apresentados como razao de chances (OR) e intervalo de credibilidade de 95% (ICr 95%). Um OR superior a 1
favorece o tratamento definidor da coluna. Os resultados significativos estdo em negrito e sublinhados.

Fonte: Leonart et al., 2017.%%7

Figura 39: Classificacdo de probabilidades pra a resposta bioquimica IGF-1 do estudo
Leonart et al., 2017.
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Cada medicamento tem uma probabilidade de ser o melhor tratamento (rank 1) ou o pior tratamento (rank 6).
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1.
Fonte: Leonart et al., 2017.%%7

N3do foi realizada metanalise para o desfecho controle do GH porque os estudos
consideraram critérios diferentes para esse desfecho, resultando em resultados nao
confidveis (dados ndo apresentados).

Em relacdo aos dados de seguranca, sete dos 10 estudos relataram eventos adversos
gue sdo apresentados descritivamente, pois ndo foi possivel agregar quantitativamente
esses dados por meio de meta-analise. Os eventos adversos mais comuns relatados por
Coldo e colaboradores,’?! o Unico estudo incluido nessa revisdo avaliando o efeito de
pasireotida, foram diarreia leve a moderada (39,3% vs. 45,0%), colelitiase (25,8% vs. 35,6%),
cefaleia (18,5% vs. 25,6%) e hiperglicemia (28,7% vs. 8,3%), que ocorreu em ambos 0s

bracos (pasireotida e octreotida, respectivamente). Outros eventos adversos também foram
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observados, independentemente de sua relagdo com os medicamentos do tratamento:
diabetes mellitus, dor abdominal, alopecia, nasofaringite, nausea, aumento da
creatinofosfoquinase sanguinea, distensdao abdominal, artralgia, fadiga, tontura e dor nas
costas, todos em ambos os grupos. Oito por cento dos pacientes no grupo pasireotida e
3,3% no grupo octreotida interromperam o tratamento por causa eventos adversos. No
rupo de pasireotida, as descontinua¢Ges foram principalmente devido a elevacdo da glicose
no sangue: diabetes mellitus (n = 3), hiperglicemia (n = 2) e aumento da hemoglobina
glicada (n =1).

A revisdo sistematica e metanadlise de rede excluiu nove estudos porque incluiam
diferentes bracos do mesmo medicamento (comparacdo de dose ou frequéncia) e dentre
estes, trés estudos avaliaram o farmaco mais recente no mercado, ou seja,
pasireotida.117:119,139

Em conclusao, pegvisomanto ainda é uma boa opgao para o tratamento da
acromegalia, mas o pasireotida parece ser uma alternativa promissora. No entanto, outros
fatores importantes importantes, como os custos e a eficdcia dos medicamentos (resultados
do mundo real), devem ser levados em consideragdo ao selecionar o tratamento da

acromegalia.
4.3.2.2. Mondin et al., 2022

Mondin e colaboradores realizaram revisao sistematica com metanalise cujo objetivo
foi resumir os dados disponiveis sobre o efeito do pasireotida no tamanho do tumor em
pacientes com acromegalia e sindrome de Cushing.*® As buscas foram realizadas na base de
MEDLINE desde o inicio das publicacdes até janeiro de 2022. Foram incluidos todos os tipos
de estudos (retrospectivos, observacionais, controlados, randomizados e nao
randomizados) realizados em pacientes com acromegalia ou sindrome de Cushing tratados
com pasireotida que forneceram informagdes suficientes sobre a redugdao do tamanho do
tumor durante o tratamento. Quando selecionado um estudo com pacientes sobrepostos
(como ensaios clinicos principal e extensdo), foi incluido apenas o estudo de extensao, a fim
de selecionar aqueles pacientes com reducdo do tumor mensuravel apds tratamento de
longo prazo. Estudos com relatos locais referentes a pacientes envolvidos em estudos

multicéntricos foram excluidos da analise.
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Foi realizada metanalise com modelo de efeitos aleatdrios para estimar os efeitos
agrupados. Foram gerados graficos de floresta para porcentagens de reducdo significativa
do tamanho do tumor para visualizar a heterogeneidade entre os estudos.

Seis estudos, totalizando 358 pacientes com acromegalia, foram incluidos. A andlise
do tamanho do tumor ndo foi um dos desfechos primarios em nenhum dos estudos
considerados e apenas 265 pacientes foram incluidos para analise de reducdo do tamanho
do tumor. Os periodos de acompanhamento variaram entre 6 e 25 meses.

Foi observada reducdo significativa do tamanho do tumor em 38% (IC 95% 15% a
68%, 1> = 90%) nos pacientes com acromegalia tratados com pasireotida (Figura 40).

Figura 40: Efeito combinado para a proporc¢ao de respondedores apresentando reducao
tumoral no estudo Mondin et al., 2022.

Author, Year Responders Total Proportion 95%-Cl
Petersern S, 2013 17 29 — 059 (0.39;0.76]
Sheppard M, 2015 5 T - -—— 0.75 1063 084)
Bronstein MD, 2016 25 46 e 054 10.39;0.69]
Gadeha MR, 2014 19 79 —— 024 015, 035]
Lasolle H, 2019 1 a—= 0.11 [0.00; 048]
Stelmachowska Banas M, 2021 3 26 F— 012 {002, 0.300
Random effects model 260 = 0.38 [0.15: 0.68]
Heterogeneity: /* = 90%, «* = 1.2278, p < 0.01 J ' ! !

02 04 086 08
Acromegaly: proportion of responsers to pasirectide

Fonte: Mondin e colaboradores, 2022.138

Em conclusdo, o tratamento com pasireotida é eficaz na reducdo do tamanho do
tumor em pacientes com acromegalia.

Quatro estudos incluidos na revisdo de Mondin et al., 202238 n3o foram incluidos na
revisao sistematica realizada para o relatério pelos seguintes motivos:

e O estudo Sheppard et al., 2015 incluiu pacientes com controle bioquimico,
ndo sendo a populacdo de inclusdo deste relatdrio.

e Os estudos Lasolle et al.,, 2019 e Stealmachowska Banas et al., 2022 sdo
estudos de vida real, ndo sendo o delineamento de inclusdo deste relatdrio.
Adicionalmente, os estudos foram descritos como evidéncia complementar.

e O estudo Petersenn et al., 2013 avaliou o uso de pasireotida com as dosagens
200, 400 and 600 ug, ndo sendo a dosagem da intervencao de inclusdo deste

relatorio.

142



Tabela 38: Avaliagdo do rigor metodoldgico das revisdes sistematicas incluidas, de acordo
com a ferramenta AMSTAR-2.

Questdo Leonart et Mondin et al.,
al., 2018 2022
1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include - sim

the components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the

. . . . Parcialmente Parcialmente
review methods were established prior to the conduct of the review

and did the report justify any significant deviations from the protocol? sim ® sim

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Sim N30 €
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search Parcialmente N3o h
strategy? sim @

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Sim Sim

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Sim Sim

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify N3o b N3o ®
the exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate Parcialmente Sim
detail? sim?

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the
risk of bias (RoB) in individual studies that were included in the Sim N3o
review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies - ~
. . . Nao Nao
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use Sim Sim

appropriate methods for statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the
potential impact of RoB in individual studies on the results of the Nao ¢ Nao ¢
meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry

out an adequate investigation of publication bias (small study bias) Nzo f Nzo'
and discuss its likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of
interest, including any funding they received for conducting the Sim Sim

review?

Questdes apresentadas em inglés uma vez que ndo hd tradugdo formal do instrumento para a lingua
portuguesa.

Ndo apresenta plano de investigacdo das causas para heterogeneidade.

2 Ndo menciona busca em bases de registro, literatura cinzenta e consulta com expert.

b N3o apresentam uma lista de estudos excluidos e as justificativas.

Ndo descrevem o contexto da realizagdo dos estudos.

€ N3o avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos sobre os resultados da metanalise ou outra
sintese de evidéncia.

Ndo descreve fonte de financiamento de cada estudo incluido.

€ Ndo discutem a heterogeneidade dos resultados.

fNao exploram o viés de publicacdo.

S N3o explica porque incluiu todos os tipos de delineamentos.

H Menciona busca em somente uma base de dados.

"N3o avalia os ECRs com uma ferramenta adequada.

) N3o descreve fonte de financiamento de cada estudo incluido.

'N3o discutem sobre os resultados apresentados em relagdo ao viés de publicago.

Fonte: elaboragdo propria.
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5. Avaliacao de custo-efetividade

A presente avaliacdo econOmica tem como objetivo avaliar a custo-utilidade do
pamoato de pasireotida, em comparagdao a outros tratamentos de segunda linha, no
contexto do SUS. Para o desenvolvimento do estudo de avaliacdo econdmica foram
utilizadas as recomendagdes contidas na diretriz de avaliagdo econdémica do Ministério da

Saude.140

5.1. Questdo de pesquisa

A questdo de pesquisa esta definida como: “Qual é a custo-utilidade do pamoato de
pasireotida no tratamento de pacientes com acromegalia inelegiveis ou sem resposta a
cirurgia, com controle inadequado da doenga com analogos da somatostatina em doses

altas (octreotida ou lanreotida)”. A questdo de pesquisa esta estruturada na Tabela 39.

Tabela 39: Componentes da questao de pesquisa.

Pacientes com acromegalia, inelegiveis ou sem resposta a cirurgia, com

P (populagao) controle inadequado da doenga com tratamento farmacolégico
otimizado®?
| (intervengdo) Pamoato de pasireotida
- Cuidados usuais, com manutengao de octreotida ou lanreotida em
C (comparagdo)
doses altas
Custos (RS)

O (desfechos) Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Custo-utilidade incremental

Controle inadequado definido como GH > 2,5mcg/L e IFG-1 > 1,3 vezes o limite superior da normalidade
’Tratamento otimizado definido como uso de octreotida ou lanreotida em doses altas, podendo, a critério
médico, ter associado carbegolina off-label.

Fonte: elaboragdo propria.

