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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocgao da
salde, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencado e os

cuidados com a saulde sdo prestados a populagéo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporac¢do, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdao do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econédmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
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Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnédstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncep¢do e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da interveng¢do ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de satde, com a finalidade
de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendages sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n211.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no

Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da incorporagdo da pasireotida para o tratamento de pacientes com
acromegalia no Sistema Unico de Saude (SUS). O relatério abrange duas demandas e, consequentemente, duas analises
demandadas pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do

Ministério da Saude (SECTICS/MS).

A primeira corresponde a analise das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Recordati Rare
Diseases sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do pamoato de pasireotida para o
tratamento de pacientes com acromegalia que ndo responderam ao tratamento cirdrgico (ou com contraindicacdo para
este procedimento) e tratamento farmacoldgico otimizado, com andlogos da somatostatina (octreotida ou lanreotida). A
segunda, advinda do processo de atualizagdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Acromegalia,
corresponde a andlise de pasireotida para adolescentes e adultos com tumor apds cirurgia e sem resposta a analogos da
somatostatina de primeira geragdo. Para simplificacdo a primeira demanda serd denominada como externa e a segunda

como interna.

A analise critica da demanda externa foi elaborada pelo Nuclimed do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
ao passo que os estudos que compdem a demanda interna foram elaborados pela Unidade de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio

da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pamoato de pasireotida.

Indicagdo: Na demanda externa, a indicacdo incluiu pacientes que ndo responderam ao tratamento cirurgico (ou com
contraindicacdo para este procedimento) e ao tratamento farmacoldgico otimizado, com andlogos da somatostatina
(octreotida ou lanreotida). Na demanda interna, a indicagao avaliada inclui (i) pacientes com acromegalia, com tumor
apds cirurgia e sem resposta a analogos da somatostatina de 12 geracdo e (ii) pacientes adolescentes com
gigantismo/acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem a normalizacdo de fator de crescimento semelhante a insulina
do tipo 1 (IGF-1) apds 6 meses de tratamento com analogos de somatostatina (ou otimiza¢do de dose ou associagdo com
cabergolina).

Demandante: Recordati Rare Diseases e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagado e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS).

Introdugdo: A acromegalia € uma doenca enddcrina rara (com prevaléncia estimada em 5,9 casos por 100.000 habitantes)
de carater progressivo, provocada pela hipersecre¢do crénica de hormonio do crescimento (GH), e, consequentemente,
de IGF-1, responsavel pelo crescimento desproporcional de érgdos e tecidos e pelo desenvolvimento de comorbidades
sistémicas. Pacientes com acromegalia apresentam sintomas variados, como sindrome dismaérfica de face e extremidades,
dores de cabeca, acroparestesia (associada a sindrome do tunel do carpo), dores articulares, disfungdo sexual, hipertensdo
arterial sistémica e, mais raramente, defeitos no campo visual. O diagnédstico laboratorial se baseia na constatacdo de
niveis séricos elevados de GH e IGF-1, assim como o objetivo terapéutico é a sua normalizagdo (resposta bioquimica). A
primeira linha de tratamento envolve a cirurgia de ressec¢dao do adenoma hipofisdrio, possuindo resposta terapéutica da
ordem de 50% a 70%. Para pacientes que apresentaram resposta inadequada pds-tratamento, geralmente procede-se
com farmacoterapia com analogos da somatostatina, estando disponiveis no SUS a octreotida e a lanreotida, farmacos
gue 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 radioterapia é uma alternativa adicional, sendo pouco utilizada
na pratica clinica para esse propdsito.

Pergunta (demanda externa): Em pacientes com acromegalia que ndo obtiveram resposta ao tratamento cirurgico, ou
apresentam contraindicagcdo para tal, e ao tratamento farmacolégico otimizado com andlogos da somatostatina
(octreotida ou lanreotida), a administragdo do pamoato de pasireotida é eficaz, segura e custo-efetiva em comparagdo
com analogos da somatostatina, cabergolina e auséncia de tratamento?

Evidéncias clinicas (demanda externa): Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados, sendo que 3 deles estavam
presentes na analise do demandante externo. Dentre os efeitos desejaveis, a pasireotida aumentou a probabilidade de o
paciente atingir resposta bioquimica em comparacdo ao controle. Ademais, tanto os escores de qualidade de vida como
a redugdo do tamanho tumoral foram melhores com o uso de pasireotida em relagdo aos outros analogos da
somatostatina. Com relacdo ao perfil de seguranca, os eventos adversos mais frequentes foram principalmente diarreia
leve a moderada, colelitiase, cefaleia, hiperglicemia e diabetes. Nao houve diferenca entre pasireotida e o controle em
relacdo a taxa de ocorréncia de evento adverso grave. Em comparacdo ao controle, pasireotida aumentou a taxa de
ocorréncia de episddios de hiperglicemia. Em relacdo a qualidade da evidéncia, foi considerada moderada para os
desfechos resposta bioquimica, tamanho tumoral e eventos adversos gerais; e baixa para os desfechos qualidade de vida,
eventos adversos graves e episoddios de hiperglicemia. A andlise do demandante externo inferiu que os estudos em geral
mostram consisténcia nos resultados, apresentando marcada superioridade da pasireotida frente aos analogos de
primeira geragao.

Avaliagdao econémica (demanda externa): Em relagdo a avaliagdo econdmica, o demandante externo propds uma andlise
de custo-utilidade da pasireotida, em comparacdo a outros tratamentos de segunda linha, no contexto do SUS. O modelo
utilizado pelo demandante possui uma estrutura hibrida, combinando uma darvore de decisdo (coorte, com periodo de
seis meses), seguido por um modelo de Markov (ciclos a cada seis meses). A andlise de custo-utilidade em relagdo aos
cuidados usuais resultou em uma razdo de custo utilidade incremental (RCUI) de R$319.571/QALY. Observa-se que 0s
critérios de resposta bioquimica e periodicidade de acompanhamento clinico adotados pelo demandante divergem do
PCDT em alguns pontos. Na andlise de sensibilidade deterministica foi proposto um cendrio alternativo desconsiderando
os custos com radioterapia, no qual ndo ficou claro o racional aplicado no cédlculo dos parametros desse cenario.
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Andlise do impacto or¢camentario (demanda externa): O impacto orgamentario, apresentado pela demanda externa no
periodo de 5 anos (2024-2028), foi de aproximadamente RS 96,2 milhdes. Na andlise de sensibilidade conduzida pelo
demandante, considerou-se que a taxa de adog¢do equivalente a 100% do ano 1 ao ano 5 esta superestimada. O custo
anual/paciente em cuidados usuais realizados pelo demandante (R$64.809,14) foi considerado correto.

Pergunta (demanda interna): a pasireotida é eficaz, efetiva e segura para o tratamento de adultos e adolescentes com
gigantismo/acromegalia com tumor apds cirurgia e sem resposta a analogos da somatostatina de primeira geracdo?

Evidéncia clinica (demanda interna): E importante ressaltar que embora haja divergéncia nas populagdes, a evidéncia
clinica encontrada para demanda interna ou externa é semelhante, uma vez que nao foi identificado estudos especificos
para individuos com tumor apés cirurgia.

Avaliagdo econdmica (demanda interna): Em avaliagdo econdmica conduzida pela UATS/HAOC foi identificado que na
comparag¢do com cuidado padrdo (i.e., octreotida ou lanreotida em alta dose), a pasireotida foi associada a um maior
custo e efetividade incremental, com RCEI de RS 482.841 para cada AV ganho e RS 253.484 para cada QALY ganho. Ao
considerar lanreotida apenas (RCEIl de RS 1,3 milhdo por AV ganho e RS 698.748 por QALY ganho) ou octreotida apenas
(RCEI de RS 875.334 por AV ganho e RS 459.536 por QALY ganho) as RCEI s3o maiores. Destaca-se que ainda que a andlise
tenha sido conduzida em resposta a demanda interna, ela é aplicavel para a pergunta proposta pelo demandante externo.

Analise do impacto orcamentario (demanda interna): Em analise de impacto orcamentario conduzida pela UATS/HAOC
como resposta a demanda interna, portanto, populacdo elegivel diferente da proposta da demanda externa, foi estimado
de 657 a 683 individuos elegiveis ao ano para lanreotida (5% de difusdo no ultimo ano), octreotida (5% de difusdao no
ultimo ano da andlise) ou pasireotida (90% de difusdo no ultimo ano da analise). Para essa populagdo e a este market
share o impacto orcamentdrio da incorporacdo de pasireotida seria de RS 131,8 milhées acumulado em cinco anos.

Recomendacgodes internacionais: As agéncias Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japdo, e Haute
Autorité de Santé (HAS), da Franca, apresentam recomendacdes favordveis para o uso de pasireotida para a indicagdo em
avaliagdo. O demandante externo identificou que as agéncias Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia, e The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia, também recomendam a tecnologia em questao.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foi identificada uma tecnologia potencial para o tratamento da acromegalia,
a paltusotina, um agonista ndo peptidico do receptor de somatostatina tipo 2.

Consideragoes finais: As evidéncias avaliadas demonstram superioridade da pasireotida em comparagao aos analogos de
primeira geracdo em relacdo a resposta bioquimica, reducdo do tamanho tumoral e qualidade de vida. O perfil de
seguranca pode ser considerado adequado, entretanto os episddios de hiperglicemia se constituem em uma preocupacdo
nesses pacientes. A qualidade da evidéncia divergiu por desfecho, sendo considerada moderada para a resposta
bioquimica, desfecho de maior interesse. O demandante externo em sua andlise obteve resultados semelhantes em
beneficios clinicos e seguranga aos descritos pelo grupo elaborador. Considerando as RCEl apresentadas tanto na
demanda interna quanto na externa, constata-se que todos os valores excedem o limiar alternativo estabelecido pela
Conitec, sendo este trés vezes superior ao valor de referéncia (40.000,00/QALY e RS 35.000,00/anos de vida ganhos). O
impacto orgcamentdrio incremental, apresentado pela demanda externa no periodo de 5 anos (2024-2028) foi de
aproximadamente RS 96,2 milhdes, enquanto na demanda interna este valor foi de RS 131,8 milhdes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica de nimero 47/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 20/11/2023 a 30/11/2023 e 24 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e
suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No
relato, a participante falou sobre a importancia da tecnologia avaliada para a melhoria dos sintomas e incremento da
qualidade de vida, de modo que atualmente faz uso da dose minima do medicamento e seu quadro clinico permanece
estavel.

Recomendacido preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1272 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 07 de marc¢o de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do pamoato de pasireotida para o
tratamento de pacientes com acromegalia. Para essa recomendacao, o comité reconheceu a eficacia clinica da tecnologia
em questdo, entretanto constatou uma relacdo de custo-efetividade desfavoravel.
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Consulta publica: A consulta publica n? 13/2024 ficou vigente no periodo entre 08/04/2024 e 29/04/2024, quando foram
recebidas 75 contribuicGes. Destas, 99% (n=74) continham manifesta¢des divergentes da recomendacgdo preliminar da
Conitec, logo, favordveis a incorporacdo da tecnologia avaliada. Sobre os seus efeitos positivos e facilidades, destacaram-
se melhora na qualidade de vida, controle de doencga a nivel bioquimico e tumoral, melhora sintomatica dos pacientes,
adiamento da radioterapia, suspensdo de transfusdes sanguineas e suspensdo da quimioterapia. Quanto aos efeitos
negativos e dificuldades, destacaram-se o alto custo, hiperglicemia, dificuldade na aquisicdo/acesso e elevacido da pressdo
arterial. Algumas contribuicdes recebidas estavam relacionadas a aspectos técnicos-cientificos, em especial aquelas
realizadas nos campos de “evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos” e destacaram a melhora clinica dos pacientes e
controle da doenca com o medicamento. Houve nova proposta de preco pelo demandante apds CP, que resultou em RCEI
menores.