5.1.1. Racional clinico para o modelo

O objetivo primdrio do tratamento da acromegalia é a estabilizagdao dos niveis
plasmaticos de GH e IGF-1 (estabilizacdo bioquimica). O tratamento de primeira linha é a
cirurgia; podendo, em certos casos, ser realizado novamente em caso de controle
inadequado da doenca. Para pacientes que apresentaram resposta inadequada pos-
tratamento cirdrgico ou aos quais a cirurgia é contraindicada, é indicada a terapia com

analogos da somatostatina (tratamento de segunda linha).
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O tratamento de segunda linha pode ser realizado com o uso de octreotida ou de
lanreotida, ambos analogos da somatostatina, com mecanismo de acdo e efetividade
semelhantes. No caso de auséncia de resposta adequada, pode-se aumentar a dose desses
medicamentos, sendo utilizado até 40mg de octreotida ou 120mg de lanreotida.>? Além
disso, pode-se utilizar de forma adjuvante a carbegolina, que, apesar de ndo possuir
indicacdo em bula para o tratamento de acromegalia, consta no PCDT vigente. A carbegolina
possui efetividade pequena, sendo Util no controle bioquimico de pacientes limitada, nao
sendo suficiente para normalizar altos niveis de GH e de IGF-1, mas podendo ser util em
circunstancias com controle bioquimico limitrofe.

Caso ndo seja obtida resposta adequada, pode-se realizar tratamento de terceira
linha, consistindo em radioterapia; durante a terapia, usualmente se mantém adjuvancia
com o tratamento clinico para melhor controle da doenca. No caso de auséncia de controle,
a radioterapia pode ser realizada novamente, mantendo-se também o tratamento com
analogos da somatostatina.

Essa abordagem terapéutica estda harmonizada com as recomendagdes preconizadas
pelo PCDT vigente de acromegalia, estando apresentado de forma esquematizada na Figura
41?2

O uso da pasireotida segue os principios observados no estudo PAOLA, no qual ele
seria indicado no caso de controle bioquimico inadequado com tratamento farmacolégico
(no nosso contexto, octreotida ou lanreotida em dose maxima, podendo estar associado a
carbegolina no caso de indicacdo médica).’® Nesse caso, seria iniciado na dose de 40mg a
cada quatro semanas, podendo ser aumentada a dose para 60mg. Caso obtenha controle
completo ou parcial (GH < 2,5mcg/L e reducdo do IGF-1 em pelo menos 50%), teria seu uso
continuado; no caso de auséncia de controle, teria o medicamento suspenso, procedendo

com radioterapia associada a analogos da somatostatina (Figura 42).
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Figura 41: Fluxograma terapéutico de acromegalia no SUS.

ACROMEGALIA

SIM

Cirurgia
contraindicada

Cirurgia

. Auséncia de co@ntrole
: 1a Linha bioquimico

Considerar nova
cirurgia

Analogos da ;
9 Considerar novo

somatostatina: RABAAS
Octreodida ou ; e
Darnicsfids radioterapico.
: Auséncia de ccéntrole : Auséncia de cé)ntrole
2a Linha bioquimico : 3a Linha bioquimico

Radioterapia.
Manter analogos da
somatostatina

Aumentar dose de 1
analogos. Considerar — :
carbegolina adjuvante| :Auséncia de.
i, .~ controle
e Ty =" bioquimico

Controle bioquimico adequado consiste em concentra¢do de GH < 2,5 pg/L e valores normais de IGF-1 (de
acordo com sexo e idade).

Avaliacdo de controle bioquimico a cada 3-6 meses.

Fonte: Adaptada de Brasil, 2019.%?
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Figura 42: Fluxograma terapéutico de acromegalia, considerando a disponibilizacdo da
pasireotida.
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Em cinza, modifica¢des no fluxograma terapéutico considerando a disponibiliza¢do de pasireotida.

Controle bioquimico adequado consiste em concentragdo de GH < 2,5 pg/L e valores normais de IGF-1 (de
acordo com sexo e idade).

Avalia¢do de controle bioquimico a cada 3-6 meses.

Fonte: elaboragdo propria.

5.1.2. Populagao

A populacdo consiste em adultos com acromegalia ndo controlada, com tratamento
prévio cirurgico (ou contraindicacdo ao mesmo) e uso de octreotida ou lanreotida em doses
altas.

No modelo, consideramos como auséncia de controle bioquimico, em linha com o
estudo PAOLA, como possuindo os seguintes critérios:*°

e Concentragdo de GH média > 2,5 pg/L, e
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Concentracdo de IGF-1 > 1,3 vezes a ajustada ao sexo e limite superior normal
ajustado para a idade.

Para o caso-base, em linha com o estudo PAOLA, consideramos idade média de 46

anos e 56% sendo mulheres.

5.1.3. Estratégias terapéuticas

As estratégias terapéuticas consideradas foram:

Cuidados usuais: consistindo em acompanhamento clinico com manutencdo de
doses altas de octreotida ou de lanreotida. Em caso de auséncia de controle
bioquimico, cursara com radioterapia, mantendo o tratamento com os analogos da
somatostatina. No cenario base consideramos que a radioterapia sera realizada
anualmente, ao longo de 10 anos.

Pasireotida: consiste no uso inicial de pasireotida na dose de 40mg, sendo elevada
para 60mg apds trés meses caso ndo tenha controle bioquimico da doencga. No caso
de controle da doenga (completo ou parcial), manterd o tratamento com a dose de
60mg; no caso de auséncia de controle, interromperd a pasireotida e realizard
tratamento com radioterapia (anualmente, ao longo de 10 anos) associado a
analogos da somatostatina em doses altas.

As estratégias propostas estao em linha com o racional clinico para o modelo,

conforme apresentado na secdo 5.1.1.

5.2.

Estrutura do modelo

O modelo possui uma estrutura hibrida, combinando uma arvore de decisdo (coorte,

com periodo de seis meses), seguido por um modelo de Markov (ciclos a cada seis meses). A

estrutura do modelo esta apresentada na Figura 43 e na Figura 44.

Todos os pacientes iniciam no modelo como “Auséncia de controle bioquimico”,

tendo recebido tratamento otimizado com andlogos de primeira geracao (octreotida ou

lanreotida em dose maxima).

Os estados transicionais sdo definidos pela linha terapéutica (sendo, por sua vez,

utilizados com base na resposta bioquimica). Os estados do modelo s3o:
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e Tratamento de segunda linha: Pasireotida (40 ou 60mg) ou andlogos da

somatostatina de primeira geracdo em dose maxima (octreotida ou lanreotida);

e Tratamento de terceira linha: radioterapia combinada a octreotida ou lanreotida.

A resposta bioquimica é definida com os seguintes critérios:

e Controle completo: GH < 2,5 pg/L e valores normais de IGF-1 (de acordo com

sexo e idade);

e Controle parcial: auséncia de controle completo, mas com reducdo do GH e do

IGF-1 em pelo menos 50% em relagdo aos valores basais;

e Auséncia de controle: auséncia de controle completo ou parcial.

O paciente inicia o tratamento utilizando ou a pasireotida, ou manutencdo do
tratamento analogos de primeira geragdo em dose maxima (octreotida 40mg ou lanreotida
120mg), definidos no modelo como tratamentos de segunda linha.

Em trés meses, ha a manutengao do tratamento de segunda linha; no caso de
pacientes em uso de pasireotida com resposta parcial ou auséncia de resposta, ha o
aumento de dose de 40mg para 60mg.

Em seis meses ha nova avaliacdo da resposta bioquimica; nesse momento, encera-se
a arvore de decisdo e se iniciam os ciclos de Markov:

e Pacientes com resposta completa ingressam no modelo de Markov como em

tratamento de segunda linha.

e Pacientes com resposta parcial ingressam no modelo de Markov como em

tratamento de segunda linha, contudo com combinacdo de cabergolina.

e Pacientes com auséncia de resposta ingressam no modelo de Markov como em

tratamento de terceira linha (radioterapia acrescido de octreotida ou lanreotida).

Uma vez que a cabergolina possui baixa efetividade (podendo gerar controle apenas
em pacientes com niveis limitrofes de GH e IGF-1), possuindo indicacdo off-label, seu uso
ndo é considerado diretamente no modelo, assim, ndo sendo esperada aumento na taxa de

controle e ndo sendo contabilizados seus custos.
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Figura 43: Estrutura do modelo, correspondendo a arvore de decisdo nos seis primeiros

meses.
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Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 44: Estrutura do modelo, correspondendo ao modelo de Markov a partir do sexto
més.

22 Linha

32 Linha

Fonte: elaboragdo propria.

O cendrio base consiste em horizonte temporal de tempo de vida, com censura aos
100 anos de idade, o que corresponde a 54 anos de duracdao de modelo uma vez que a idade
no cendrio base corresponde a aproximadamente 46 anos, em linha com o estudo PAOLA.'*?
Foram consideradas as perspectivas de custos do Sistema Unico de Saude (pagador). Foi
utilizada taxa de desconto de 5% para custos e para efetividade, em linha com as
recomendacdes contidas na diretriz de avaliagdo econdmica do Ministério da Saude.*° Os
resultados foram apresentados como custos totais e anos de vidas ajustados para qualidade
de vida (QALY), ao longo do tempo do modelo, para cada uma das alternativas. As principais
caracteristicas do modelo estao sumarizadas na Tabela 40.

Todas as analises foram realizadas no software Microsoft Excel, utilizando macros

em modulos Visual Basic for Applications (VBA).
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Tabela 40: Principais caracteristicas dos modelos.

Caracteristica Definicao

Tipo de avaliagao Custo-utilidade

econémica e modelo

Tipo de modelo Hibrido: arvore de decisdo (coorte, com periodo de seis meses), seguido por
um modelo de Markov (ciclos a cada seis meses).

Populagdo Adultos com acromegalia ndo controlada, com tratamento prévio cirdrgico (ou

contraindicagdo ao mesmo) e uso de octreotida ou lanreotida em doses altas.
Auséncia de controle bioquimico definido como:
e Concentragdo de GH média > 2,5 pg/L, e
e Concentragdo de IGF-1 > 1,3 vezes a ajustada ao sexo e limite superior
normal ajustado para a idade.