Nova proposta de pre¢o: O demandante enviou uma contribuicdo durante a CP n2 13/2024 com proposta de prego para
ambas as apresentacdes, contemplando um desconto de aproximadamente 13,8% (RS 5.700,00) na apresentacdo de 40
mg e de 27,1% (RS 7.050,00) na apresenta¢do de 60mg, em relagdo ao PMVG sem imposto, condicionada a aquisi¢do por
importacdo direta. Ao considerar os precos propostos, o modelo de custo-efetividade da demanda interna sugere uma
RCEI de RS 155.460,35/QALY em vez da RCEl inicial de RS 253.483,49/QALY. Quanto ao impacto or¢camentario, com os
novos precos, haveria um impacto incremental de RS 78.857.825,00 em cinco anos, comparado ao valor de RS
131.795.477,00 inicialmente estimado na demanda interna.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1292 Reunido Ordinaria,
no dia 10 de maio de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do pamoato de pasireotida para
o tratamento de pacientes com acromegalia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para essa decisdo, os
membros do Comité levaram em consideragdo as andlises econdmicas da demanda interna atualizadas em virtude do
novo preco proposto pelo demandante e a definicdo da populagdo como sendo a estimada pela demanda interna:
pacientes com acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem resposta a andlogos da somatostatina de 12 geracdo. Assim,
foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 901/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satude - SUS, o pamoato de pasireotida para o tratamento de
pacientes com acromegalia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido n?
118, segdo 1, pagina 210, em 21 de junho de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Apresentacdo 40 mg: RS 6.614,42 (PMVG sem imposto)

Preco CMED B .
Apresentac¢do 60 mg: RS 9.671,26 (PMVG sem imposto)

Preco final proposto para Apresentacdo 40 mg: RS 5.700,00 (sem impostos)

incorporagdo** Apresentacdo 60 mg: RS 7.050,00 (sem impostos)

Apresentacdo de 40mg: 13,8% (PMVG sem imposto)
Desconto sobre preco CMED - .
Apresentagdo 60 mg: 27,1% (PMVG sem imposto)

Custo de tratamento por Apresentacdo 40 mg: RS 74.100,00/ano

paciente** Apresentac¢do 60 mg: RS 91.650,00/ano

RCEI final** RS 155.460,35 por AVAQ

Populagdo estimada 657 pacientes no 12 ano e 683 pacientes no 52 ano
Impacto orgamentario** RS 12.395.686,00 no 12 ano e RS 78.857.825,00 em 5 anos

* Dados consultados em 10/05/24. **Dados referentes a nova proposta comercial, condicionada a aquisicdo por

importacdo direta, apresentada em contribuicdo do fabricante na Consulta Publica n? 13/2024.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A acromegalia é uma doenca enddcrina rara, de carater progressivo, provocada pela hipersecreg¢ao crénica de
hormonio do crescimento (GH), e consequentemente de fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1),
responsdvel pelo crescimento desproporcional de érgaos e tecidos e pelo desenvolvimento de comorbidades sistémicas
(1-3)_ A principal causa dessa secrecdo aumentada é a presenca de adenoma hipofisario secretor de GH. E possivel também
decorrer da presenca de tumor hipotalamico secretor de hormoénio liberador de GH (GHRH) ou da secrecdo ectdpica de

GHRH ou, mais raramente, de GH 4.

E uma doenca que possui apresentacdo clinica varidvel, como manifestacdes osteoarticulares, cutaneas,
respiratdrias, cardiovasculares, metabdlicas e neoplasicas e é responsdvel por inUmeras complicacbes, haja vista a
diversidade dos sitios de acdo do GH e do IGF-1 ) .Seu diagnéstico é mais comumente realizado em pacientes entre 40 e
50 anos de idade ¢ 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 (128912714 Esse atraso é determinante para o desenvolvimento a longo prazo das
comorbidades, com reduc¢do da qualidade de vida, e para o aumento da mortalidade dos pacientes — atingindo taxas de

2 a 4 vezes maiores, quando comparadas a populagdo geral de mesmo sexo e idade (>,

Pacientes com acromegalia apresentam sintomas variados, como sindrome dismérfica de face e extremidades;
hiperhidrose, principalmente a noite, associada a mau cheiro e alteracdes dermatolégicas; 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 visual 7722,

Dentre as manifestacGes clinicas da sindrome dismodrfica observada na acromegalia estdo alteragdes
caracteristicas na face, com nariz alargado, ossos zigomaticos proeminentes, protuberancia frontal, [abios espessos, linhas
faciais marcadas, prognatismo e alargamento dos maxilares (o que promove a separacdo e mal oclusdo dos dentes); no
tronco, com desenvolvimento de cifose dorsal, hiperlordose lombar compensatdéria e deformacdo da caixa toracica nos
casos cronicos mais severos; e nas extremidades, com alargamento de maos, pés e dedos 2! .Essa apresentacio clinica
é seguida de alteragdes dermatoldgicas, constatadas pela identificagdo de pele oleosa e com suor em 70% dos pacientes,
bem como de espessamento da pele, devido ao aumento da produgdo de colageno e da deposicdo de glicosaminoglicanos,
e formacdo de pdlipos cutdneos, cuja presenca pode servir como marcador do desenvolvimento de pélipos col6nicos.
Além disso, estima-se que a doenga de Raynaud, caracterizada pela descoloragdo ou cianose das extremidades devido aos

episddios de vasoespasmo, esteja presente em cerca de um ter¢o dos casos de acromegalia.*®
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Complicacdes em decorréncia da exposicdo cronica ao GH e ao IGF-1 podem ser identificadas, como
manifesta¢cOes reumatoldgicas, com a apresentacdo de artralgia e mialgia em 30-70% dos pacientes, com surgimento
geralmente em até 10 anos apds o diagndstico e com progndstico de redugao de mobilidade articular nos estagios mais
avancados da doenga; neuropdticas, 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 miocdardio, arritmias ventriculares e risco aumentado
para o desenvolvimento de doenca valvar; metabdlicas *®, sendo estimado que 20-56% dos pacientes com acromegalia
apresentem diabetes mellitus tipo 2 (DM2), devido ao efeito de resisténcia a insulina promovido pelo GH em excesso
sobre o figado e sobre tecidos periféricos '8, bem como disfuncio tireoidiana e bécio **** — observado em 25-90%
dos pacientes *® —, desregulacdo menstrual e galactorréia ?>?%); e alteracdes respiratdrias, sendo 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 hipersecrecdo de GH (18,

Essa doenca também esta associada a uma reducdo da expectativa de vida da ordem de até 10 anos #2>2°, e afeta
de forma importante a qualidade de vida, pois estd associada a uma série de complicagdes graves, incluindo problemas
cardiacos, dores articulares, disturbios respiratérios e alteragGes na visdo. Essas limitacGes fisicas podem restringir as
atividades didrias, dificultando a realizacdo de tarefas simples e afetando a independéncia. H4 também os sintomas
psicoldgicos, como a fadiga cronica, a ansiedade e a depressao, que podem comprometer o bem-estar emocional e mental
dos pacientes. De forma objetiva, os fatores que mais contribuem negativamente para a percepc¢do de qualidade de vida
sao o histérico de radioterapia; a presenca de osteoartrite e complicagdes articulares (presentes em 77% dos pacientes
em remissdo, mesmo apas o tratamento); as queixas de dor musculoesquelética, dorméncia nos dedos e disfung¢do sexual;
os sintomas depressivos ?”) e a redugdo da autoestima, frente as alterag&es na aparéncia fisica dos individuos acometidos
(1.28-30) Em sintese, a acromegalia n3o se limita apenas ao impacto fisico. Ela permeia todos os aspectos da vida, incluindo

desafios a qualidade de vida.

A acromegalia apresenta prevaléncia global de 40-70 casos por milhdo acometendo principalmente individuos
entre 40 e 50 anos de idade (»%1318233135 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 (+81819,37,38)

Ademais, a prevaléncia de acromegalia esta fortemente atrelada a de adenomas, visto que o adenoma hipofisario
é responsavel por 95% dos casos da doenga. A prevaléncia do tumor na populagdo é estimada em 10%, porém, na grande

maioria dos casos, é benigno, de forma que os individuos acometidos ndo manifestam sintomas ou desenvolvem doencas
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durante a vida — a manifestacdo de doenca é dependente da ativacdo de mutagGes somaticas ou germinativas,

responsaveis por comprometer a sinalizagdo na hipdfise e induzir proliferagdo celular :-31%30),

No contexto brasileiro, hd a necessidade de dados bem estabelecidos quanto ao cenario epidemioldgico da
acromegalia 3339, sendo necessdarios mais estudos acerca do tema. O demandante apresentou uma analise de microdados
de autorizacdo de procedimento de alta complexidade (APACs) do DATASUS, identificando, em 2021, 4477 pacientes
Unicos que receberam prescricdo de tratamento farmacoldgico para acromegalia, sendo 2346 em uso de cabergolina,

1909 em uso da octreotida e 808 utilizando a lanreotida.

Sendo assim, o diagndstico precoce, que tem por base a constatagdo de niveis séricos elevados de GH e IGF-1 340,
aliado as terapias disponiveis, como o tratamento cirurgico, farmacolégico e a radioterapia, é de suma importancia no

manejo da doenca.

4.2 Tratamento recomendado

O objetivo primario do tratamento da acromegalia é a estabilizacdo 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 potenciais complicagdes
decorrentes da doenga. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Acromegalia, publicado
em 2019, os pacientes com acromegalia devem manter acompanhamento por toda a vida (mesmo apos a cirurgia), pela
possibilidade de recidiva da doenca, com avaliacdes clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e, apds, ao menos

anualmente. 9

O PCDT vigente aponta que o tratamento da acromegalia envolve procedimentos cirdrgicos, radioterapia e terapia
medicamentosa, com as seguintes classes: agonistas da dopamina, analogos da somatostatina e antagonistas do receptor
de GH. O PCDT inclui as duas primeiras classes no SUS: agonistas da dopamina (cabergolina) e andlogos da somatostatina

(octreotida e lanreotida). %)

Na maioria dos casos, o tratamento primdrio da acromegalia é cirdrgico. A radioterapia pode ser considerada
terapia de segunda linha (em pacientes que nao atingiram controle da doenga apds o tratamento cirurgico) ou terceira
linha (naqueles que ndo tiveram controle apds tratamento cirdrgico e medicamentoso). Em relagdo aos analogos da

somatostatina (octreotida e lanreotida), existem estudos sobre o uso desses medicamentos como tratamento primario,
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tratamento prévio a cirurgia e tratamento secundario (apds a cirurgia). Nos pacientes sem resposta ao tratamento com

analogos de somatostatina, agonistas da dopamina (cabergolina) podem ser adicionados.

Em relagdo a primeira linha do tratamento, a cirurgia de resseccdo do adenoma hipofisario ocorre por via
transesfenoidal, com objetivo de equilibrar a maxima resseccdao do tumor com a preservagdo da atividade secretéria
fisiologica da glandula ©® , sendo realizada em 54-80% dos pacientes como medida inicial de tratamento. “*~* O
procedimento, tecnicamente desafiador devido a dificuldade de acesso a glandula em razdo de sua localizagdo anatémica,

requer, portanto, a atuac3o de neurocirurgides habilidosos e experientes. ©!

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 é estimada em 75-
95% No entanto, mesmo apds sucesso operatério, cerca de 30% dos pacientes ndo conseguem obter o controle
bioquimico da secrecdo 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 sdo classificados como
macroadenomas invasivos, o que representa um desfecho cirdrgico menos favoravel, com taxa de sucesso estimada em

(3,46

apenas 50%. 4 Estudos observacionais retrospectivos conduzidos na Republica Tcheca, Estados Unidos, Brasil, Japdo e

México encontraram que 39 a 77% desses casos nao alcangam a normalizagdo desejada dos niveis séricos de GH e IGF-1.
(23,43,47-49) Nesse sentido, a principal desvantagem do tratamento cirtrgico decorre da persisténcia de hipersecre¢do de GH
pds-operatdria 3 em proporcdo relevante dos pacientes com acromegalia. Além disso, é importante mencionar que o
procedimento é contraindicado para pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ndo controlada ou cardiomiopatia

severa e para individuos em idade avangada. ©°

Para pacientes que apresentaram resposta inadequada pds-tratamento cirirgico ou aos quais a cirurgia fora
contraindicada, a farmacoterapia compreende uma op¢do de tratamento de segunda linha a longo prazo . Os anédlogos
da somatostatina de primeira geracdo clinicamente disponiveis atualmente sdo a octreotida e a lanreotida, cujos
mecanismos de a¢do sdo semelhantes e envolvem a interagcdo com receptores de somatostatina (SSTR), em especial os
subtipos 2 e 5. A interagdo de ligantes com o SSTR promove inibicdo da via da adenilato-ciclase e de sua consequente
cascata de sinalizagdo intracelular, promovendo efeitos inibitérios © sobre a induc¢do de sintese e secre¢do de GH pelo
GHRH 4 3 replicac¢do celular dos somatotropos ), a afinidade do GHR ao GH, a sintese de IGF-1 no hepatdcito *°? e os
hormonios insulina e glucagon. O SSTR2 atua de forma cooperativa com o SSTR5 na supressdo da secrecdo de GH e ACTH
e, por conta disso, é observada maior eficdcia em farmacos capazes de ativar ambos os receptores 3% Tanto a
octreotida quanto a lanreotida ligam-se com afinidade alta ao SSTR2 e reduzida ao SSTR5 e sdao administrados a partir de
aplicacdes diarias ou semanais de inje¢des intramusculares ¢°7). Estudos demonstraram n3o haver discrepancia quanto a
seguranca e efetividade entre os farmacos, sendo essa estimada em 40-70% %, Quanto ao efeito sobre o crescimento
tumoral hipofisario, a administracdo de ligantes do receptor da somatostatina (LRS) esta associada a reduc¢do do seu

volume: aproximadamente 75% dos pacientes apresentam reduc¢io de mais de 20% do volume tumoral #°9), Entretanto,

SOVERNO FEDERAL

',:’t Conits 5u5+ MIMISTERIQ DA “.rl_ i’

B -
usIED E BECOMETEUGED



essa terapia pode apresentar efeitos colaterais, como o desenvolvimento de colelitiase assintomatica e de disturbios
gastrointestinais passageiros, bradicardia sinusal @ e, segundo uma metandlise de 31 estudos, redugdo dos niveis

plasmaticos de insulina no jejum. 69

Por fim, a radioterapia é recomendada como terapia de segunda ou terceira linha no manejo da acromegalia ™.
A radioterapia convencional promove remissao bioquimica em cerca de 50% dos pacientes com acromegalia depois de 10
anos e reducdo dos niveis de GH em 77% dos 884 pacientes em até 20 anos %152 Nessa perspectiva, a principal
desvantagem dessa terapia é, portanto, o tempo relativamente longo de laténcia até a remissao do tumor e o retorno dos
niveis de GH aos parametros fisioldgicos, bem como os riscos envolvidos na exposicdo a radiagdo ©). Além disso, foram
identificados em aproximadamente 50% dos pacientes danos hipofisdrios residuais em 10 anos, expressos na forma de
deficiéncia de Hormdnio tireoestimulante (TSH) (27% dos casos), de hormonio foliculo estimulante e luteinizante (FSH/LH)

(18%) e de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) (15%). 351

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pasireotida é um ciclo-hexapeptideo injetdvel andlogo da somatostatina, que exerce a sua atividade
farmacoldgica via ligagdo a receptores da somatostatina (SSTR), sendo que se liga com alta afinidade a quatro dos cinco

SSTRs (63). A descricdo técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pamoato de pasireotida

10 mg, 20 mg, 40 mg e 60 mg em embalagens contendo 1 frasco-ampola com pd para suspensdo
Apresentagao injetavel, 1 seringa preenchida com diluente, 1 agulha para injecdo com dispositivo de seguranca e 1
adaptador para o frasco.

Detentor do registro Recordati Rare Diseases”

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

Tratamento de pacientes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia do tumor hipofisario foi
Indicagdo aprovada na Anvisa ineficaz ou ndo é uma opgdo e que nao estdo adequadamente controlados com outros analogos da
somatostatina.

Pacientes que ndo responderam ao tratamento cirdrgico (ou com contraindicagdo para este
Indicagdo proposta procedimento e ao tratamento farmacoldgico otimizado, com analogos da somatostatina (octreotida
ou lanreotida).

A dose inicial recomendada de pasireotida é de 40 mg administrada por inje¢do intramuscular profunda
a cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada até um maximo de 60 mg em pacientes cujos niveis
de horménio 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 pasireotida de 40 mg. O
tratamento de suspeitas de reagGes adversas ou resposta excessiva ao tratamento (IGF-1 < limite
inferior do normal) pode exigir a redugdo temporaria da dose de pasireotida. A dose pode ser reduzida,
temporaria ou permanentemente, em decréscimos de 20 mg.

Posologia e forma de
administracao
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O pamoato de pasireotida deve ser administrado somente por inje¢do intramuscular profunda por um
profissional da saude treinado. Deve-se preparar a suspensdo de pasireotida imediatamente antes da
administragdo apenas. O local das injegcGes intramusculares repetidas deve ser alternado entre o
musculo gluteo esquerdo e direito.

Foram encontrados 9 (nove) objetos patentarios com pedidos correspondentes depositados no Brasil.
Vale destacar algumas informagdes relacionadas as patentes vigentes: |- a patente PlI0416227, de
titularidade da RECORDATI AG (CH), versa sobre “Microparticulas compreendendo anélogos de
somatostatina, seu uso, composi¢do farmacéutica e kit.”, foi concedida em 12/11/2004 e tem vigéncia
prevista até 12/11/2024. Este objeto esta relacionado com a formulacgio; II- a patente PI0707560, de
titularidade da NOVARTIS AG (CH), versa sobre “Combinagdo de analogos de somatostatina com
seletividade diferente para subtipos de receptores de somatostatina humana, seu uso, composi¢do
Patente farmacéutica, e embalagem comercial”, foi concedida em 07/02/2007 e tem vigéncia prevista até
07/02/2027. Este objeto esta relacionado com combinagdo de drogas.

Ademas, 7(sete) documentos (PI0917975; PI0112859; PI0811904; PI9609335; PI0413437; PI0112859 e
P10922256) estdo em dominio publico no Brasil.

Observa- se 1(um) produto (SIGNIFOR LP®) registrados na ANVISA para este principio ativo pamoato de
pasireotida, cujo a empresa detentora do registro é a RECORDATI RARE DISEASES COMERCIO DE
MEDICAMENTOS LTDA — ME (CNPJ: 53.056.057/0001-79), com a situagdo valida e vencimento em
04/2027.

Fonte patente: ORANGE BOOK. Disponivel em: <https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/search_product.cfm>. Acesso em 21 fev 2024.
CORTELLIS INTELLIGENCE. Disponivel em <https://access.clarivate.com/login?app=cortellis> Acesso em 21 fev 2024. ANVISA. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351325100202049/?substancia=25792>. Acesso em 21 fev 2024. INPI. Disponivel em:
<https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp>. Acesso em 21 fev 2024.

5.1 Contraindicacdes

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

componentes da formulagdo.

5.2 Eventos adversos

As reagdes adversas aqui apresentadas estdo embasadas na avaliagdo de seguranca com 491 pacientes portadores
de acromegalia que receberam pasireotida (419 pacientes receberam pamoato de pasireotida e 72 receberam diaspartato
de pasireotida via subcutanea) em estudos de fase |, Il e lll. Dentre as reagdes citam-se disturbios do sangue e do sistema
linfatico, enddcrinos, metabdlicos e nutricionais, do sistema nervoso, cardiacos, gastrintestinais, hepatobiliares, da pele e

do tecido subcutaneo, além de disturbios gerais e condi¢des do local de administracdo e laboratoriais.
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5.3 Preco proposto para incorporacao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Precos em
Saude (BPS) e, além disso, na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (Cmed). Foram considerados os
menores pregos de compras publicas, bem como o pre¢o da pasireotida sugerido para incorporac¢do pelo demandante

externo na proposta submetida a avaliagdo da Conitec (Quadro 2).

Quadro 2 - Prego da tecnologia

Preco proposto pelo Preco praticado
Medicamento PMVG 18%"
demandante em compras publicas?
Frasco-ampola com 40mg RS 6.329,59 RS 8.883,48 RS 8.412,37
Frasco-ampola com 60mg RS 9.254,80 RS 12.988,97 NI

1Tabela CMED publicada em 07/02/2024;
2 Prego unitario de menor valor das compras realizadas no seguinte periodo: 11-08-2022 a 11/02/2024, via BPS;

3 N3o informado

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste parecer técnico-cientifico é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante Recordati Rare Diseases sobre eficicia e seguranca do pamoato de pasireotida para pacientes que nao
responderam ao tratamento cirdrgico (ou com contraindicagcdo para este procedimento) e tratamento farmacoldgico
otimizado, com andlogos da somatostatina (octreotida ou lanreotida), visando avaliar a incorporacdo do medicamento no

SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante (demanda externa)

0O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliagdo: “O uso do pamoato de pasireotida
é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de acromegalia em pacientes, em especial na falha do tratamento com os

analogos da somatostatina (octreotida e lanreotida)?”.

Entretanto, o grupo responsavel pela elaboragao deste relatério considera que a pergunta ndo foi formulada de
maneira apropriada, pois pode levar ao entendimento equivocado de que o uso do medicamento sera avaliado para
pacientes além daqueles que ndo responderam ao tratamento com analogos da somatostatina, contrariando a indicagdo

SOVERND FEDERAL

%3 Conitec e )Y T

URILD E AECaMETEUGAD



aprovada pela Anvisa. Desta forma consideramos a seguinte pergunta: em pacientes com acromegalia que ndo obtiveram
resposta ao tratamento cirdrgico, ou apresentam contraindicagado para tal, e ao tratamento farmacoldgico otimizado com
andlogos da somatostatina (octreotida ou lanreotida), a administracdo do pamoato de pasireotida é eficaz, segura e custo-

efetiva em comparagdo com andlogos da somatostatina, cabergolina e auséncia de tratamento?

Quanto a pergunta PICO, observa-se que o demandante a formulou de maneira pouco especifica, no que diz
respeito a populacdo. Diante disso, o grupo elaborador propds algumas modificacdes, as quais sdo apresentadas no

Quadro 3.

Quadro 3 - Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo
demandante em comparagdo ao NATS

PICO Demandante NATS
Pacientes que ndo responderam ao
. . L. tratamento cirdrgico (ou com
- Pacientes com acromegalia, refratarios ao tratamento .
P - Populagao . contraindicacdo) e ao tratamento
convencional . . a
farmacolégico otimizado, com analogos da
somatostatina (octreotida ou lanreotida)

| - Intervengao Pamoato de pasireotida Idem

Analogos da somatostatina, cabergolina ou auséncia

C - Comparagao idem
el de tratamento
Primario: Resposta bioquimica (niveis de GH e IGF-I)
O — Desfechos Secundarios: qualidade de vida, tamanho tumoral e idem

eventos adversos (ex. hiperglicemia)

No aspecto metodoldgico, para identificar as evidéncias o demandante realizou busca nas bases Medline (via
Pubmed), Embase, Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Também
foram citadas buscas complementares em registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov) e em listas de referéncias de

revisdes sistematicas de interesse.

As estratégias de busca foram amplas (pag. 37 do dossié), utilizando termos adequados para a doencga e para a
intervencdo, sem restricoes de datas, idioma ou filtros de delineamento de estudo. Como critérios de inclusdo foram
considerados estudos de intervengdo, comparativos ou n3o, 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. N3ao foram realizadas restri¢gdes relacionadas a data de publicagao.
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O demandante ndo apresenta os critérios de exclusdo aplicados, mas apresenta os motivos para ter referéncias

excluidas durante a elegibilidade por texto completo, conforme é apresentado na figura 2 (pag 41 do dossié).

Foi apresentado fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade (pag. 41 do dossié)
informando que apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1.858 citagcdes foram localizadas. Apds
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 47 citagdes foram selecionadas para leitura na integra. Destas, 8 estudos foram
selecionados e incluidos (dois ensaios clinicos randomizados [ECR] controlado por placebo, dois estudos de extensdo e
quatro estudos ndao comparados (estudos que avaliam diferentes doses de pasireotida, sem grupo controle, foram

classificados como estudos ndo comparados para o presente dossié).

O demandante também incluiu evidéncias adicionais, sendo cinco estudos retrospectivos, e realizou uma revisdo
adicional identificando duas revisGes sistematicas que avaliaram a efetividade (eficacia e seguranca) do uso pasireotida

para o tratamento de pacientes com acromegalia.

A avaliacdo do risco de viés apresentada pelo demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0 para analise dos ECRs, o
gue pode ser considerado adequado, além de ter realizado a avaliacdo por desfecho para cada estudo. Também

apresentou risco de viés com a ferramenta JBI checklist for case series para estudos ndo-randomizados.

Em relagcdo a avaliagdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE,
considerando os desfechos resposta bioquimica (alta qualidade de evidéncia), qualidade de vida (questionario AcroQol)
(baixa qualidade de evidéncia), diabetes mellitus (alta qualidade de evidéncia), episédio de hiperglicemia (baixa qualidade
de evidéncia), evento adverso geral (moderada qualidade de evidéncia), e evento adverso grave (baixa qualidade de

evidéncia).

O demandante concluiu que os estudos em geral mostram consisténcia nos resultados, apresentando marcada

superioridade da pasireotida frente aos analogos de primeira geracao.