Intervencao Pasireotida na dose de 40mg, podendo ser elevada para 60mg. No caso de
auséncia de resposta, interrupg¢do da pasireotida com tratamento subsequente
com radioterapia associado a octreotida ou lanreotida em doses altas.

Comparador Octreotida ou lanreotida em doses altas. No caso de auséncia de resposta,
tratamento subsequente com radioterapia mantendo associado o uso de
octreotida ou lanreotida em doses altas.

Horizonte temporal Tempo de vida (lifetime), com censura aos 100 anos
Perspectiva de custos Pagador: sistema Unico de saude.

Taxa de desconto 5% para custos e para efetividade

Resultados - Custo médio dos tratamentos

- Anos de vida ajustados para qualidade (QALY) para cada um dos tratamentos
- Raz3o de custo-utilidade incremental (RS/QALY)
Andlise de sensibilidade Deterministica e probabilistica

Fonte: elaboragdo propria.

5.3. Pardametros clinicos do modelo

5.3.1. Controle bioquimico

Para a efetividade das intervencgdes, utilizamos os dados apresentados no estudo
PAOLA, uma vez que avaliou especificamente o uso da tecnologia para a indicagdo proposta
de incorporacdo.!'® Nesse estudo, a probabilidade de resposta parcial ou completa foi de
20% para o grupo em uso de pasireotida, enquanto nenhum paciente no grupo em uso de
analogos da somatostatina obteve resposta. A auséncia de resposta com o controle ativo no
modelo, assim como no estudo PAOLA, é adequada no contexto de que os pacientes ja
vinham sem resposta em vigéncia do tratamento com doses altas de octreotida ou de
lanreotida. As probabilidades de transigao em trés meses estao apresentadas na Tabela 41.
No grupo em uso de pasireotida, assumimos que os pacientes em controle parcial passaram
ao controle completo com o aumento de dose para 60mg, enquanto pacientes em auséncia
de controle ndo obtiveram resposta terapéutica. As taxas de resposta resultantes estdo em
linha com o estudo PAOLA, no qual 20% obtiveram resposta com a dose de 60mg de

pasireotida em 24 semanas.!?
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Tabela 41: Probabilidades de transicdo em trés meses (primeira avaliagdo: arvore de

decisao).
Tratamento Controle completo Controle Parcial  Auséncia de controle
Pasireotida 8.01% 11.99%" 80.00%*
Octreotida 0.00% 0.00% 100.00%
Lanreotida 0.00% 0.00% 100.00%

Pacientes em controle parcial com pasireotida 40mg passam a obter controle completo com a dose de 60mg.
2Assumido que pacientes com auséncia de controle, permanecerdo sem controle bioquimico com o aumento

da dose para 60mg.

Fonte: Parametros obtidos a partir do estudo PAOLA.119

Assim, em seis meses, no inicio do modelo de Markov, no grupo pasireotida, 20%
estavam em tratamento com a medicacdo (sendo 8,01% com dose de 40mg e 11,99% com a
dose de 60mg) e os 80% restantes iniciaram radioterapia acompanhado de octreotida ou de
lanreotida em altas doses. Entre os pacientes no grupo de cuidados usuais, no modelo todos
passaram para a terceira linha de tratamento (radioterapia associada a analogos da
somatostatina) a partir do sexto més.

Para a radioterapia, em terceira linha de tratamento, assumimos que 60% dos

pacientes obterdo controle bioquimico em 10 anos de acompanhamento.®’
5.3.2. Descontinua¢do do tratamento

Na fase inicial (arvore de decisdo), consideramos a probabilidade de descontinuacao
equivalente ao do estudo PAOLA, no qual 6 de 126 pacientes descontinuaram em 24
semanas, correspondendo a 4,76% durante o estudo, equivalente a 2,41% em trés meses.*®

Com base na extensdo do estudo PAOLA, ao longo de 5,8 anos, 13,3% dos pacientes
descontinuaram o tratamento com pasireotida.!'® Essa taxa corresponde a uma taxa de

descontinuacdo anual de 2,43%, ou de 1,22% a cada ciclo de seis meses do modelo (ciclos

de Markov).
5.3.3. Eventos adversos

Para cada intervencdo, a incidéncia de eventos adversos foi baseada em ensaios
clinicos randomizados publicados. Para pasireotida e para octreotida em dose maxima,
utilizamos as estimativas apresentadas no estudo de Bronstein e colaboradores, com

seguimento de 52 semanas.'’ Para a lanreotida em dose maxima, consideramos as
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estimativas do estudo LANTERN, possuindo tempo de seguimento de 32 semanas.'*

Consideramos apenas os eventos adversos com frequéncia igual ou superior a 2% no
p q g p

estudo. Os dados estdo sumarizados na Tabela 42.

Tabela 42: Frequéncia dos eventos adversos relacionados as intervengoes.

Evento adverso Pasireotida Octreotida Lanreotida
(dose maxima) (dose maxima)

Distensao abdminal 0 0 6,02%
Dor abdominal 0 0 8,49%
Colelitiase 2,47% 2,63% 6,30%
Reducao do apetite 0 0 2,74%
Diabetes 2,47% 0 0
Diarréia 0 2,63% 13,96%
Cefaléia 0 0 2,74%
Hiperglicemia 3,70% 0 3,28%
Bradicardia sinusal 0 0 2,46%
Infecgdo do trato respiratdrio superior 0 0 5,75%
Tempo de exposi¢do (semanas) 55,43 52 32

Fonte: adaptada de An e colaboradores, 2020*1 ¢ Bronstein e colaboradores, 2016.11°
5.3.4. Comorbidades

Comorbidades aplicadas no modelo dependem de critérios de controle bioquimico.
As distribuicdes de comorbidades para pacientes com controle completo e sem controle
foram derivadas diretamente de Colao e colaboradores (hipertensdo, arritmia, diabetes e
cardiomiopatia), e de Davi e colaboradores (apneia do sono).4143

Para pacientes com controle parcial, assumimos o risco como sendo a média entre
pacientes com controle completo e pacientes sem controle. Para o tratamento de terceira
linha, assumimos como sendo a média ponderada dos valores de controle completo
(equivalente a 60%) e sem controle (equivalente a 40%), de forma a proporcionar valores
ligeiramente melhores do que o atribuido aos pacientes com controle parcial.

Esses parametros estdo sumarizados na Tabela 43.

Tabela 43: Probabilidades atribuidas as comorbidades decorrentes da acromegalia.

Comorbidade Controle Controle Ausénciade  Terceira linha
completo parcial controle terapéutica
Hipertensao moderada 13.66% 17.32% 20.98% 16.59%
Hipertensao grave 20.98% 25.12% 29.27% 24.29%
Arritmia 1.46% 4.15% 6.83% 3.61%
Diabetes 12.20% 17.56% 22.93% 16.49%
Apneia do sono 38.89% 47.22% 55.56% 45.56%

Fonte: adaptado de Colao e colaboradores, 20113 e Davi e colaboradores, 2008.14?
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5.3.5. Mortalidade

Consideramos a mortalidade de pacientes com tratamento adequado como
equivalente ao da populacdo geral. Esse dado estd em linha com a revisdo sistematica de
Bolfi e colaboradores, que identificaram uma taxa de mortalidade semelhante entre a
populacdo geral (taxa padronizada de mortalidade: 0,98; IC 95%: 0,83 a 1,15).%* Assim, para
a populacdo em controle bioquimico, assumimos mesma probabilidade de mortalidade do
qgue a populagdo geral; para tal utilizamos as probabilidades de mortalidade por idade, de
acordo com a tabua de mortalidade brasileira de 2021, do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).*> Uma vez que o IBGE apenas apresenta dados de mortalidade por idade
até 80 anos, fizemos extrapolacdo exponencial para obter dados de mortalidade até 100
anos (ponto de censura do modelo).

Para a populagdo com a doenca ndo controlada, atribuimos uma taxa de padronizada
de mortalidade de 2,5 (IC 95% 1,9 a 3,2) em relagdo a populagdo geral, correspondendo ao
risco observado por Sherlock e colaboradores.’** Na auséncia de dados para o controle
parcial da doenga, assumimos taxa padronizada de mortalidade de 1,75, correspondendo a
metade do risco observado para a populagdo com doenga ndo controlada.

Para pacientes em tratamento de terceira linha (radioterapia), assumimos uma taxa
padronizada de mortalidade de 2,11, em linha com o observado por Bolfi e colaboradores
(taxa padronizada de mortalidade: 2,11; IC 95%: 1,54 a 2,91).14¢

Os riscos de mortalidade estdo sumarizados na Tabela 44.

Tabela 44: Taxa padronizada de mortalidade, de acordo com o controle bioquimico da

acromegalia.
Controle bioquimico Taxa padronizada de mortalidade
(comparado a populagdo geral)
Controle completo 1
Controle parcial 1,75
Auséncia de controle 2,5
Em terceira linha terapéutica 2,11
Taxa padronizada de mortalidade igual a 1 equivale a mortalidade na populacdo geral.

Fonte: Adaptado de Bolfi e colaboradores, 20192 e Sherlock e colaboradores, 2009.144
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5.4. Pardametros de utilidade

5.4.1. Estados de saude

Nao foram identificados valores de utilidades referentes ao contexto nacional para a
acromegalia. Estimativas de utilidade foram obtidas diretamente da literatura internacional,
exceto para o controle parcial da doenca, para o qual foi assumido como a utilidade média
entre controle completo e auséncia de controle. As estimativas foram obtidas nos contextos
norte-americano e inglés, tendo sido obtido através do EQ-5D.'4”148 As estimativas estdo

apresentadas na Tabela 45.

Tabela 45: Valores de utilidade de acordo com o controle bioquimico da doencga.

Controle bioquimico Utilidade Fonte

Controle completo 0,75 Liu 201847

Controle parcial 0,64 Média entre controle completo e auséncia de controle
Auséncia de controle 0,53 Liu 20187

Em terceira linha terapéutica 0,55 Kyriakakis 2017148

Fonte: elaboracgdo propria.