6.2 Busca e selecdo de estudos realizadas pelo NATS (demanda externa)

Com base na pergunta PICO reformulada pelo grupo elaborador (quadro 3), foram realizadas buscas nas bases de
dados: Cochrane Library, MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via BVS) e EMBASE. A busca foi realizada entre 4 e 5 de janeiro
de 2024, segundo critérios de inclusdo definidos pelo demandante. O Quadro 4 apresenta a estratégia de busca utilizada

em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os nimeros de resultados.
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Quadro 4 - Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Numero de

Bases de dados Estratégias de busca publicagdes
encontradas

#1 [Acromegaly] explode all trees

#2 Syndrome, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)

#3 Somatotropin Hypersecretion Syndromes (Acromegaly)

#4 Hypersecretion Syndrome, Somatotropin (Acromegaly)

#5 Somatotropin Hypersecretion Syndrome (Acromegaly)

#6 Inappropriate GH Secretion Syndrome (Acromegaly)

#7 Hypersecretion Syndromes, Somatotropin (Acromegaly)

#8 Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome (Acromegaly)

#9 Syndromes, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)

#10 [Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenoma] explode all trees

#11 Somatotrophinoma, Familial

#12 Isolated Familial Somatotropinoma

#13 Somatotropinoma, Familial Isolated

#14 GH-Secreting Pituitary Adenoma

#15 Pituitary Adenoma, GH-Secreting

#16 Pituitary Growth Hormone Secreting Adenoma

#17 Somatotroph Adenomas

#18 GH-Secreting Pituitary Adenomas
Cochrane Library = #19 Pituitary Adenoma, Growth Hormone Secreting 87
#20 Adenoma, Somatotroph
#21 Pituitary Growth Hormone-Secreting Adenoma
#22 Pituitary Adenoma, Growth Hormone-Secreting
#23 Somatotroph Adenoma
#24 Pituitary Adenomas, GH-Secreting
#25 Adenomas, Somatotroph
#26 Pituitary Adenoma, GH Secreting
#27 GH Secreting Pituitary Adenoma
#28 Acromegaly Due To Pituitary Adenoma
#29 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #25 OR #26
OR #27 OR #28
#30 pasireotide
#31 SOM-230
#32 SOM 230
#33 SOM230
#34 #30 OR #31 OR 32 OR 33
#35 #29 AND #34
((Acromegaly [Mesh] 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 GH-Secreting Pituitary Adenoma OR GH Secreting
Pituitary Adenoma OR GH-Secreting Pituitary Adenomas OR Pituitary Adenomas, GH-Secreting 912
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) AND (pasireotide [Supplementary Concept] OR cyclo((4R)-4-(2-

MEDLINE
(via Pubmed)
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LILACS
(via BVS)

EMBASE

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.

Na segunda etapa foi realizada a avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

aminoethylcarbamoyloxy)-L-prolyl-L-phenylglycyl-d-tryptophyl-L-lysyl-4-o-benzyl-L-tyrosyl-L-
phenylalanyl-) OR SOM-230 OR SOM 230 OR SOMZ230 OR Somatostatin/analogs and
derivatives))

(mh:(Acromegalia)) OR (Sindrome da Hipersecre¢do de Somatotropina (Acromegalia)) OR
(Sindrome da Secre¢do Inadequada de Horménio de Crescimento (Acromegalia)) OR
(mh:(Acromegaly)) OR (mh:(Adenoma Hipofisario Secretor de Hormonio do Crescimento)) OR
(Adenoma Hipofisario Produtor de GH) OR (Adenoma Hipofisario Produtor de Hormdnio do
Crescimento) OR (Adenoma Hipofisario Secretor de GH) OR (Adenoma Pituitario Produtor de
GH) OR (Adenoma Pituitario Produtor de Hormonio do Crescimento) OR (Adenoma Pituitario
Secretor de GH) OR (Adenoma Pituitario Secretor de Horménio do Crescimento) OR (Adenoma
Somatotrofo) OR (Adenoma Somatotréfico) AND (mh:(pasireotida)) OR (pasireotide)

#1 'acromegalia’ OR 'acromegalism' OR 'akromegalia’ OR 'megalakria’ OR 'acromegaly’

#2 '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 'growth 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 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 hormone secreting
tumours' OR 'growth hormone-secreting pituitary adenoma' OR 'somatotroph adenoma' OR
'somatotroph adenomas' OR ‘'somatotropic adenoma' OR 'somatotropinoma' OR
'somatotropinomas’ OR 'growth hormone secreting adenoma'’

#3 1# OR #2

#4 'pasireotide'/exp OR 'cam 4071' OR 'cam4071' OR 'cyclo [4 (2 aminoethylcarbamoyloxy)
prolylphenylglycyl dextro tryptophyllysyl 4 o benzyltyrosylphenylalanyl]' OR ‘pasireotide
diaspartate' OR 'pasireotide pamoate' OR 'signifor' OR 'signifor lar' OR 'signifor lar kit' OR 'som
230' OR 'som-230"' OR 'som230' OR 'pasireotide’

#5 #3 AND #4

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 1667 citacGes de estudos, destas 954 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e

elegibilidade por titulo e resumo, restaram 55 publicacdes para a avaliagdo por texto completo, das quais 2 ndo puderam
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ser avaliadas pela indisponibilidade do texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 4 estudos.

A Figura 1 resume o processo de identificacdo, triagem e avaliacdo de elegibilidade.

e 3
o Referéncias identificadas em
® bases de dados (n = 1667)
(1] = . ..
o Pubmed (n =912) —| Duplicatas eliminadas (n = 954)
:E Embase (n = 645)
g Cochrane (n =87)
o LILACS (via BVS) (n = 23)
Clinical Trials (n = 87)
& J l
f liad |
Referéncias avaliadas por titulo e a -
oy P Referéncias eliminadas (n = 660)
Festrre—{r=r7 T,
3 —
3
] Referéncias-avatiadas-pertexio Referéncias eliminadas (n = 49)
L2l completo (n = $3) Comparador (n = 20)
Delineamento (n = 19)
Populagdo (n=6)
Desfecho (n = 4)
—
8
o Estudos incluidos no PTC
© n=4
g ( )

Figura 1 - Fluxograma do processo de elegibilidade.

Fonte: elaboracio prépria.

A reproducdo da busca pelo NATS alcangou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante,
identificando um niumero maior de citagées em virtude de menor especificidade na busca. Das quatro evidéncias incluidas

pelo grupo elaborador, trés estavam presentes no relatério do demandante: Colao e colaboradores ¥, Colao e

colaboradores ) e Gadelha e colaboradores (¢®.
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6.3 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS (demanda externa)

Os estudos incluidos foram Colao e colaboradores ®*, Colao e colaboradores ¢ e Gadelha e colaboradores ©®

(PAOLA) e Schmid e colaboradores ¢”). Na tabela 1 estdo apresentadas as principais caracteristicas destes estudos.

Tabela 1 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

~ . " Duragdo do
Estudo Populagao Delineamento Intervengao (n)
estudo
Adultos com acromegalia (GH > 5 pg/L ou GH nadir > 1
Colao e g/L apds um teste oral de tolerdncia a glicose e IGF-1 ECR Pasireotida 40 mg: 176 <6
semanas
colaboradores(®4 acima do limite superior do normal) ndo controlada e Octreotida 20 mg: 182
gue ndo receberam medicamento previamente.
Adultos com acromegalia que ndo alcangaram resposta Pasireotida 60 mg: 54
Colao e bioquimica (GH 22,5 pg/L e/ou IGF-1 > acima do limite ECR Pasireotida 40 mg: 57 24 semanas
colaboradores(®> superior do normal) apds 24 semanas de tratamento Pasireotida
com pasireotida ou controle (lanreotida ou octreotida). CROSSOVER: 62
Adultos com acromegalia (GH > 2,5 pg/L ou GH nadir>1 Pasireotida 60 mg (65)
Gadelhae g/L apds um teste oral de tolerancia a glicose e IGF-1 ECR Pasireotida 40 mg (65) 24 semanas
colaboradores (66) acima de 1,3 x o limite superior do normal) ndo Lanreotida ou
controlada. octreotida (68)
Pasireotida 60 mg (65
. Adultos com acromegalia inadequadamente controlada, . . g (65)
Schmid e o o Pasireotida 40 mg (65)
definida como GH médio > 2,5 pg/L e IGF-1> 1,3 vezes o ECR . 24 semanas
colaboradores(®” Lanreotida ou

limite superior normal .
octreotida (68)

O estudo PAOLA ®® foi um ensaio clinico randomizado fase lll, de aloca¢do paralela, multicéntrico (51 centros) e
internacional (18 paises, incluindo Brasil), que teve por objetivo avaliar a eficacia e a seguranga do pasireotida em
comparacdo 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. Em relagcdo as
caracteristicas dos pacientes, a mediana da idade foi 46 anos, sendo que 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 combinagdo com um analogo da somatostatina. Por fim, 133 pacientes tinham diabetes

no inicio do estudo, e 41 pacientes tinham pré-diabetes.

Colao e colaboradores ¢ é um estudo de extensdo do estudo PAOLA, que teve por objetivo avaliar a eficécia 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. Dos 174 pacientes
gue entraram na fase de extensao, 173 foram tratados: pasireotida 40 mg, n = 57; pasireotida 60 mg, n = 54; crossover, n

= 62. De modo geral, 65,9% (114/173) foram definidos como diabéticos, 23,7% (41/173) como pré-diabéticos e 10,4%

SOVERNO FEDERAL

e % PRal e 2

URILD E AECaMETEUGAD

L3 Con



(18/173) como tendo tolerancia 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 extensao do estudo.

®7) relata um dos objetivos exploratérios do estudo PAOLA, avaliando as

O estudo de Schmid e colaboradores
modificagbes nos biomarcadores hormonais (GH, IGF-1, IGFBP-2 e IGFBP-3) e nos biomarcadores de homeostase da
glicose (glicose plasmatica em jejum [FPG] e hemoglobina glicada [HbA1c]) ao longo do tempo por tratamento, estado de

resposta de GH/IGF-1 e uso de medica¢do antidiabética.

O estudo de Colao e colaboradores ¥ foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico que envolveu
28 paises, incluindo o Brasil, tendo como objetivo avaliar a superioridade da pasireotida sobre octreotida em 12 meses de
intervengdo em pacientes com acromegalia ativa. Em relagdo as caracteristicas dos pacientes, a mediana da idade foi 46
anos, sendo que 52% eram do sexo feminino e 60,3% eram caucasianos. O tempo desde o diagndstico variou de 0,4 a

377,1 meses; 151 pacientes haviam realizado cirurgia anteriormente e um paciente havia realizado radioterapia prévia.

6.4 Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS (demanda externa)

Para a avaliacdo dos ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0, que analisa os seguintes dominios: processo de
randomizagdo (randomization process), desvios das intervenc¢des pretendidas (deviations from intended interventions),
dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo do desfecho (measurement of the outcomes), selecdo
do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a
ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou com algumas

preocupagoes.

A avaliac3o do risco de viés dos estudos incluidos (estudo PAOLA e Colao e colaboradores ® é apresentada na

Figura 2.
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Estudo avaliado D1
Colao e cols. (2014) . o
Baixo risco
Estudo PAOLA . Algumas preocupagoes

Alto risco

D1 Processo de randomizagdo
o2 Desvios das intervengdes pretendidas
D3 Dados faltantes do desfecho

D4 Mensuragdo do desfecho

D5 Selegdo do resultado reportado

Figura 2 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos.

Fonte: elaboragdo propria.

O estudo PAOLA ®) apresentou alto risco de viés, devido ao dominio de avalia¢do do desfecho, pois ndo houve

cegamento dos pacientes e avaliadores no momento da avaliagcdo, o que pode acarretar viés de aferigao.

6.5 Efeitos desejdveis da tecnologia
6.5.1 Resposta bioquimica (niveis de GH e IGF-I)

No estudo PAOLA ®®, 10 pacientes (15%) do grupo pasireotida 40 mg e 13 (20%) pacientes do grupo pasireotida
60 mg alcancaram resposta bioquimica (concentragdo média de GH < 2,5 ug/L e concentracdo normalizada de IGF-1 em
24 semanas), enquanto nenhum paciente do grupo controle ativo obteve resposta bioquimica. A diferenga absoluta entre
0 grupo pasireotida 40 mg em comparagcdo com o grupo controle ativo foi de 15,4% (IC 95% 7,6 a 26,5; p = 0,0006) e a

diferenga absoluta entre o grupo pasireotida 60 mg e grupo controle ativo foi de 20% (IC 95% 11,1 a 31,8; p < 0,0001).

A normalizagdo do IGF-1 no estudo PAOLA ®® foi alcangada 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 concentrag¢Ges normais de IGF-1. A diferenca absoluta do grupo pasireotida 40 mg em comparagdo com o
grupo controle ativo foi de 24,6% (IC 95% 14,8 a 36,9; p = 0,0006) e a diferenca absoluta do grupo pasireotida 60 mg em
comparagdo com o grupo controle ativo foi de 26,2% (IC 95% 16,0 a 38,5; p <0,0001). A alteragdo percentual média nos
valores de IGF-1 na semana 24 foi de -28,0% (IC95% -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 concentragdes
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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 concentragdes médias de GH inferiores a 2,5 pug/L na semana 24, onde a
diferenga absoluta entre o grupo de 40 mg e o grupo de controle ativo foi de 22,1% (IC 95% 6,3 a 36,6; p = 0,0024) e a
diferenga 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).
A alteragdo 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.

No estudo de Colao e colaboradores ®*, em todos os trés grupos de tratamento os niveis médios de GH e IGF-I
foram suprimidos consistentemente ao longo da duragdo da fase de extensdo até o final do estudo. As taxas de resposta
bioguimica (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.

Colao e colaboradores ¥ obtiveram como resultados que, apds os 12 meses de seguimento, a pasireotida foi
superior a octreotida 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 (IC95% 1,192 3,17; p =
0,007) favorecendo a intervengdo com pasireotida. 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; IC 95% 1,32 a 3,31; p = 0,002).

No estudo de Schmid e colaboradores ”) houve uma diminui¢io na média geométrica da semana 24 em relagdo
ao valor basal nos niveis de GH e IGF-1 tanto com pasireotida quanto com controle ativo (lanreotida — GH: 5,3 [IC95% 4,1-
6,8] e IGF-1: 561,1 [IC95% 508,2—619,5]), com a magnitude da redugao sendo maior nos grupos de pasireotida 40 (GH: 3,6
[1C95% 2,5-5,3] e IGF-1: 400,1 [IC95% 335,3—-477,3]) e 60 mg (GH: 2,4 [IC95% 1,7-3,5] e IGF-1: 319,1 [IC95% 266,1—
382,6]).

6.5.2 Qualidade de vida

No estudo PAOLA % 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
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2,6 (1C95%-2,0a7,2),5,2(IC95%0,5a9,9)e 1,6 (IC95% —1,4 a 4,6) pontos nos grupos de pasireotida 40 mg, pasireotida

60 mg e grupo de controle ativo, respectivamente.

®) | as interven¢des foram eficazes na melhora da qualidade de vida

No estudo de Colao e colaboradores !
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.

6.5.3 Tamanho tumoral

Os resultados do estudo PAOLA ©® apontaram que um maior nimero de pacientes que receberam pasireotida 40
mg (12 pacientes [18,5%]) e pasireotida 60 mg (sete pacientes [10,8%]) obtiveram redugdo do volume tumoral em mais

de 25% em relagdo ao grupo controle ativo grupo (um paciente [1,5%]).

No estudo de Colao e colaboradores ¥, apds os 12 meses de seguimento, o volume do tumor diminuiu em 40%
e 38% nos grupos pasireotida e octreotida, respectivamente (p = 0, , sendo que uma redug¢do importante do volume
38% ireotid treotid ti te (p = 0,838), send ducdo i tante do vol

do tumor (20%) foi alcancada por 80,8% e 77,4% dos pacientes.

6.6 Efeitos indesejaveis da tecnologia
6.6.1 Eventos adversos

No estudo PAOLA ), 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. 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 dois no grupo pasireotida 40 mg (um caso de hiperglicemia e um caso de cancer de célon);
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os eventos adversos que levaram a descontinuagcdo do estudo foram suspeitos de estarem relacionados ao
tratamento, exceto o caso de cancer de célon. Um evento adverso (lesdo hepatica no grupo pasireotida 40 mg) exigiu

interrupgdo/redugdo da dose. E importante mencionar que nenhuma morte ocorreu durante o estudo.

No estudo de Colao e colaboradores ®*), 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). 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). Quanto aos eventos adversos graves relacionados ao medicamento
foram relatados em 5 (7,9%) pacientes randomizados para pasireotida 40 mg: anemia (n = 1), dor abdominal (n = 1),
colecistite (n = 1), colelitiase (n = 2), aumento glicemia (n = 1), hiperglicemia (n = 1), descompensagado metabdlica diabética
(n = 1), trombose venosa profunda (n = 1); em 6 (9,7%) pacientes randomizados para 60 mg de pasireotida: célculo 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 em 8 (12,9%) pacientes no grupo crossover: vertigem (n
= 1), nduseas (n = 1), colecistite aguda (n = 1), colecistite (n = 1), colelitiase (n = 1), abscesso hepatico (n = 1), diabetes
mellitus (n = 2), hiperglicemia (n = 1), tontura (n = 1). Em rela¢do a mortalidade, houve duas mortes durante a fase de

extensdo, ambas no grupo pasireotida 40 mg, mas nenhuma relacionada com o tratamento.

Em Colao e colaboradores ¥, 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%). 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. 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, mas nao foi

relacionado ao medicamento em estudo.

6.6.2 Eventos adversos relacionados a hiperglicemia

No estudo PAOLA ©® foram observados eventos adversos relacionados a hiperglicemia em 42 (67%) pacientes no
grupo pasireotida 40 mg, 38 (61%) pacientes no grupo pasireotida 60 mg e 20 (30%) pacientes no grupo controle ativo. A

diferenca relativa na incidéncia de eventos adversos relacionados a hiperglicemia entre os grupos de pasireotida 40 mge
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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% (IC 95%
13,6 a 46,8).

No estudo de Colao e colaboradores ), 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 interrupgao do tratamento.

Em Colao e colaboradores ®%, 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. 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.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS (demanda externa)

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta analise os desfechos
resposta bioquimica, qualidade de vida, tamanho tumoral e seguranca (eventos adversos gerais, eventos adversos graves

e episddios de hiperglicemia).

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE é moderada para os desfechos resposta bioquimica, tamanho
tumoral e eventos adversos gerais e baixa para os desfechos qualidade de vida, eventos adversos graves e episddios de
hiperglicemia. Os principais motivos para reducdo da qualidade foram alto risco de viés, por auséncia de cegamento em
um dos estudos e imprecisdo, por amplitude no intervalo de seguranga e baixo nimero de eventos. Uma andlise completa

esta disponivel no Quadro 5.
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Quadro 5 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Avaliagdo da Certeza da Evidéncia

Participantes Risco de s Evidéncia . . Viés de Certeza Geral da Sumario da evidéncia
o, Inconsisténcia . Imprecisdo . . A .
(estudos) viés indireta publicagao Evidéncia

Resposta bioquimica (niveis de GH e IGF-1)

556 a - . . Y1 @) Em comparagdo ao controle, pasireotida aumentou a probabilidade de o
(2 ECR’s) grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Moderada paciente atingir resposta bioquimica em todos os estudos avaliados.
Qualidade de vida (AcroQol)
556 a ~ N b h 12100 Os escores de qualidade de vida foram melhores com o uso de
(2 ECR’s) grave Nao grave Nao grave grave nenhum Baixa pasireotida, sem atingir diferenca estatistica em relagdo ao controle.
Tamanho tumoral

No estudo PAOLA, 19 pacientes (29,3%) obtiveram redugdo do volume
tumoral em mais de 25% em relagdo ao grupo controle ativo grupo (um
paciente [1,5%]. E no estudo de Colao e colaboradores, o volume do
tumor diminuiu em 40% e 38% nos grupos pasireotida e octreotida,
respectivamente (p = 0,838).

556 @)

a ~ ~ ~
(2 ECR's) grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Moderada

Segurancga (eventos adversos gerais)

No estudo de Colao e colaboradores, 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

549 a ~ ~ ~ h @) 35,6%), cefaleia (18,5% versus 25,6%) e hiperglicemia (28,7% versus
(2 ECR’s) grave nao grave nao grave nao grave nenhum Moderada 8,3%). Ja no estudo PAOLA, 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).

Seguranga (eventos adversos graves)

549
(2 ECR’s)

Segurancga (episddios de hiperglicemia)

212100 N&o houve diferenca entre pasireotida e o controle em relagdo a taxa de

a ~ ~ b,c
grave nao grave ndo grave grave nenhum Baixa ocorréncia de evento adverso grave.

Em comparagdo ao controle, pasireotida aumentou a taxa de ocorréncia

549 rave? N30 erave ravec raves nenhum 312100 de episddios de hiperglicemia, sendo que a descontinuagdo devido a
(2 ECR’s) g g g g Baixa hiperglicemia ocorreu em 1,1% (n=2) no estudo Colao e colaboradores,
2014 e em 0.8% (n=3) e em 3,1% (n=4) no estudo PAOLA.

Legenda: @ Alto risco de viés devido um dos estudos ter auséncia de cegamento; ® Amplo intervalo de confianca; ¢ Baixo nimero de eventos
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6.8 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (resposta bioquimica, reducdo do tamanho tumoral e qualidade de vida) com
os efeitos indesejaveis (desfechos de seguranga), é possivel observar que a literatura avaliada aponta beneficios potenciais
no que diz respeito a redugdo nos niveis de GH e IGF-1 e redugdo em mais de 20% do tamanho tumoral, com resultados
significativos, e os escores de qualidade de vida favordveis a tecnologia avaliada. O perfil de seguranca da pasireotida, em
geral, foi semelhante ao dos andlogos da somatostatina de primeira geragdo; entretanto, é importante mencionar o

aumento da taxa de ocorréncia de episédios de hiperglicemia.

6.9 Evidéncia Clinica (demanda interna)

O quadro abaixo apresenta a pergunta PICOS definida no contexto da demanda interna.

Quadro 6 - Pergunta PICOS (populagdo, intervengao, comparador, outcomes [desfecho] e study types [tipos de estudos])

Populagdo 1. Pacientes com acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem resposta a analogos da
somatostatina de primeira geracao;

2. Pacientes adolescentes com gigantismo/acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem a
normalizacdo de IGF-I apds seis meses sem resposta aos analogos de somatostatina (ou
otimizagdo de dose ou associagdo com cabergolina) (portanto, indicagdo offlabel).

Intervengao Pasireotida em monoterapia

Comparador Tratamento padrdo (lanreotida/octreotida/cabergolina) ou placebo

Desfechos (Outcomes) Tamanho tumoral
Controle de niveis de IGF-I
Controle de niveis de GH
Qualidade de vida

Melhora de sintomas (apneia do sono, DM, HAS, sudorese, edema de tecidos moles e redugdo
de caracteristicas da acromegalia)

Eventos adversos

Tipo de estudo (Study type) ECRs, estudos observacionais comparativos e revisdes sistematicas com meta-analises
Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: DM: diabetes mellitus; ECR: ensaio clinico randomizado; GH: Growth Hormone; HAS: Hipertensdo Arterial

Sistémica; IGF-I: insulin-like growth factor-I

Destacamos que as duas demandas divergem em termos de populagdo-alvo:
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e Demanda externa: adultos com acromegalia, inelegiveis ou sem resposta a cirurgia, com controle inadequado
da doenca com tratamento farmacolégico otimizado;
e Demanda interna: adolescentes e adultos com acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem resposta a

analogos da somatostatina de primeira geracao.

Em resumo, a populagdo proposta na demanda externa é mais ampla, enquanto a da atualizagao do PCDT é mais
restrita (presenca de tumor apds cirurgia). E importante ressaltar que embora haja divergéncia nas populacdes, a
evidéncia clinica encontrada para demanda interna ou externa é semelhante, uma vez que ndo foram identificados
estudos especificos para individuos com tumor apds cirurgia. Dessa forma, para os propdsitos da demanda interna e para

simplificacdo deste relatdrio, uma sintese e andlise das evidéncias clinicas encontradas nao é apresentada.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo de custo-efetividade pelo demandante (demanda externa)

O demandante externo conduziu uma analise de custo-utilidade do pamoato de pasireotida, em comparacao a
outros tratamentos de segunda linha, no contexto do SUS. Para tal, empregou a seguinte questdo de pesquisa: “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 andlogos da somatostatina em doses altas (octreotida ou lanreotida)”,

estruturada conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Componentes da questao de pesquisa

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

P (populacao) controle inadequado da doenga com tratamento farmacolégico
otimizado'-?
I (intervencdo) Pamoato de pasireotida

Cuidados usuais, com manutencdo de octreotida ou lanreotida em
doses altas

Custos (RS)

O (desfechos) Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Custo-utilidade incremental

C (comparagao)

1Controle inadequado definido como GH > 2,5mcg/L e IGF-1 > 1,3 vezes o limite superior da normalidade

2Tratamento otimizado definido como uso de octreotida ou lanreotida em doses altas, podendo, a critério médico, ter associado carbegolina off-
label.

Fonte: dossié do demandante.
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O modelo foi construido empregando o racional do uso da pasireotida segundo o estudo PAOLA %), que consiste
na indicagdo do medicamento para os casos de controle bioquimico inadequado com tratamento farmacoldgico
(octreotida ou lanreotida em dose maxima, podendo estar associado a cabergolina, quando houver indicagdo médica).
Nesse caso, o pamoato de pasireotida seria iniciado na dose de 40mg a cada quatro semanas, podendo ser aumentada a
dose para 60mg. Caso o paciente obtenha controle completo ou parcial da doenga, teria seu uso continuado; no caso de
auséncia de controle, o paciente teria o tratamento com o medicamento suspenso, procedendo com radioterapia

associada a analogos da somatostatina (Figura 3).

ACROMEGALIA

Cirurgia
contraindicada

Cirurgia

o J

Auséncia de controle
v bioquimico

(S <)
(" : ) Controle completo e T
Considerar nova —»| (GH<2,5e IGF-1 Manter pasireotida
cirurgia normal) & 60mg
\ J/ \_
ﬁusér)cia de controle - ~
ioquimico
y o A R Al ] Controle parcial M rsotid
Anélogos da by Sose. 5| (GH <2,5 e redugao |__y| Manter pasireotida
somatostatina: Pasireotida 60 mg J de 50% do IGF-1) 60mg
Octreodida ou - — J
Lanreotida Austénf:ia ds . -
controle
Auséncia de controle bioquimico Auséncia de controle Radioterapia.
w Pioguimico — bioquimico —>» Manter analogos da
somatostatina
Aumentar dose de Iniciar pasireotida 40 \
analogos. Considerar o Aiisbndiada

carbegolina adjuvante| Auséncia de
controle

bioquimico

controle
bioquimico

Considerar novo
tratamento
radioterapico.