Em relacdo a radioterapia, uma vez que 58% a 80% dos pacientes submetidos a
radioterapia fracionada apresentam hipopituarismo, adicionamos a desutilidade decorrente
de hipopituarismo como proxy.'*° Assim, em linha com anélise realizda por Whittington e

colaboradores, adicionamos desutilidade na ordem de -0,1172.%>°
5.4.2. Comorbidades

Atribuimos valores de desutilidade para cada comorbidade de acordo com dados da

literatura. Os valores sdo apresentados na Tabela 46.

Tabela 46: Valores de utilidade de acordo com o controle bioquimico da doencga.

Comorbidade Desutilidade Fonte

Hipertensdo moderada 0.1282 Whittington 2021°
Hipertens3do grave 0.1282 Whittington 2021°
Arritmia 0.0940 Shiroiwa 2021
Diabetes 0.1442 Whittington 20210
Apneia do sono 0.1342 Whittington 2021°

Fonte: elaboragdo propria.
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5.4.3. Eventos adversos

Parametros de desutilidade para os eventos adversos relacionados as terapias foram
baseados em dados da literatura. Foi assumida duracdo de cada evento adverso como
equivalente a meio més para a estimativa de perda de QALY. Os parametros de

desutilidade, assim como as suas respectivas fontes, estdo apresentadas na Tabela 47.

Tabela 47: Desutilidade relacionada a eventos adversos.

Evento adverso Desutilidade Fonte
Distensdo abdminal® 0,1100 Shiroiwa 2021%*
Dor abdominal 0,1100 Shiroiwa 2021
Colelitiase* 0,1100 Shiroiwa 2021***
Redugio do apetite 0,1360 Shiroiwa 2021!
Diabetes 0,1442 Whittington 20210
Diarréia 0,0660 Shiroiwa 2021%!
Cefaléia 0,0930 Shiroiwa 2021***
Hiperglicemia 0,0604 Shiroiwa 2021!
Bradicardia sinusal® 0,0980 Shiroiwa 2021%*
Infecgdo do trato respiratério superior® 0,0660 Shiroiwa 2021!

! Assumida desutilidade equivalente a dor abdominal
2 Assumida desutilidade equivalente a hiperglicemia
3 Assumida desutilidade equivalente a tonturas

4 Assumida desutilidade equivalente a tosse

Fonte: elaboragdo propria.

5.5. Participagdo de mercado dos comparadores

Para avaliar a taxa relativa de uso de lanreotida e de octreotida, avaliamos os dados
das APAC referente as prescricbes desses medicamentos no SUS entre 2017 e 2021. Os

dados sdo apresentados na Tabela 48.

Tabela 48: Pacientes Uinicos em uso de octreotida ou de lanreotida, de acordo com o ano,

no SUS.
2017 2018 2019 2020 2021
Octreotida 2076 1949 2059 1932 1909
Lanreotida 680 873 839 679 808
Total de pacientes 2756 2822 2898 2611 2717
% em uso de octreotida 75,3% 69,1% 71,0% 74,0% 70,3%

Fonte: DATASUS (avaliagdo de microdados)

As proporgdes se mantiveram relativamente estaveis durante o tempo. Dessa forma,
consideramos no modelo que 70,3% dos pacientes estariam em uso de octreotida e 29,7%

em uso de lanreotida, conforme observado em 2021.

157



5.6. Pardmetros de custos

Os parametros econémicos contemplados foram somente os custos diretos cobertos
pelo sistema de saude brasileiro. Custos indiretos e custos nao médicos diretos ndao foram
incluidos na analise.

Valores obtidos a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) foram ajustados
para o valor real aplicando o fator de correcdo de 2,8, conforme avaliagbes recentes da

CONITEC.152
5.6.1. Custos dos medicamentos

O custo dos medicamentos é apresentado na Tabela 49. Para os analogos da
somatostatina utilizamos os valores praticados em contrato com o Departamento de
Logistica do Ministério da Saude (DLOG/SE/MS) em 2022. Para a pasireotida utilizamos o
PMVG 18%.

Tabela 49: Custo dos medicamentos.

Medicamento Apresentagao Preco
Octreotida Frasco-ampola com 20mg RS 2.628,05 ¢
Lanreotida Seringa preenchida com 120mg RS 2.047,86 2
Pasireotida Frasco-ampola com 40mg RS 8.883,48 3
Frasco-ampola com 60mg RS 12.988,97 3

N3o foram consideradas as apresentagées de octreotida 30mg e de lanreotida 60 e 90mg.
1 Contrato DLOG/SE/MS nUmero 264/2022

2 Contrato DLOG/SE/MS niimero 232/2022

3PMVG 18%

Fonte: elaboragdo propria.

5.6.2. Custos com a administracao dos medicamentos

Para o custo com administracdo de medicamento parenteral consideramos os
seguintes procedimentos conforme Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP):

e 03.01.01.004-8 - Consulta de profissionais de nivel superior na atencdo
especializada (exceto médico): RS 6,30

e 03.01.10.001-2 - Administracdo de medicamentos na atencdo especializada: RS
0,63
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Aplicando o fator de correcdo de 2,8 vezes no valor nominal de RS 6,93, chegamos a

uma estimativa de RS 19,40 por administragao.

5.6.3. Custo mensal das intervengoes

O comparativo do custo mensal de cada tratamento, considerando o custo de

administracdo, é apresentado na Tabela 50. Para essa estimativa consideramos um ano

equivalente a 365,25 dias, com o més possuindo 4,35 semanas.

Tabela 50: Custo mensal com as intervengoes.

Intervengao Posologia Custo Custo Custo por Custo
medicamento  administragao dose mensal
Octreotida 40mg IM a cada R$5.256,10 R$19,40 R$5.275,50 RS$5.734,75
(alta dose) 4 semanas
Lanreotida 120mg SC a cada R$2.047,86 R$19,40 R$2.067,26  RS2.247,22
(alta dose) 4 semanas
Pasireotida 40mg IM a cada R$8.883,48 R$19,40 R$8.902,88  RS$9.677,91
4 semanas
60mg IM a cada R$12.988,97 R$19,40 R$13.008,37 RS$14.140,80
4 semanas

Fonte: elaboragdo propria.

5.6.4. Custos com monitoramento clinico

A estimativa de consumo de recursos para o monitoramento clinico foi realizada com

base no PCDT vigente de acromegalia, sendo validado por especialista do SUS. Como

parametro de custo foi utilizada a tabela SIGTAP, aplicando fator de correcdo de 2,8. O custo

mensal estimado para acompanhamento clinico é de RS 47,24 (Tabela 51).

Tabela 51: Custos com monitoramento clinico.

Item Frequencia anual Custo unitario Custo anual Cddigo SIGTAP
GH 1,00 RS$28,59 RS 28,59 02.02.06.022-5
IGF-1 1,00 R$42,98 RS 42,98 02.02.06.032-2
Glicemia de jejum 2,00 R$10,16 RS 20,33 02.02.01.047-3
HbA1lc 2,00 R$22,01 RS 44,02 02.02.01.050-3
T4 livre 2,00 RS$32,48 RS 64,96 02.02.06.038-1
TSH 2,00 RS$25,09 RS 50,18 02.02.06.025-0
Consulta médica 4,00 R$28,00 RS 112,00 03.01.01.007-2
Ecocardiograma 1,00 R$189,42 RS 189,42  02.05.01.003-2
Eletrocardiograma 1,00 R$14,42 RS 14,42 02.11.02.003-6

Custo anual R$566,89

Custo mensal RS 47,24

Valores conforme tabela SIGTAP, maio de 2023, aplicando corregdo de 2,8 vezes.

Fonte: elaboragdo propria.
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5.6.5. Custo com tratamento de terceira linha

O tratamento de terceira linha consiste em tratamento com andlogos de
somatostatina, associado a radioterapia. Os custos com octreotida e lanreotida estdo
apresentados na Tabela 50.

Para a radioterapia consideramos o custo de do procedimento Radioterapia de
Sistema Nervoso Central (03.04.01.050-2), com o custo de RS 3.278,00. Uma vez que o
procedimento foi acrescentado no SIGTAP em maio de 2019, contemplando pontualmente
um reembolso que se espera ser relativamente préximo do custo real, o uso do fator de
correcao de 2,8 nesse caso superestimaria de forma relevante o custo da intervencdao. Uma
vez que o uso de tratamento de terceira linha é mais frequente no grupo de cuidados
usuais, o ndo adotar o fator de correcdo levaria a uma estimativa de custo-efetividade mais

conservadora na analise.

5.6.6. Custo com complicacdes e com eventos adversos

Custos com complicagdes e com eventos adversos foram estimados com base na
tabela SIGTAP e dados da literatura. Nilson e colaboradores avaliaram os custos atribuiveis
para hospitalizacdes, procedimentos ambulatoriais e medicamentos em adultos no SUS em
2018, sendo RS 2.029.423.609 para hipertensdo e de RS 1.048.247.505 para diabetes. De
acordo com a pesquisa nacional de saude, de 2019, 7,7% dos participantes referiram
diagndstico médico de diabetes, e 23,9% de hipertensdo. Considerando a populacdo adulta
de 2018, conforme IBGE (154.365.965), e o fato de que 76% ndo possuem plano de saude
(ANS 2021), esses numeros corresponderiam a 9.033.496 diabéticos e a 28.039.034
hipertensos no SUS. Assim, o custo anual médio por hipertenso foi de RS 72,38 e por
diabético foi RS 116,04. Trazendo a valor presente (inflacdo acumulada de julho de 2018 a
abril de 2023 equivalente a 31,83% pelo IPCA), temos um custo médio estimado em RS
95,42 por paciente hipertenso e RS 152,98 por paciente diabético. Assim, para
comorbidades cardiovasculares, atribuimos no modelo um custo de RS 95,42 e para
diabetes um custo de RS 152,98.

Os custos com eventos adversos estdo apresentados na Tabela 52.
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Tabela 52: Custos dos eventos adversos.