Figura 3 - Proposta do demandante de fluxograma terapéutico de acromegalia, considerando a disponibilizacao da
pasireotida

Em cinza, modificacdes no fluxograma terapéutico do Sistema Unico de Satude (SUS), considerando a incorporacdo de pasireotida. O controle
bioquimico adequado consistiu em concentra¢do de GH < 2,5 ug/L e valores normais de IGF-1 (de acordo com sexo e idade). A avaliagdo de controle
bioquimico a cada 3-6 meses foi considerada pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante.
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No dossié, foi incluida a populagdo de adultos com acromegalia ndo controlada, com tratamento prévio cirurgico
(ou contraindicacdo) e uso de octreotida ou lanreotida em doses altas, com idade média de 46 anos. Para auséncia de

controle bioquimico, considerou-se os seguintes critérios, em linha com o estudo PAOLA (©®);

e Concentragdo de GH média > 2,5 ug/L, e

e Concentracdo de IGF-1> 1,3 vezes a ajustada ao sexo e limite superior normal ajustado para a idade.
As estratégias terapéuticas consideradas foram:

e Cuidados usuais: acompanhamento clinico com doses altas de octreotida ou de lanreotida. Em caso de
auséncia de controle bioquimico, cursard com radioterapia, mantendo o tratamento com os andlogos da
somatostatina. No cenadrio base considerou-se que a radioterapia serd realizada anualmente, ao longo de 10
anos.

e Pasireotida: uso inicial de pasireotida na dose de 40mg, sendo elevada para 60mg apds trés meses, caso nao
haja controle bioquimico da doenca. No caso de controle da doenca (completo ou parcial), serd mantido o
tratamento com a dose de 60mg; no caso de auséncia de controle, sera interrompida a pasireotida e o
paciente serd encaminhado para o tratamento com radioterapia (anualmente, ao longo de 10 anos) associado

aos analogos da somatostatina em doses altas.

7.1.1 Estrutura do modelo

O modelo proposto pelo demandante 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 4 e na Figura 5.
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Permanece em tratamento
Descontinuacao devido a EA ou perda efetividade

Inicia tratamento de terceira linha

Controle Completo Sustentado

Permanece em tratamento

Controle Parcial Controle Parcial Sustentado

Permanece em tratamento

Aumenta dose:
Pasireotida Pasireotida 60mg

Descontinuag3do devido a EA ou perda efetividade

40mg

Inicia tratamento de terceira linha

Controle Completo Sustentado

Permanece em tratamento

Auséncia de controle Controle Parcial Sustentado

Aumenta dose: Permanece em tratamento

Pasireotida 60mg Descontinuag3o devido a EA ou perda efetividade

Inicia tratamento de terceira linha

2 Descontinuagdo devido a EA ou auséncia de controle
Auséncia de

controle
bioquimico com
tratamento
otimizado

Controle Completo Sustentado

GH>2,5ug/Le
IGF-1 >1,3x
limite superior
da normalidade

Permanece em tratamento
Controle Completo

Descontinuagao devido a EA ou perda efetividade

Inicia tratamento de terceira linha

Controle Completo Sustentado

Permanece em tratamento

Controle Parcial ‘ Controle Parcial Sustentado
Permanece em tratamento

Descontinuag3o devido a EA ou perda efetividade

Inicia tratamento de terceira linha

Controle Completo Sustentado

Anélogos da
somatostatina

Permanece em tratamento

(octreotida ou Auséncia de controle ‘ Controle Parcial Sustentado

Ianreoti.def em Permanece em tratamento
dose maxima)

Descontinuagdo devido a EA ou perda efetividade

Inicia tratamento de terceira linha

Descontinuagao devido a EA ou auséncia de controle

AAAAAAAA A AAAAAAAA A

Més 0 Més 3 Més 6 Markov (ciclos semestrais)

Figura 4 - Estrutura do modelo, correspondendo a arvore de decisdo nos seis primeiros meses.

Fonte: dossié do demandante.
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22 Linha

32 Linha

Figura 5 - Estrutura do modelo, correspondendo ao modelo de Markov a partir do sexto més

Fonte: dossié do demandante.

Todos os pacientes iniciam no modelo como “auséncia de controle bioquimico”, tendo recebido tratamento
otimizado com octreotida ou lanreotida em dose maxima. Os estados transicionais sdo definidos pela linha terapéutica

(sendo, por sua vez, definidos com base na resposta bioquimica). Os estados do modelo s3do:

e Tratamento de segunda linha: Pasireotida (40 ou 60mg) ou analogos da somatostatina de primeira geragdo
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 ug/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 pasireotida, ou andlogos da somatostatina de primeira geracao em dose
maxima (octreotida 40mg ou lanreotida 120mg), definidos no modelo como tratamentos de segunda linha. Em trés meses,

ha a manutencdo do tratamento de segunda linha; no caso de pacientes em uso de pasireotida com resposta parcial ou
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auséncia de resposta, hd o aumento de dose de 40mg para 60mg. Em seis meses hd nova avaliagdo da resposta bioquimica;

nesse momento, encerra-se a arvore de decisdo e se iniciam os ciclos de Markov:
¢ 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 combinac¢do 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).

Quanto a cabergolina, o demandante ndo considerou seu uso diretamente no modelo, alegando baixa efetividade

(podendo gerar controle apenas em pacientes com niveis limitrofes de GH e IGF-1), e indicacdo off-label.

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 duragdo de modelo, uma vez que a idade no cenario base corresponde a aproximadamente 46
anos, em linha com o estudo PAOLA 9. Foram consideradas as perspectivas de custos do Sistema Unico de Saude, com
taxa de desconto de 5% para custos e para efetividade. Os resultados foram apresentados como custos totais e anos de
vida ajustados para qualidade (QALY), ao longo do tempo do modelo, para cada uma das alternativas. As principais
caracteristicas do modelo estdo sumarizadas na Tabela 3. Todas as analises foram realizadas no software Microsoft Excel,

utilizando macros em médulos Visual Basic for Applications (VBA).
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Tabela 3 - Principais caracteristicas dos modelos

Caracteristica

Definicdao

Tipo de avaliagao
econdomica e modelo
Tipo de modelo

Populacao

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal
Perspectiva de custos
Taxa de desconto
Resultados

Analise de sensibilidade

Custo-utilidade

Hibrido: arvore de decisdo (coorte, com periodo de seis meses), seguido por
um modelo de Markov (ciclos a cada seis meses).
Adultos com acromegalia ndo controlada, com tratamento prévio cirtrgico (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 Concentragao de IGF-1 > 1,3 vezes a ajustada ao sexo e limite superior

normal ajustado para a idade.

Pasireotida na dose de 40mg, podendo ser elevada para 60mg. No caso de
auséncia de resposta, interrupgcdo da pasireotida com tratamento subsequente
com radioterapia associado a octreotida ou lanreotida em doses altas.
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.
Tempo de vida (lifetime), com censura aos 100 anos
Pagador: sistema Unico de salde.
5% para custos e para efetividade
- Custo médio dos tratamentos
- Anos de vida ajustados para qualidade (QALY) para cada um dos tratamentos
- Razdo de custo-utilidade incremental (RS/QALY)
Deterministica e probabilistica

Fonte: dossié do demandante.

7.1.2. Parametros clinicos

Para a efetividade das interven¢des, foram utilizados os dados apresentados no estudo PAOLA 0. As

probabilidades de transicdo em trés meses estao apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Probabilidades de transigdo em trés meses (primeira avaliagdo da 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%

1Pacientes 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: dossié do demandante.
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Em seis meses, no inicio do modelo de Markov, no grupo pasireotida, 20% estavam em tratamento com a
medicagao (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, 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, assumiu-se que 60% dos pacientes obterdo controle bioquimico em

10 anos de acompanhamento.

Foi considerada uma probabilidade de descontinua¢do de 2,41% em trés meses °® na fase inicial (drvore de
decisdo) e de 1,22% a cada ciclo de seis meses do modelo de Markov ¢, Para cada intervencio, a incidéncia de eventos

adversos foi baseada em ensaios clinicos randomizados, sumarizada na Tabela 5.

Tabela 5 - Frequéncia dos eventos adversos relacionados as intervengdes.

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

Distensdo abdminal 0 0 6,02%
Dor abdominal 0 0 8,49%
Colelitiase 2,47% 2,63% 6,30%
Reducgdo 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 respiratério superior 0 0 5,75%
Tempo de exposicao (semanas) 55,43 52 32

Fonte: dossié do demandante, adaptada de An e colaboradores (68) e Bronstein e colaboradores (69

As distribuicdes de comorbidades para pacientes com controle completo e sem controle foram derivadas da
literatura 7%7Y, e para pacientes com controle parcial considerou-se a média entre pacientes com controle completo e
sem controle. Para o tratamento de terceira linha, foi considerada a média ponderada dos valores de controle completo

(equivalente a 60%) e sem controle (equivalente a 40%), conforme Tabela 6.
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Tabela 6 - Probabilidades atribuidas as comorbidades decorrentes da acromegalia

Comorbidade Controle Controle Ausénciade  Terceiralinha
completo parcial controle terapéutica
_Hipertensdo moderada 13.66%  17.32%  2098% = 16.59%
Hipertensdo 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: dossié do demandante.

Quanto a mortalidade da populagdo em controle bioquimico, assumiu-se a mesma probabilidade da populagado

geral conforme Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) "?, com extrapolagdo exponencial para obter dados

de mortalidade entre 80 e 100 anos de idade. Para a populacdo com a doenga nao controla

da e em tratamento de terceira

linha (radioterapia), foram atribuidas taxas padronizadas de mortalidade de 2,5 e 2,11, respectivamente, em relacdo a

populacdo geral >7%. Nos pacientes com controle parcial, foi atribuida uma taxa padronizada de mortalidade de 1,75,

gue segundo o demandante, corresponde a metade do risco observado para a populagdo

7.1.3. Parametros de utilidade

com doenga nao controlada.

As estimativas de utilidade s3o apresentadas na Tabela 7, e foram obtidas da literatura internacional ">7%, exceto

para o controle parcial da doenca, assumido como a utilidade média entre controle compl

eto e auséncia de controle. Nao

foram identificados valores de utilidades referentes ao contexto nacional para a acromegalia. Em relagdo a radioterapia,

foi adicionada desutilidade na ordem de -0,1172 como proxy, decorrente de hipopituarismo 7778,

Tabela 7 - Valores de utilidade de acordo com o controle bioquimico da doenga

Controle bioquimico Utilidade
Controle completo 0,75
Controle parcial 0,64
Auséncia de controle 0,53
Em terceira linha terapéutica 0,55

Fonte: dossié do demandante.
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Foram atribuidos valores de desutilidade para cada comorbidade e evento adverso relacionado as terapias de

acordo com dados da literatura "37%), assumindo duragio de cada evento adverso como equivalente a meio més para a

estimativa de perda de QALY. Os valores sdo apresentados na Tabela 8 e Tabela 9.

Tabela 8 - Desutilidade relacionada a comorbidades.

Desutilidade

Comorbidade

Hipertensao moderada

0.1282

Hipertensao grave

0.1282

0.0940

0.1442

Apneia do sono

0.1342

Fonte: dossié do demandante.

Tabela 9 - Desutilidade relacionada a eventos adversos

Evento adverso Desutilidade
Distensdo abdminal® 0,1100
Dor abdominal 0,1100
Colelitiase* 0,1100
Reducgdo do apetite 0,1360
0,1442
0,0660
0,0930
Hiperglicemia 0,0604
Bradicardia sinusal® 0,0980
Infecgdo do trato respiratério superior? 0,0660

1 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: dossié do demandante.

7.1.4. Participacdao de mercado dos comparadores

estariam em uso de octreotida e 29,7% em uso de lanreotida.

O demandante avaliou os dados das APACs referente as prescri¢cdes de octreotida e lanreotida no SUS entre 2017

e 2021 para definir uma taxa relativa de uso desses medicamentos. Foi considerado no modelo que 70,3% dos pacientes
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7.1.5. Parametros de custos

Foram contemplados apenas os custos diretos cobertos pelo SUS. Custos indiretos e custos ndo médicos diretos
ndo foram incluidos na analise. Os valores obtidos a partir do SIGTAP foram ajustados aplicando o fator de correcdo de
2,8. O comparativo do custo mensal de cada tratamento é apresentado na Tabela 10, considerando o custo de

administracdo e o més possuindo 4,35 semanas.

Tabela 10 - Custo mensal com as intervencgées.

Custo Custo Custo por Custo
Intervengao Posologia
medicamento administragao dose mensal
Octreotida 40mgIMacada 4
RS 5.256,10* RS 19,40° RS 5.275,50 RS 5.734,75
(alta dose) semanas
Lanreotida 120mg SCacada
RS 2.047,86 2 RS 19,40° RS 2.067,26 RS 2.247,22
(alta dose) 4 semanas
40mglIM acada 4
RS 8.883,48 3 RS 19,40° RS 8.902,88 R$9.677,91
semanas
Pasireotida
60mgIMacada4d
RS 12.988,97 RS 19,40° RS 13.008,37 RS 14.140,80

semanas

1 Contrato DLOG/SE/MS nimero 264/2022, para a apresentagdo Frasco-ampola com 20mg (RS 2.628,05)

2 Contrato DLOG/SE/MS numero 232/2022, para a apresentagdo Seringa preenchida com 120mg

3 PMVG 18%, para a apresentag¢do Frasco-ampola com 40mg

4 PMVG 18%, para a apresentagdo Frasco-ampola com 60mg

5 Cddigos 03.01.01.004-8 - Consulta de profissionais de nivel superior na atencdo especializada (exceto médico): R$6,30; 03.01.10.001-2 -
Administracdo de medicamentos na atencdo especializada: R$0,63; aplicado fator de correcdo de 2,8.

Fonte: dossié do demandante.

Para o tratamento de terceira linha, foram considerados os custos com octreotida e lanreotida, ja apresentados,
e radioterapia - procedimento Radioterapia de Sistema Nervoso Central (03.04.01.050-2) - com o custo de R$3.278,00.
Nesse caso ndo foi empregado fator de correcdo, uma vez que o procedimento foi acrescentado no SIGTAP, em maio de

2019, contemplando um reembolso que se espera ser proximo do custo real.

Para o acompanhamento clinico dos pacientes, foi estimado um custo mensal de R$47,24 conforme Tabela 11.
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Tabela 11 - Custos com monitoramento clinico

Item Frequencia anual Custo unitdrio Custo anual Cddigo SIGTAP
GH 1,00 R$28,59 RS 28,59 02.02.06.022-5
IGF-1 1,00 RS42,98 RS 42,98 02.02.06.032-2
Glicemia de jejum 2,00 R$10,16 RS 20,33 02.02.01.047-3
HbA1c 2,00 R$22,01 RS 44,02 02.02.01.050-3
T4 livre 2,00 R$32,48 RS 64,96 02.02.06.038-1
TSH 2,00 RS25,09 RS 50,18 02.02.06.025-0
Consulta médica 4,00 R$28,00 R$ 112,00 03.01.01.007-2
Ecocardiograma 1,00 R$189,42 RS 189,42 02.05.01.003-2
Eletrocardiograma 1,00 RS14,42 RS 14,42 02.11.02.003-6

Custo anual RS566,89
Custo mensal RS 47,24
Valores conforme tabela SIGTAP, maio de 2023, aplicando correg¢ao de 2,8 vezes.

Fonte: dossié do demandante.

Custos com complicagGes e com eventos adversos foram estimados com base na tabela SIGTAP e dados da
literatura. Foram atribuidos no modelo custo de R$95,42 para comorbidades cardiovasculares e de R$152,98 para

diabetes. Os custos com eventos adversos estdo descritos na Tabela 12.

SOVERND FIDERAL

%3 Conite N, L 7Y | T

usiko ¢ arcougTRUCED



Tabela 12 - Custos dos eventos adversos

Evento adverso Custo do evento Memoria de calculo

Distensdo abdminal RS 60,03 Atribuidos custos de:

Dor abdominal RS 60,03 eConsulta médica: RS 28,00
eHemograma: RS 11,51

Reducio do apetite RS 60,03 *Sédio: R$ 5,18

Diarréia RS 60,03 ePotdssio: R$ 5,18

Cefaléia RS 60,03 eGlicemia de jejum: RS 10,16

Hiperglicemia RS 60,03

Diabetes RS 152,98 Nilson 202053

Colelitiase RS 2.119,12 Atribuidos custos de:

eConsulta médica: RS 28,00

eHemograma: RS 11,51

eSodio: RS 5,18

ePotdssio: RS 5,18

eGlicemia 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

eSédio: RS 5,18

ePotdssio: RS 5,18

eGlicemia: RS 10,16

eEcocardiograma: R$189,42

eEletrocardiograma: R$14,42
Infecgao do trato RS 185,79 Atribuidos custos de:
respiratorio superior eConsulta médica: RS 28,00

eHemograma: RS 11,51

eSodio: RS 5,18

ePotassio: RS 5,18

eGlicemia: RS 10,16

eRx tdrax: RS 26,60

eTratamento de infe¢do respiratéria - 20%: RS 495,80
Valores de acordo com tabela SIGTAP, de maio de 2023, aplicando fator de correcdao de 2,8 vezes. Cédigos
utilizados - glicemia: 02.02.01.047-3; hemograma: 02.02.02.038-0; sddio: 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 tdrax: 02.04.03.015-3; tratamento de
infecgdo respiratéria: 03.03.14.010-0

Fonte: dossié do demandante.

7.1.6. Andlises de sensibilidade
A andlise de sensibilidade deterministica considerou os seguintes cendrios alternativos:

e Custo da pasireotida por importacdo direta: equivalente ao PMVG 0%, sem imposto, correspondente a

R$6.329,59 e R$9.254,80 para as apresentacdes de 40 e 60 mg, respectivamente; Um custo de administracdo
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de R$19,40; Um custo mensal de R$6.901,69 (40mg IM a cada 4 semanas) e R$10.081,55 (60mg IM a cada 4

semanas);

Custos para eventos adversos e complicagOes: realizada andlise desconsiderando esses valores;

e Uso dos andlogos da somatostatina: mesma participacdao de mercado entre octreotida e lanreotida;

Utilidade: desconsiderando desutilidade para eventos adversos e comorbidades;

Radioterapia: desconsiderando custos com radioterapia.

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada testando independentemente diversas varidveis,
assumindo variagdo aproximada de 20% superior e inferior ao parametro do cenario base. A andlise de sensibilidade
probabilistica multivariada utilizou os mesmos parametros, cujas distribuices e valores estdo apresentados na Tabela 13.
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, e correspondem também aos valores minimos e maximos

utilizados na analise de sensibilidade deterministica univariada.
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Tabela 13 - Parametros utilizados na analise de sensibilidade probabilistica e deterministica univariada

Parametro : Caso base Lim inferior Lim. Superior  Distribuicio Alfa Beta

Pasireotida - transigdo de ndo controle para controle parcial (3 meses) 11,99% 9,74% 14,43%

Pasireotida - transigdo de controle parcial para ndo controle (markov) 1,22% 0,99% 1,47% Beta 98,77 7996,95

Prevaléncia hipertensio moderada (controle completo) 13,66% 11,09% 86,20 544,94

Prevaléncia arritmia (controle completo) 1,46% 1,19% 1,76% Beta 98,52 6633,81

Prevaléncia apneia do sono ( le completo) 38,89% 31,41% 46,63% 60,72 95,42

Prevaléncia hipertensio grave (controle parcial) 25,12% 20,36% 30,20% 74,63 222,43

Prevaléncia diabetes (controle parcial) 17,56% 14,25% 21,13% 82,26 386,18

Prevaléncia hipertensio moderada (sem controle) 20,98% 17,02% 25,23% 78,81 296,93

Prevaléncia arritmia (sem controle) 6,83% 5,55% 8,23% Beta 93,10 1270,18

Prevaléncia apneia do sono (sem controle) 55,56% 44,56% 66,28% Beta 43,89 3511

Prevaléncia hipertensdo grave (3L) 23,93% 19,40% 28,77% Beta 75,83 241,12

Prevaléncia diabetes (3L) 16,01% 13,00% 19,27% Beta 83,83 439,64

Custo: hipertes3o moderada (mensal) RS 7,95 RS 6,47 R$ 9,58 100,00 0,08

Custo: arritmia (mensal) RS 7,95 RS 6,47 R$ 9,58 100,00 0,08

Custo: apneia do sono (mensal) RS 7,95 RS 6,47 RS 9,58 100,00 0,08

Taxa de mortalidade (controle parcial) 1,750 1,407 2,003 Gama modificada 18,37 0,04

Taxa de mortalidade (em 3L) 2,110

:

2,524 Gama modificada 27,67 0,04

Utilidade (controle parcial) 0,640

:

35,36 19,89

g

Utilidade (em 3L) 44,45 36,37

Desutilidade: hipertensio grave

g

87,05 591,98

:

85,44

:

Desutilidade: diabetes
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7.1.7. Resultados

A andlise de custo-utilidade da pasireotida em relacdo aos cuidados usuais resultou em uma razdao de custo

utilidade incremental (RCUI) de R$319.571/QALY, e estd apresentada na Tabela 14.

Tabela 14 - Avaliagdo do custo-utilidade incremental da 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 Al ek b

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade
RCUI: razao de custo-efetividade incremental.

Fonte: dossié do demandante.

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica esta apresentado na Tabela 15, com maior impacto

observado para a compra de pasireotida por modalidade de importagdo direta.

Tabela 15 - Resultados da analise de sensibilidade deterministica.

Analise RCUI

Cenario base RS 319.571/ QALY
Pasireotida: aquisicao por importagao direta RS 173.393/QALY
Considerando mesma participagdo de mercado entre octreotida e lanreotida RS 339.534/QALY
N3o considerando custos para eventos adversos e complicagdes RS 319.803/ QALY
N3o considerando desutilidade para eventos adversos e complicagdes RS 328.270/QALY
Redugdo em 50% os custos com radioterapia RS 348.179/QALY

Fonte: dossié do demandante.

Na analise de sensibilidade univariada, observou-se impacto relevante na RCUI com os parametros "utilidade no
estado de saude controle completo" e "utilidade em tratamento de terceira linha terapéutica (radioterapia + analogos)".
Na Figura 6 e na Tabela 16 estdo as 15 varidveis com maior impacto no modelo, com suas respectivas variagdes na RCUI
e suas estimativas absolutas.
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Diagrama de Tornado - Variacdo na Razao de Custo Efetividade Incremental

-RS 100.000 RS -

RS 100.000 RS 200.000 RS 300.000 RS 400.000

Utilidade (controle completo)

utilidade (em 3L)

Prevaléncia apneia do sonao (3L)

Prevaléncia apneia do sono (contrale completo)

Pasireotida - transicdo de ndo controle para controle completo (3 meses)
Taxa de mortalidade (em 3L)

Pasireotida - transi¢ao de ndo controle para controle parcial (3 meses)
Prevaléncia hipertensdo grave (3L)

Prevaléncia hipertensao grave (controle completa)

Prevaléncia diabetes (3L)

Prevaléncia hipertensdo moderada (3L)

Pasireotida - transicao de controle completo para nao controle (markov)
Prevaléncia diabetes (controle completo)

Prevaléncia hipertensdo moderada (controle completo)

Pasireotida - descontinuagdo por eventos adversos (3 meses)

W Valor - limite inferior ® Valor - limite superior

Figura 6 - Andlise de sensibilidade deterministica univariada: variagdo na razdo de custo utilidade incremental

Fonte: dossié do demandante.

Tabela 16 - Andlise de sensibilidade deterministica univariada

Parametro Limite inferior do Limite superior

parametro do parametro
Utilidade (controle completo) RS$642.399,45 R$226.478,98
Utilidade (em 3L) R$243.610,56 R$459.695,81
Prevaléncia apneia do sono (3L) R$330.606,25 R$308.982,64
Prevaléncia apneia do sono (controle completo) R$309.750,29 R$330.331,59
Pasireotida - transi¢do de ndo controle para controle completo (3 RS$329.540,38 R$310.187,01

meses)

Taxa de mortalidade (em 3L)

R$329.766,13

R$311.385,23

Pasireotida - transi¢do de ndo controle para controle parcial (3 meses) RS$313.426,05 R$324.781,84
Prevaléncia hipertensdo grave (3L) R$324.950,93 R$313.929,62
Prevaléncia hipertens3o grave (controle completo) RS$314.503,66 R$325.106,60

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 - descontinuacdo por eventos adversos (3 meses)

R$323.572,76
R$323.172,40
R$316.078,96

R$316.241,67
R$316.255,71
R$318.524,84

R$315.266,63
R$315.680,22
R$323.199,40

R$323.180,02
R$323.157,35
R$322.003,76

Fonte: dossié do demandante.
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Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica foram consistentes com a andlise do cenario base (Tabela

17). A razdo de custo utilidade incremental na andlise de sensibilidade probabilistica foi de R$316.130/QALY, em

comparacdo a R$319.571/QALY do caso base. As curvas de aceitabilidade e o plano de custo-efetividade sdo apresentados

na Figura 7 e Figura 8.