Evento adverso Custo do evento Memdria de célculo

Distensdo abdminal RS 60,03 Atribuidos custos de:

Dor abdominal RS 60,03 eConsulta médica: RS 28,00
eHemograma: RS 11,51

Redugdo do apetite RS 60,03 *Sddio: RS 5,18

Diarréia RS 60,03 *Potdssio: RS 5,18

Cefaléia RS 60,03 *Glicemia de jejum: RS 10,16

Hiperglicemia RS 60,03

Diabetes RS 152,98 Nilson 2020*>3

Colelitiase RS 2.119,12 Atribuidos custos de:

eConsulta médica: RS 28,00
eHemograma: RS 11,51

eSddio: RS 5,18

ePotdssio: RS 5,18

¢Glicemia de jejum: RS 10,16
eUltrassonografia: 106,26
eColecistectomia - 70%: 2.789,75

Bradicardia sinusal RS 263,87 Atribuidos custos de:
eConsulta médica: RS 28,00
eHemograma: RS 11,51
eSddio: RS 5,18
ePotdssio: RS 5,18
*Glicemia: RS 10,16
eEcocardiograma: R$189,42
eEletrocardiograma: R$14,42

Infecgao do trato RS 185,79 Atribuidos custos de:
respiratério superior eConsulta médica: RS 28,00
eHemograma: RS 11,51
*Sédio: RS 5,18
ePotdssio: RS 5,18
*Glicemia: RS 10,16
*Rx térax: RS 26,60
eTratamento de infegdo respiratdria - 20%: RS 495,80

Valores de acordo com tabela SIGTAP, de maio de 2023, aplicando fator de corregdo de 2,8 vezes. Cdédigos
utilizados - glicemia: 02.02.01.047-3; hemograma: 02.02.02.038-0; sédio: 02.02.01.063-5; potdssio; consulta
médica: 03.01.01.007-2; colecistectomia: 04.07.03.002-6; ultrassonografia: 02.05.02.004-6; ecocardiograma;
02.05.01.003-2; eletrocardiograma; 02.11.02.003-6; radiografia de térax: 02.04.03.015-3; tratamento de
infeccdo respiratdria: 03.03.14.010-0

Fonte: elaboragdo propria.

5.7. Andlises de sensibilidade

5.7.1. Analise de sensibilidade deterministica

Realizamos andlise de sensibilidade deterministica considerando cenarios

alternativos, sendo o de maior relevancia andlise considerando o custo da pasireotida por
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importacdo direta (equivalente ao PMVG 0%, sem imposto). Os custos com a pasireotida

estdao apresentados na Tabela 53.

Tabela 53: Custos da pasireotida considerando importacdo direta, sem incidéncia de

impostos.
Intervengao Posologia Custo Custo Custo por Custo
medicamento  administracao dose mensal
Pasireotida 40mg IM a cada R$6.329,59 R$19,40 R$6.348,99  R$6.901,69
4 semanas
60mg IM a cada R$9.254,80 R$19,40 R$9.274,20 R$10.081,55
4 semanas

Fonte: elaboragdo propria.

Além disso, realizamos analise de sensibilidade deterministica considerando os
seguintes aspectos, que representavam maior incerteza no modelo:
e (Custos para eventos adversos e complicacGes: realizada andlise desconsiderando
esses valores;
e Uso dos analogos da somatostatina: Mesma participacdo de mercado entre
octreotida e lanreotida;
e Utilidade: desconsiderando desutilidade para eventos adversos e comorbidades;

e Radioterapia: desconsiderando custos com radioterapia.

Também realizamos analise de sensibilidade deterministica univariada testando
independentemente 44 variaveis, correspondendo a probabilidades transicionais de
resposta, variacdo na taxa de mortalidade, utilidade dos estados de saude, custo e
desutilidade das comorbidades, entre outros. Foi assumida variagdao aproximada de 20%
superior e inferior ao parametro utilizado no cendrio base. Os parametros estdo
apresentados na Tabela 54 em conjunto com os parametros utilizados na andlise de

sensibilidade probabilistica.

5.7.2. Analise de sensibilidade probabilistica

Realizamos andlise de sensibilidade probabilistica multivariada utilizando os mesmos
parametros considerados na analise de sensibilidade deterministica. Os parametros, assim
como suas distribuicOes e valores estdo apresentados na Tabela 54. Os limites inferiores e
superiores representam os valores correspondentes a distribuicdo que perfazem o intervalo

de confianga de 95% para cada um dos parametros utilizados; esses limites correspondem
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também aos valores minimos e maximos utilizados na andlise de sensibilidade

deterministica univariada.
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5.8. Resultados

5.8.1. Cenario principal

A sobrevida bruta, sem considerar a taxa de desconto, foi de 28,25 anos com o uso
de pasireotida e de 27,43 anos para cuidados usuais. Aplicando taxa de desconto de 5%, a
sobrevida é de 14,55 e de 14,33 anos, respectivamente.

Os custos totais ao longo de todo o periodo do modelo, aplicando taxa de desconto
de 5%, foram RS 1.140.832 com o uso de pasireotida e de RS 909.011 com os cuidados
usuais. O custo incremental com o uso de pasireotida foi de RS 230.821 por paciente.

O total de QALYs, considerando taxa de desconto de 5%, foi de 5,70 com o uso de
pasireotida e de 4,98 com cuidados usuais, correspondendo a um ganho incremental de
0,72 QALY, resultando em um custo incremental de RS 316.008 por QALY ganho. A Tabela
55 apresenta os resultados da andlise de custo-utilidade da pasireotida em relagao aos

cuidados usuais.

Tabela 55: Avaliagao da custo-utilidade incremental do pasireotida, comparada a cuidados

usuais.
Custo Efetividade Efetividade Custo RCUI
(QALY) incremental incremental
Pasireotida RS 1.140.832 5,70 = =
Cuidados usuais RS 909.011 4,98 0,72 RS 230.821 RS 319.571/ QALY

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade
RCUI: razao de custo-efetividade incremental.
Fonte: elaboragdo propria.

5.8.2. Analise de sensibilidade deterministica

5.8.2.1. Andlise de cendrios

A anélise de sensibilidade deterministica mostrou consisténcia nos resultados, com a
maioria dos cenarios estando entre RS 316.008/QALY e RS 344.305/QALY. Maior impacto
ocorre se viabilizada compra por modalidade de importacdo direta, para a qual a RCUI

resultante é de RS 171.426/QALY.

Tabela 56: Resultados da andlise de sensibilidade deterministica.

Andlise RCUI

Cendrio base RS 319.571/ QALY
Pasireotida: aquisicao por importacgao direta RS 173.393/QALY
Considerando mesma participacao de mercado entre octreotida e RS 339.534/QALY
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lanreotida

N3o considerando custos para eventos adversos e complicagGes
RS 319.803/ QALY

Nao considerando desutilidade para eventos adversos e complicagdes RS 328.270/QALY

Redugdao em 50% os custos com radioterapia RS 348.179/QALY

Fonte: elaboragdo propria.

5.8.2.2. Andlise de sensibilidade univariada

Na analise de sensibilidade univariada, isoladamente, a maioria das variaveis
apresentou baixo impacto na razdo de custo-utilidade incremental resultante.
Apresentamos na Figura 45 e na Tabela 57 as 15 varidveis com maior impacto no modelo,
com suas respectivas variagdes na RCUI e suas estimativas absolutas. Houve impacto
relevante no modelo apenas com dois parametros entre os avaliados: utilidade no estado
de saude controle completo e utilidade em tratamento de terceira linha terapéutica

(radioterapia + andlogos).

Figura 45: Analise de sensibilidade deterministica univariada: variacdao na razao de custo
utilidade incremental.

Diagrama de Tornado - Variacdo na Razdo de Custo Efetividade Incremental
-RS 100.000 RS- RS 100000 R$200.000 RS300.000 RS 400.000

Utilidade (controle completo)

Utilidade (em 3L)

Prevaléncia apneia dosona (3L)

Preval&ncia apneia do sono (controle completo)

Pasireotida - transicdo de ndo controle para controle completo (3 meses)
Texa de mortalidade (em 3L)

Pasireotida - transicao de nao controle para controle parcial (3 meses)
Prevaléncia hipertensdo grave (31)

Prevaléncia hipertensio grave (controle completo)

Prevaléncia diabetes (31)

Prevaléncia hipertensdo moderada (3L)

Pasireotida - transicéo de controle completo para ndo controle (markov)
Prevaléncia diabetes (controle completo)

Prevaléncia hipertensdo moderada (controle completo)

-a--..-ﬂ'l.'||

Pasirentida - descontinuacio por eventos adversos (3 mesas)

® Valor - limite inferior @ Valor - limite superior

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 57: Analise de sensibilidade deterministica univariada.

Parametro Limite inferior do Limite superior

parametro do parametro

Utilidade (controle completo)

Utilidade (em 3L)

Prevaléncia apneia do sono (3L)

Prevaléncia apneia do sono (controle completo)

Pasireotida - transicdo de ndo controle para controle completo (3
meses)

Taxa de mortalidade (em 3L)

Pasireotida - transicdo de ndo controle para controle parcial (3 meses)
Prevaléncia hipertensdo grave (3L)

Prevaléncia hipertensdo grave (controle completo)

Prevaléncia diabetes (3L)

Prevaléncia hipertensdo moderada (3L)

Pasireotida - transicdo de controle completo para ndo controle
(markov)

Prevaléncia diabetes (controle completo)

Prevaléncia hipertensdo moderada (controle completo)

Pasireotida - descontinuagdo por eventos adversos (3 meses)

R$642.399,45
R$243.610,56
R$330.606,25
RS$309.750,29
R$329.540,38

RS$329.766,13
R$313.426,05
R$324.950,93
R$314.503,66
RS$323.572,76
R$323.172,40
R$316.078,96

R$316.241,67
R$316.255,71
RS318.524,84

R$226.478,98
R$459.695,81
R$308.982,64
RS$330.331,59
R$310.187,01

R$311.385,23
R$324.781,84
R$313.929,62
R$325.106,60
RS$315.266,63
R$315.680,22
RS$323.199,40

R$323.180,02
R$323.157,35
RS322.003,76

Fonte: elaboracgdo propria.

5.8.3. Analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica foram consistentes com a

analise do cenario base (Tabela 58). A razdo de custo utilidade incremental na andlise

probabilistica foi de RS 316.130/QALY, em comparacdo a RS 319.571/QALY do caso base. As

curvas de aceitabilidade e o plano de custo-efetividade estdo apresentados nas Figura 46 e

Figura 47.

Tabela 58: Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

Pasireotida Analogos Incremental
Custos totais
Caso base R$1.140.832 R$910.011 R$230.821
Probabilistica: média R$1.139.957 R$909.957 R$230.000
Limite inferior (IC 95%) R$988.284 R$768.302 RS219.982
Limite superior (IC 95%) R$1.301.024 R$1.072.580 R$228.444
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QALYs totais

Caso base 5,703 4,981 0,722
Probabilistica: média 5,693 4,966 0,728
Limite inferior (IC 95%) 4,248 3,329 0,919
Limite superior (IC 95%) 7,141 6,592 0,549

Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 46: Analise de sensibilidade probabilistica — curva de aceitabilidade.

100,00%

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,009

R$14.246
R$28.856
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura 47: Plano de custo-efetividade
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Fonte: elaboragdo propria.
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6. Avaliacdao do impacto orgamentario

6.1. Objetivos

A avaliagdo do impacto orgamentario (AlO) pode ser definida como a avaliagdo das
consequéncias financeiras advindas da ado¢do de uma nova tecnologia em saude, dentro de
um determinado cendrio de saude com recursos finitos. Esse tipo de estudo é relevante
para o planejamento orcamentdrio quando da incorporacdo de uma nova tecnologia no
sistema de saude. Para tanto, integra os seguintes elementos:

e O gasto atual com uma dada condigao de saude;

e Afracdo deindividuos elegivel para a nova intervencao;

e Os custos diretos da nova intervencao;

e Potenciais economias associadas ao uso da intervencao;

e Custo-oportunidade e custos com a judicializacdo;

e O graudeinsercdo (velocidade de adocdo) da mesma apds sua incorporacao.

Para o desenvolvimento da analise do impacto orcamentario, foram utilizadas as
recomendacdes contidas na Diretriz para Analises de Impacto Orcamentario de Tecnologias
em Saude no Brasil e do report da ISPOR sobre principios de boas praticas em avaliacdo do
impacto orcamentario.>#1>>

Nessa analise tentamos estimar as consequéncias financeiras na saude publica, com
a inclusao de alfa-alglicosidase como opgao terapéutica para pacientes com DPIT. Assim, nos
propomos a responder a seguinte pergunta: "Qual é o impacto orcamentario no SUS com a
incorporagao da pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia, sem controle

adequado com o uso otimizado de analogos da somatostatina?"
6.2. Metodologia

A presente andlise de impacto orgamentario estimou a diferenga de custos entre
dois cendrios de tratamento da acromegalia no SUS: um cenario de referéncia (atual) e um
cenario alternativo (novo valor proposto). O cenario de referéncia (auséncia de
incorporacdao de pasireotida) reflete a atual situacdo O cenario alternativo considera a
incorporagao da tecnologia para pacientes sem controle adequado, apesar de tratamento

farmacoldgico otimizado.
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O horizonte temporal utilizado foi de 5 anos (2024 a 2028), e, em conformidade com
as recomendacdes brasileiras e internacionais para estudos de impacto orcamentdrio, nao
foram aplicadas taxas de desconto ou ajuste para inflagdo. O escopo do presente estudo de
impacto orcamentdrio e os principais pressupostos adotados na sua realizacdo sao
apresentados na Tabela 59.

Tabela 59: Definicbes e pressupostos para o estudo do impacto orgcamentario da
incorporacao de alfa-alglicosidase.

Definigdo ou - ‘.
Descrigao Comentarios
Pressuposto
Perspectiva da a . .
, p SUS, abrangéncia nacional. ---
analise

Custos incluidos

Horizonte temporal

Populagao-alvo

Comparadores

Critérios de
interrupgao da
terapia

Taxa de utilizacao

Métodos para
calcular o impacto
or¢camentario

Fontes de

informacgoes

Apresentagao de
resultados

Custos diretos com a intervengao.
5 anos.

Adultos com acromegalia ndo
controlada, com tratamento prévio
cirdrgico (ou contraindicacdo ao
mesmo) e tratamento otimizado com
analogos da somatostatina

Cenario atual: paciente sem controle
bioquimico adequado tem como
alternativa terapéutica realizar

radioterapia e seguir o tratamento com

analogos da somatostatina.

Cenario alternativo: o paciente sem
controle adequado aos analogos da
somatostatina tem a possibilidade de
terapia com pasireotida.

Auséncia de controle completo ou
parcial (GH < 2,5 e reducdo de pelo
menos 50% do IGF-1 em relacdo a linha
de base).

Consideramos taxa de adog¢do de 50%
no ano 1, com incremento linear até
90% no ano 5.

Planilha eletrénica para célculos
(Microsoft Excel)

Bases de dados e relatérios disponiveis
publicamente;

Dados publicados na literatura
cientifica;

Impacto orgamentario apresentado em
valor absoluto no SUS, para cada ano e
para o combinado dos 5 anos pds-
incorporacgao.

Projecdes para os anos de 2024
a 2028.

Valor assumido.

Fontes de informacdes para
cada parametro descritas na
secdo especifica dos
parametros.

Utilizado valor monetario
corrente, sem aplicacdo de taxa
de desconto ou de corre¢do por
inflacdo.

Fonte: elaboragdo propria.
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6.2.1. Defini¢cdo das intervengoes

O tratamento com pasireotida consiste na administragao parenteral de 40 ou 60mg
do medicamento a cada 4 semanas.

Para os cuidados usuais, assumimos como o uso de altas doses de analogos da
somatostatina, podendo ser octreotida 40mg IM a cada 4 semanas ou lanreotida 120mg SC
a cada 4 semanas. Além disso assumimos que parcela dos pacientes devera realizar

radioterapia de forma adjuvante.

6.2.2. Populagdo alvo

Na estimativa da populagao alvo consideramos, inicialmente, o nimero de pacientes
Unicos no SUS anualmente em uso de octreotida ou de lanreotida, de acordo com as APACs

de 2017 a 2021.

Tabela 60: Pacientes Uinicos em uso de octreotida ou de lanreotida, de acordo com o ano,

no SUS.
2017 2018 2019 2020 2021
Octreotida 2076 1949 2059 1932 1909
Lanreotida 680 873 839 679 808
Total de pacientes 2756 2822 2898 2611 2717

Fonte: Brasil, 2022.1%6

Os numeros vinham crescente entre 2017 e 2019, reduzindo de forma importante
em 2020 e 2021, provavelmente devido ao menor acesso aos servicos de saude em
decorréncia da Covid-19. Assim, consideramos na projecdo a partir de 2017, com

incremento anual de 2,61% no quantitativo de pacientes.
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Figura 48: Estimativa da populagao em uso de octreotida ou lanreotida no SUS.
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Fonte: elaboragdo propria.

Com base nas estimativas do PCDT de acromegalia, estimamos que
aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem adequadamente aos andlogos de
somatostatina, sendo candidatos ao tratamento com pasireotida.>? Assim, a populacdo alvo

é apresentada na Tabela 61.

Tabela 61: Pacientes populac¢ao alvo para o uso da tecnologia.

2024 2025 2026 2027 2028

Total de pacientes 986 1011 1037 1064 1091

Fonte: Brasil, 2022.1%6

6.2.3. Taxa de ado¢ao da tecnologia

Entendemos que a totalidade da populacdo alvo ndo ird ter acesso a tecnologia
proposta devido a diferentes fatores tais como preferéncia pessoal, perfil de eventos
adversos, proporcdo importante de pacientes tratados por ndo especialistas, e
principalmente pela curva gradual de adoc¢do na pratica clinica de novas tecnologias, além
de limitacGes de custeio. Assim, esperamos uma adoc¢ao gradual da tecnologia, sendo de
50% no primeiro ano, com incremento gradual nos anos subsequentes até atingir 90% no

Ano 5 (Tabela 62 e Figura 49).

Tabela 62: Taxa de adogdo da pasireotida no cendrio alternativo.

2024 2025 2026 2027 2028
Total de pacientes 986 1011 1037 1064 1091
Taxa de adogao 50% 60% 70% 80% 90%
Em uso de Pasireotida 493 607 726 851 982
Em cuidados usuais 493 405 311 213 109

Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 49: Adogdo estimada da tecnologia no cenario alternativo.
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Fonte: elaboragdo propria.

6.2.4. Dose utilizada de pasireotida

No cendrio alternativo, em linha com o modelo de custo-efetividade, assumimos que
parcela dos pacientes obterd controle utilizando 40mg de pasireotida, enquanto outros
necessitardao de 60mg, implicando em maiores custos.

Na extensdo do estudo PAOLA, entre os pacientes previamente randomizados para o
uso de pasireotida 40mg, ou os do grupo controle que iniciaram com pasireotida 40mg,
63,87% passaram a utilizar pasireotida 60mg ao longo do tratamento. Assim, no impacto
orcamentdrio, assumimos que 36,13% estardao em uso de pasireotida 40mg e 63,87% em

uso de pasireotida 60mg.
6.2.5. Taxa de resposta a pasireotida

Além disso, em linha com a taxa de resposta com pasireotida 60mg no estudo
PAOLA, consideramos que 20% dos pacientes irdo obter controle parcial ou completo com o
tratamento com pasireotida no sexto més. Assim consideramos que 20% dos pacientes irdao
continuar com pasireotida, enquanto 80% irdao interromper o medicamento no sexto més,
devido ao controle inadequado da doenca, passando a receber o tratamento usual (Tabela

63).
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Tabela 63: Estimativa de pacientes que iniciaram e interromperam pasireotida.

2024 2025 2026 2027 2028

Total de pacientes 986 1011 1037 1064 1091
Taxa de adogao de pasireotida 50% 60% 70% 80% 90%
Numero de pacientes que iniciou pasireotida (total) 493 607 726 851 982
Iniciou Pasireotida no ano correspondente 493 114 119 125 131
Falhou Pasireotida no ano correspondente 394 91 95 100 105
Respondendores (permanece em uso de pasireotida) 99 121 145 170 196

Fonte: elaboragdo propria.

Dessa forma, estimamos 99 pacientes respondedores no ano 1, e 196 no ano 5,
correspondendo aos pacientes que permanecerdo em uso de pasireotida ao longo do

tempo.
6.2.6. Uso de analogos da somatostatina

Para avaliar a taxa relativa de uso de lanreotida e de octreotida, avaliamos os dados
das APAC referente as prescricbes desses medicamentos no SUS entre 2017 e 2021. Os

dados sdo apresentados na Tabela 64.

Tabela 64: Pacientes Uinicos em uso de octreotida ou de lanreotida, de acordo com o ano,

no SUS.
2017 2018 2019 2020 2021
Octreotida 2076 1949 2059 1932 1909
Lanreotida 680 873 839 679 808
Total de pacientes 2756 2822 2898 2611 2717
% em uso de octreotida 75,3% 69,1% 71,0% 74,0% 70,3%

Fonte: Brasil, 2022.1%¢

As proporgdes se mantiveram relativamente estaveis durante o tempo. Dessa forma,
consideramos no modelo que 70,3% dos pacientes estariam em uso de octreotida e 29,7%

em uso de lanreotida, conforme observado em 2021.

6.2.7. Taxa de uso de radioterapia

Apesar da radioterapia ser indicada para o tratamento adjuvante dos pacientes com
acromegalia sem resposta adequada ao tratamento farmacoldgico, entendemos que
barreiras de acesso limitam seu uso no SUS, assim, parcela pequena acaba tendo acesso a

essa terapia.
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Para avaliar a taxa de utilizacdo de uso de radioterapia, avaliamos os dados das APAC
de radioterapia no SUS entre 2017 e 2021, para pacientes com CID D35.2 e D44.3,
correspondendo a neoplasias da hipodfise, benignas ou de comportamento incerto. Nesse
periodo o niumero de pacientes Unicos recebendo radioterapia aumentou de 27 em 2017
para 93 em 2021, correspondendo a 3,3% e 11,4% do total de pacientes ndo respondedores

em uso de andlogos da somatostatina.

Tabela 65: Pacientes unicos, conforme APAC, em tratamentos relacionados a acromegalia.

Ano Tratamento com  Tratamento com analogos Radioterapia Radioterapia
analogos (total) (n3o respondedores) (pacientes Unicos) (%)
2017 2756 827 27 3,3%
2018 2822 847 47 5,6%
2019 2898 869 64 7,4%
2020 2611 783 75 9,6%
2021 2717 815 93 11,4%

Taxa de auséncia de controle bioquimico com analogos da somatostatina assumida como 30%.
Fonte: Brasil, 2022.1%¢

Dessa forma, assumimos incremento anual de aproximadamente 2% absoluto na
taxa de utilizagdo de radioterapia nos anos subsequentes. Dessa forma, entre 2024 e 2028
projetamos taxa de utilizacdo de radioterapia de 17,4% a 25,4% respectivamente. Como
parametro para a avaliagdo do impacto orcamentario assumimos que 21,41% dos pacientes
estardo em uso de radioterapia, consistindo no valor mediano para o periodo de analise

(Tabela 66).

Tabela 66: Projecao do uso de radioterapia.

Ano Estimativa
2022 13,4%
2023 15,4%
2024 17,4%
2025 19,4%
2026 21,4%
2027 23,4%
2028 25,4%

Fonte: elaboragdo propria.

6.2.8. Custos das intervengdes

A composicdo dos custos mensais das tecnologias, de forma individual, foram

previamente apresentados nas secdes 5.6.1, 5.6.2, 5.6.3 e 5.6.5.
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Apresentamos os custos mensais de cada tratamento na Tabela 67 e na Figura 50. O

custo anual do tratamento com os cuidados usuais é de RS 64.908,14, considerando que a

octreotida é utilizada por 70,3% dos pacientes, a lanreotida por 29,7% e apenas 21,41% dos

pacientes sdo submetidos a radioterapia. O custo médio anual do tratamento com

pasireotida é de RS 150.337,91, considerando que cerca de dois tercos dos pacientes

utilizara a dose maxima recomendada. Por fim, consideramos que os pacientes nao

responderam a pasireotida, a partir do sétimo més receberd custos relacionados aos

cuidados usuais. Assim, a estimativa de custo € uma média entre os tratamentos com

pasireotida e cuidados usuais, correspondendo a RS 107.573,52.

Tabela 67: Propor¢ao de pacientes em uso, e custos mensais e anuais com cada

tratamento.
Tratamento Proporgdo de pacientes Custo mensal Custo anual
Cuidados usuais
Octreotida 40 mg 70,30% RS 5.734,75 RS 68.817,00
Lanreotida 120 mg 29,70% RS 2.247,22 RS 26.966,64
Radioterapia 21,41% RS 3.278,00 RS 39.336,00
Valor por paciente RS 5.400,76 RS 64.908,14
Pasireotida
Pasireotida 40 mg 36,13% R$ 9.677,91 RS 116.134,92
Pasireotida 60 mg 63,87% RS 14.140,80 RS 169.689,60
Valor por paciente RS 12.528,16 RS 150.337,91

N3o respondedor a pasireotida (assume 6 meses em pasireotida e 6 meses em cuidados usuais)

Valor por paciente -

RS 107.573,52

Fonte: elaboragdo propria.

Figura 50: Custo anual das intervencgodes.
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Digno de nota, ndo consideramos custos com monitoramento e complicacdes da
doenga. Esse aspecto é conservador uma vez que é esperada maior taxa de complicagdes,
assim como maiores custos em saude, com o tratamento usual. Esses aspectos foram

considerados na avaliacdo econdmica, conforme apresentada na sec¢do 5.6.
6.2.9. Analises de sensibilidade

De forma a avaliar a consisténcia do modelo, realizamos analise de sensibilidade para as
principais varidveis de incerteza, assumindo:
e Taxa de adoc¢do equivalente a 100% do ano 1 ao ano 5
e Taxa de uso de radioterapia equivalente a 0%
e Taxa de uso de radioterapia equivalente a 100%
Além disso, também realizamos andlise de sensibilidade considerando a aquisicdo de

pasireotida por meio de importacdo direta, conforme valores apresentados na Tabela 68.

Tabela 68: Custos de tratamento considerando a aquisicio de pasireotida por meio de
importagdo direta (sem imposto).

Tratamento Proporgao de pacientes Custo mensal Custo anual
Pasireotida
Pasireotida 40 mg 36,13% RS 6.901,69 RS 82.820,28
Pasireotida 60 mg 63,87% RS 10.081,55 RS 120.978,60
Valor por paciente RS 12.528,16 RS 107.190,30
Ndo respondedor a pasireotida (assume 6 meses em pasireotida e 6 meses em cuidados usuais)
Valor por paciente - RS 85.999,72

Fonte: elaboragdo propria.

6.3. Resultados

6.3.1. Cenario base

No total, estimamos em 493 pacientes tendo utilizado pasireotida no primeiro ano e
982 em cinco anos; desses, em nosso modelo, 196 mantiveram resposta.

Em cinco anos, no cendrio atual, o custo estimado de tratamento é de RS 336,3
milhdes (Tabela 69). No cendrio alternativo, o custo é estimado em RS 432,4 milhdes
(Tabela 70). O impacto orgamentério no periodo é de aproximadamente RS 96,2 milhdes

(Tabela 71 e Figura 51).
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Tabela 69: Custos estimados no cenario atual, sem a incorporagdo da pasireotida.

2024

2025

2026

2027

2028

2024 - 2028

Cuidados usuais

Cuidados usuais

986

1011

1037

1064

1091

Custo Cuidados usuais

R$63.912.585

RS$65.542.356

RS67.213.686 R$68.927.635

R$70.685.289

Custo total

R$63.912.585

RS$65.542.356

R$67.213.686

R$68.927.635

R$70.685.289

RS$336.281.550

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 70: Custos estimados no cenario alternativo, com a incorporac¢do da pasireotida.

2024 2025 2026 2027 2028 2024 - 2028

Pacientes totais 986 1011 1037 1064 1091
Adogdo de pasireotida 50% 60% 70% 80% 90%
Pasireotida

Numero de pacientes (total) 493 607 726 851 982

Iniciou pasireotida no ano 493 114 119 125 131

Falhou no ano 394 91 95 100 105

Manteve resposta g9 121 145 170 196

Migrou para cuidados usuais 394 485 581 681

Custo Pasireotida R$57.259.967 R$53.594.999 RS$63.545.307 RS$73.968.231 RS$84.881.404 R$333.249.909
Cuidados usuais

Numero de pacientes 493 405 311 213 109

Custo Cuidados usuais R$31.956.292 R$26.216.942 R$20.164.106 R$13.785.527 R$7.068.529 R$99.191.396

Todos os pacientes

Custo total

R$89.216.259

R$79.811.941

R$83.709.413

R$87.753.758

R$91.949.933

RS432.441.305

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 71: Estimativa do impacto orgcamentario no cendrio base.

2024

2025

2026

2027

2028

2024 - 2028

Custo cenario atual

R$63.912.585

R$65.542.356

RS67.213.686

RS68.927.635

R$70.685.289

R$336.281.550

Custo cenario alternativo

R$89.216.259

R$79.811.941

R$83.709.413

R$87.753.758

R$91.949.933

R$432.441.305

Impacto orgamentario

R$25.303.675

R$14.269.586 R$16.495.727 R$18.826.124

R$21.264.644

R$96.159.755

Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 51: Estimativa do impacto orcamentario no cenario base.
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Fonte: elaboragdo propria.

6.3.2. Analise de sensibilidade

s Cysto cenario alternativo

Impacto orcamentario

RS16.495.727

2026

R$18.826.124

2027

RS21.264.644

2028

o= |mipacto orgamentario

Na Tabela 72 apresentamos os resultados do impacto orgamentario para as andlises

de sensibilidade previamente referidas. O impacto orcamentario variou de RS 47,6 a RS

126,1 milhdes. Os maiores valores foram obtidos assumindo uma taxa de adogdo de 100%

da tecnologia, enquanto o menor impacto or¢amentario foi obtido através da estimativa

considerando a modalidade de compra por meio de importagao direta.

Tabela 72: Estimativa do impacto orgamentdrio nos cenarios avaliados na anadlise de

sensibilidade.

2024 2025 2026 2027 2028 2024 - 2028
Cenadrio de referéncia RS25.303.675 RS$14.269.586 RS$16.495.727 RS$18.826.124 RS$21.264.644 R$96.159.755
Importagdo direta R$12.538.460 R$7.070.856 R$8.173.952 RS9.328.708  R$10.537.042 R$47.649.019
Radioterapia: 0% RS27.795.233 RS$15.674.658 RS$18.120.000 R$20.679.861 RS$23.358.493  R$105.628.246
Radioterapia: 100% R$16.157.682  R$9.111.856  R$10.533.360 R$12.021.437 RS$13.578.556 RS$61.402.891
Adog3o pasireotida: 100% R$50.607.349 RS18.159.604 RS$18.622.674 R$19.097.552 R$19.584.540  R$126.071.718

Fonte: elaboragdo propria.
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7. DecisOes de outros 6rgaos e agéncias de ATS

Foram realizadas buscas por estudos de avaliacdo de tecnologia nas seguintes
organizagdes internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE -
Inglaterra), Canadian Expert Drug Advisory Committee (CADTH - Canada), Scottish Medicines
Consortium (SMC - Escécia) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/PBS -

Australia). As recomendacGes das agéncias avaliadas sdo apresentadas na Tabela 73.

Tabela 73: Recomendagdes das agéncias internacionais.

Agéncia (pais) Recomendagdo e critérios para uso de inotersena
NICE (Inglaterra) Medicamento ndo avaliado por essa agéncia
CADTH (Canada) Medicamento nao avaliado por essa agéncia para acromegalia.

Recomendou o uso de pasireotida no tratamento de pacientes com
acromegalia
Recomendou o uso de pasireotida no tratamento de pacientes com
acromegalia

PBS (Australia)

SMC (Escdcia)

Fonte: elaboragdo propria.

7.1. National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra)

A incorporacdo de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia ndo

foi avaliada pelo NICE.

7.2. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH
(Canada)

A incorporacdo de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia ndo

foi avaliada pelo CADTH.
7.3. Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS (Austrdlia)

Em novembro de 2015, O PBS recomendou a listagem de pasireotida como terapia

de segunda linha para o tratamento de pacientes com acromegalia.
7.4. Scottish Medicines Consortium — SMC (Escdcia)
Em setembro de 2015, o SMC recomendou o uso de pasireotida para o tratamento

de pacientes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia ndo é uma opc¢do ou nao foi
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curativa e que sdo inadequadamente controlados pelo tratamento com outro analogo da

somatostatina.
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8. Consideragdes finais _u

-

Realizamos uma extensa e abrangente revisao sistematica da literatura de forma a
identificar os beneficios e os riscos da pasireotida no tratamento de pacientes com
acromegalia. Ao total, identificamos dez ensaios clinicos de intervencdo, com dois deles
sendo estudos controlados com o uso de andlogos da somatostatina (octreotida ou
lanreotida). Os estudos em geral mostram consisténcia nos resultados, apresentando
marcada superioridade da pasireotida frente aos analogos de primeira geragao.

O estudo PAOLA avaliou a populacdo de interesse para incorporacdo, consistindo em
pacientes com acromegalia inadequadamente controlados, apesar do uso de octreotida ou
lanreotida em altas doses.''® Nesse estudo, houve resposta bioquimica completa em 15,4%
e 20% dos pacientes em uso de pasireotida 40mg e 60mg respectivamente, enquanto a
resposta bioquimica foi 0% no grupo em uso de octreotida ou lanreotida. Normalizagao de
IGF-1 ocorreu em 24,6% dos pacientes em uso de pasireotida 40mg, em 26,2% com o uso de
pasireotida 60mg, e em 0% em pacientes em uso de octreotida ou lanreotida. Dados
consistentes foram observados durante a extensdo do estudo, em periodo de
acompanhamento de até 5,8 anos.'!® Melhora absoluta semelhante foi observada em
estudo com pacientes sem tratamento prévio com analogos, documentando resposta
bioquimica atingida em 31,3% dos pacientes em uso de pasireotida frente a 19,2% em uso
de octreotida.’?! A confianca na evidéncia para resposta bioquimica é alta, de acordo com o
GRADE.

Estudos de vida real mostram resultados semelhantes, ou até mesmo mais
animadores. Adicionalmente aos dados dos ensaios clinicos, identificamos quatro estudos
de vida real, sendo o de Gadelha e et al, 2023 o mais relevante para nosso contexto, tendo
sido realizado em um centro do SUS.'3* Nesse estudo, 50 pacientes foram acompanhados
por até 14 anos em uso de pasireotida (mediana 58 meses). No total, vinte e sete pacientes
(54%) continuavam em tratamento com pasireotida, apresentando resposta bioquimica
adequada.

E importante contextualizar que a acromegalia possui a particularidade de possuir
desfechos laboratoriais como desfecho de interesse. O objetivo terapéutico, conforme
definicdo por diretrizes internacionais e pelo PCDT vigente de acromegalia, é a obtencdo da

resposta bioquimica, geralmente definida como concentragdo média de GH < 2,5 pg/L e
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normalizacdo de IGF-1. A normalizacdo dos niveis de GH e de IGF-1 resultam em
normalizacdo da func¢do enddcrina, assim modificando a histéria natural da doenca. Nesse
contexto agéncias regulatérias, como o caso do FDA, validaram o uso da dosagem de GH e
de IGF-1 como desfecho para a aprovacdo de farmacos.'®” Os estudos clinicos, por sua vez,
apos resultados positivos nesses biomarcadores, seguindo o principio da equipoléncia,
procedem com estudo de extensdo, oferecendo tratamento aos pacientes inicialmente
randomizados para os cuidados usuais, como foi o caso do estudo PAOLA, com a extensdo
descrita em Colao et al., 2014.116:158

Sobre eventos adversos, um ponto de atencdo extensamente discutido ao longo do
relatorio é o risco de hiperglicemia. A associacdo da pasireotida com piora glicémica esta
bem estabelecida, com cerca de 1/3 dos pacientes em uso de pasireotida nos estudos
clinicos randomizados apresentando episédio de hiperglicemia. No estudo Colao et al.,
2014, 19% dos pacientes com o uso de pasireotida e 4% dos pacientes em uso de
octreotida apresentaram DM2 como evento adverso ao longo dos 12 meses de estudo. Ja
no estudo PAOLA,*® os resultados mostram que ha um aumento na prevaléncia de diabetes
em 24 semanas de 16% no grupo pasireotida 40 mg e 24% no grupo de pasireotida 60 mg
versus 8% no grupo controle. Contudo, a taxa descontinuacdo devido a eventos
relacionados a glicemia foram baixos; no estudo Colao et. al, 2014 apenas 3% dos pacientes
descontinuaram (6 pacientes; 3 por DM2, 2 por hiperglicemia e 1 por aumento na HbA1C), e
no estudo PAOLA a descontinuacdo foi de 4% (5 pacientes; 1 por DM2 e 4 por
hiperglicemia). Demais eventos adversos possuem pouca relevancia nesse contexto, sendo
semelhante entre pasireotida e cuidados usuais.

Dados de vida real reforcam esses achados. Apesar de ser frequente, a
transcendéncia do problema é relativamente pequena. No estudo de Gadelha e et al, 2023,
dos 50 pacientes acompanhados, apenas seis (12%) interromperam devido a eventos
adversos relacionados a hiperglicemia; os pacientes — em geral — possuiram controle
adequado com antidiabéticos, com a metformina sendo o medicamento mais utilizado.3*

Em adicdo, o estudo de Wolf et al., 2022, que investigou os mecanismos associados a
hiperglicemia em pacientes em uso de pasireotida, nos apresenta uma perspectiva
interessante. Foi verificado que a piora na homeostase da glicose ocorreu principalmente
em torno dos sete meses de tratamento com pasireotida, e ndo teve efeito na eficacia do

medicamento em normalizar os niveis de IGF-1. A hiperglicemia foi mediada por uma
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secrecao diminuida de insulina, que ocorreu logo apds o inicio do tratamento (primeiros
sete meses) e depois permaneceu estavel a longo prazo; ndo foram observadas alteracdes
significativas na sensibilidade a insulina, apesar de uma reducdo importante nas
concentragdes de GH/IGF-1.1%7

Em relacdo a avaliacdo de custo-efetividade, a razao de custo-utilidade incremental
dependerda do modelo de aquisicao definido. O custo tendo por base a o preco com
incidéncia de impostos (PIS, COFINS e ICMS) resultaria em uma RCUI de RS 319.571/QALY,
com analises de sensibilidade apresentando valores consistentes. Por sua vez, em uma
modalidade com desoneracdo tributdria, como no caso de aquisicdo por modelo de
importacdo direta, a RCUI resultante seria de RS 173.393/QALY. Apesar de n3o haver
definicdo de limiar de disposicdo a pagar para doencas ultrarraras (considerando a
populacdo alvo para a tecnologia, a prevaléncia da condicdo é bastante inferior a 1 caso
para cada 50.000 habitantes), esse valor resultante se aproxima do limiar de 3 vezes o PIB
per capita, que possui sua adocao sugerida para condicdes especiais.

Atualmente o paciente com acromegalia possui elevado custo, utilizando terapias
como octreotida, lanreotida e radioterapia, a despeito de atingir resposta bioquimica
adequada. Nesse contexto, o impacto orgamentdrio incremental com a incorporagdo da
pasireotida esta estimado em aproximadamente RS 96,2 milhdes em cinco anos, reduzindo
para RS 47,6 milhdes no caso de importacdo direta.

Por fim, os dados corroboram para a eficacia da pasireotida, em especial em
pacientes refratarios a cirurgia e sem resposta adequada com o tratamento farmacoldgico
convencional. A hiperglicemia, é uma preocupacao em especial nesses pacientes, contudo a
relacdo de risco-beneficio é favoravel nessa populacdo em especial, que carece de

alternativas terapéuticas eficazes.
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