Tabela 17 - Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Pasireotida Analogos Incremental
Custos totais
Caso base R$1.140.832 R$910.011 RS$230.821
Probabilistica: média R$1.139.957 R$909.957 R$230.000
Limite inferior (IC 95%) RS$S988.284 R$768.302 RS$219.982
Limite superior (IC 95%) RS$1.301.024 RS$1.072.580 RS$S228.444
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: dossié do demandante.
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Figura 7 - Andlise de sensibilidade probabilistica — curva de aceitabilidade

Fonte: dossié do demandante.
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Figura 8 - Plano de custo-efetividade

Fonte: dossié do demandante.

7.2 Analise critica de custo-efetividade pelo NATS (demanda externa)

Consideramos necessario informar, na questdao de pesquisa apresentada pelo demandante, que a populagdo

corresponde a pacientes adultos.

No fluxograma terapéutico proposto (Figura 3), a pasireotida é inserida apds aumento da dose dos analogos de
somatostatina e associacdo de cabergolina, o que estd de acordo com o PCDT %, No modelo econémico proposto, o
demandante alega que pacientes com resposta parcial ingressam no modelo de Markov como “em tratamento de segunda
linha”, com combinacdo de cabergolina. Apesar disso, o uso da cabergolina ndo foi considerado no modelo econémico.
Ainda que esta seja uma questdo a ser apontada, uma vez que o PCDT vigente determina a associa¢do da cabergolina aos
andlogos de somatostatina, previamente a radioterapia, para os pacientes que ndo apresentarem controle da doenga
apods 3-6 meses de uso regular de analogos, o custo da cabergolina é muito baixo comparado aos demais componentes
do modelo, o que ndo deve levar a uma reducdo substancial do custo com os cuidados usuais, e consequentemente a um

aumento da RCULI.

Quanto aos critérios de resposta bioquimica adotados pelo demandante, o valor de GH < 2,5 ug/L para controle
completo, baseado no estudo PAOLA, *® diverge do PCDT, ©° que considera valor de GH apds sobrecarga de glicose abaixo

de 1 ng/mL, tal qual a extens3o do estudo PAOLA, > que considera como resposta bioquimica adequada valores de GH
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<1,0 pg/L e IGF-1 normalizado. Outro aspecto é que ndo ha no PCDT critérios definidos para controle parcial da doenca.
Além disso, o modelo ndo considera resposta excessiva a pasireotida, com IGF-1 abaixo do normal, e consequente reducao

de 20mg da dose de pasireotida, conforme descrito na bula do medicamento ©°,

Na definicdo das estratégias terapéuticas, o demandante considerou, tanto nos cuidados usuais quanto no grupo
pasireotida com auséncia de controle, a realizacdo anual de radioterapia, ao longo de 10 anos. Conforme consulta a
especialistas clinicos em acromegalia, é realizada uma Unica sessdao de radioterapia, ou entao o fracionamento da dose

prevista em mais de uma sessdao, mas ndo de forma anual.

Em seis meses de tratamento, no inicio do modelo de Markov proposto, o demandante considerou 100% de
ineficacia dos andlogos da somatostatina em altas doses, com todos os pacientes no grupo de cuidados usuais migrando
para a terceira linha de tratamento (radioterapia associada a andlogos da somatostatina). Uma metanalise realizada com
90 estudos identificou que o tratamento com qualquer formulagdo de octreotida ou lanreotida, sem estratificagcdo por
linha de tratamento, produziu uma taxa de resposta de GH de 55% e 59%, respectivamente, e de 56% e 53%,
respectivamente, para IGF-1 ®%, Diante desses dados, pode-se esperar que a taxa de resposta ndo seja necessariamente
os 55% apresentados na metanadlise, mas que a conduta adotada pelo demandante superestima os custos do braco
“cuidados usuais”, levando a uma redugao do custo incremental e consequentemente da RCUI. Além disso, diverge da
abordagem empregada na AlO, em que foi considerada uma taxa de utilizacdo de radioterapia de 21,4%, calculada a partir

dos dados das APACs de radioterapia no SUS.

A probabilidade de atingir controle bioquimico em 10 anos de uso da radioterapia foi considerada adequada, uma
vez que o PCDT relata controle da doenga com radioterapia convencional em 50%-60% dos pacientes em 5-10 anos. No
entanto, ndo ficou claro o que ocorre com esses pacientes apds 10 anos de radioterapia, uma vez que o horizonte temporal
é de lifetime. Conforme o PCDT vigente, os pacientes em radioterapia e uso de andlogos da somatostina devem suspender

o tratamento medicamentoso ao alcangarem controle da doenga.

Quanto aos eventos adversos, o demandante ndo apresentou no relatdrio a incidéncia desses eventos para o

tratamento de terceira linha, informacao constante na planilha enviada pelo demandante.

Com relacdo a distribuicdo de comorbidades para a terceira linha, na qual o demandante considerou a média
ponderada dos valores de controle completo (60%) e sem controle (40%), ndo foi esclarecido o racional empregado na
definicdo dos pesos (porcentagens) dessa média ponderada. Além disso, para os pacientes submetidos a radioterapia foi
considerada desutilidade de -0,1172 decorrente de hipopituitarismo, contudo os custos relacionados a essa condi¢cdo nao

foram apresentados.
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A desutilidade para comorbidades como diabetes, hipertensdo, apneia do sono e hipopituitarismo foram obtidos
a partir do estudo de Whittington e colaboradores 7®. Todavia, dentre as condi¢des associadas a maiores riscos de
prevaléncia entre pacientes com acromegalia listadas pelo mesmo estudo, apenas o cancer colorretal ndo foi apresentado

no relatorio ou considerado no modelo.

Para a mortalidade, o demandante assumiu uma taxa padronizada de mortalidade para os pacientes com controle
parcial correspondente & metade do risco observado para a populacdo com doenca ndo controlada **, o que equivale a

uma taxa de 1,25, e ndo 1,75 conforme empregado no relatdrio.

O demandante propds acompanhamento clinico anualmente, o que ndo corresponde a periodicidade de
monitorizagdo recomendada no PCDT vigente 3%, que é trimestral no primeiro ano e, apds esse periodo, uma vez ao ano,
podendo ser modificada de acordo com a resposta ao tratamento. As comorbidades associadas (hipertensao, diabetes,
cardiomiopatia acromegalica e hipopituitarismo) também devem ser avaliadas e acompanhadas, conforme PCDT 9. A
planilha enviada pelo demandante apresenta dados de custos de manejo dessas comorbidades, segundo prevaléncia por
estado de saude. No entanto, esses dados ndo sdo apresentados no relatdrio, e ndo ficou claro como eles foram

empregados na ACU e com que periodicidade.

Ainda com relacdo a composicdo do custo de acompanhamento clinico, os seguintes valores divergem em relacdo

ao SIGTAP:

- 02.02.01.047-3 (Glicemia de jejum) — RS 1,85, que multiplicado ao fator de correcdo de 2,8 = RS 5,18. O valor

empregado pelo demandante é de RS 10,16.

- 02.05.01.003-2 (Ecocardiograma) — RS 67,86, que multiplicado ao fator de correcdo de 2,8 = RS 190,01. O valor

empregado pelo demandante é de RS 189,42.

Com relagdo aos custos dos eventos adversos, o relatério do demandante ndo esclarece como esses custos foram
empregados nos calculos frente a incidéncia apresentada para os eventos adversos. Além disso, alguns valores utilizados

divergem do SIGTAP:

- 02.02.01.047-3 (Glicemia de jejum) — RS 1,85, que multiplicado ao fator de correcdo de 2,8 =RS$ 5,18. O valor

empregado pelo demandante é de RS 10,16.

- 02.05.01.003-2 (Ecocardiograma) — RS 67,86, que multiplicado ao fator de corre¢do de 2,8 = RS 190,01. O valor

empregado pelo demandante é de RS 189,42,
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Faltou ainda informar na nota de rodapé da tabela de custos dos eventos adversos o cddigo do SIGTAP empregado

para dosagem de potassio (02.02.01.060-0).

Na andlise de sensibilidade deterministica foi proposto um cendrio alternativo desconsiderando os custos com

radioterapia. Ndo ficou claro o racional aplicado no calculo dos parametros desse cenario.

Por fim, a planilha encaminhada pelo demandante apresenta varidveis e parametros utilizados, bem como os
resultados obtidos, mas ndo evidencia na integra (a cada ciclo) o percurso metodoldgico proposto. A apresentacdo dos
valores como dados numéricos ao invés de férmulas e a referéncia de algumas células a dados externos a planilha

prejudicam a verificacdo dos resultados.

7.3 Avaliacdo econOmica realizada pelo NATS (demanda interna)

Apresentamos na sequéncia, métodos e resultados da analise de custo-efetividade realizada pela Unidade de
Avaliagdo de Tecnologias em Salde (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) durante o processo de atualizagdo
do PCDT Acromegalia ®%. Como destacado no tdpico de evidéncia clinica, uma vez que a evidéncia disponivel avalia a
populagdo ampla e alinhada com a proposta da demanda externa, a analise a seguir tem o propdsito de identificar a custo-
efetividade de pasireotida para adultos com acromegalia no SUS, isto é, como forma de responder as demandas interna

e externa.

Dessa forma, foi realizada uma avaliagdo para estimar a relacdo de custo-efetividade do uso do medicamento
pasireotida em comparacdo ao cuidado padrao, lanreotida ou octreotida. A populagdo-alvo consistiu em pacientes adultos
com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico

apropriado com andlogos da somatostatina ndao normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou nao foi tolerado.

Esta avaliagdo tomou como base o modelo desenvolvido para avaliagdo da custo-efetividade do pegvisomanto. O

quadro a seguir apresenta um resumo dessas informagdes.

Quadro 7 - Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade

Pacientes adultos com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para aqueles
Populagdo-alvo pacientes cujo tratamento médico apropriado com analogos da somatostatina ndo normalizou as
concentragdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado

Perspectiva de
analise

Sistema Unico de Satde

Intervengao Pasireotida
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Comparadores Lanreotida, octreotida, cuidado padrao (i.e., lanreotida ou octreotida em alta dose)

Horizonte temporal Lifetime (correspondente a 40 ciclos anuais)

Medidas de
efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG)

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Modelo de markov

Andlise de Analise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000 simula¢des de Monte Carlo de
sensibilidade segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Assessment — PSA).

Fonte: Elaboragdo propria.

7.3.1 Intervengdo e comparador

A intervencdo analisada é a pasireotida. Os comparadores em questdo foram lanreotida, octreotida, cuidado

padrdo (i.e., lanreotida ou octreotida em alta dose).

Adicionalmente, a cabergolina ndo foi incluida na andlise devido a auséncia de evidéncias, a qual impossibilitou a

comparagdo nas meta-analises em rede ou em algum dos estudos primarios selecionados.

7.3.2 Modelo econdmico

Em virtude das caracteristicas da tecnologia em avaliagao e da condicdo clinica em questao, foi desenvolvido um
modelo de Markov, sendo considerado um horizonte temporal lifetime (i.e., vida toda), ciclos anuais e uma taxa de
desconto de 5% (min: 0%; max: 10%) foi aplicada para custos e desfechos. A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de

Saude (SUS).

O modelo foi construido com base no estudo de Leonart e colaboradores V). Neste modelo de Markov foram
considerados os seguintes estados de saude: “doenca descontrolada”, “doenga controlada” e “6bito”; conforme
apresentado na figura a seguir. Os pacientes receberiam o tratamento inicialmente no estado de salde “doencga ativa”.
Ao final do primeiro ciclo, os pacientes que responderam ao tratamento e alcangaram o desfecho de controle de IGF-1
seguiriam para o estado “doenga controlada”, onde permaneceriam pelos préximos ciclos, exceto em caso de 6bito. Os
pacientes que ndo responderam ao tratamento no primeiro ciclo, descontinuariam o tratamento inicial e seguiriam para

o estado “doenca ndo controlada”, onde permaneceriam pelos proximos ciclos, exceto em caso de oébito.
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Figura 9 - Modelo de Markov.

Duas analises foram elaboradas considerando diferentes fontes de dados de eficacia:

Fonte: elaboragdo propria.

e Andlise 1: pasireotida versus cuidado padrdo (octreotida ou lanreotida em alta dose), tomando como base os

dados disponiveis no estudo de Gadelha e colaboradores (©°)

e Andlise 2: pasireotida versus lanreotida ou octreotida, tomando como base os dados apresentados na meta-

analise em rede no relatdrio de recomendac¢do do pegvisomanto.

As probabilidades de alcance do desfecho ‘controle de IGF-1’ foram obtidas a partir da sintese de evidéncias do

relatério de avaliagcdo de pegvisomanto (demanda interna motivada pela atualizacdo do PCDT de acromegalia), o qual

também incluiu estudos avaliando a pasireotida, e estdo apresentadas nos quadros abaixo.

Quadro 8 - Probabilidades de transi¢ao: andlise 1

Valor usado
no caso-base

Valor minimo utilizado nas
analises de sensibilidade

Valor maximo utilizado nas
analises de sensibilidade

Probabilidade de controle da doenga - Pasireotida

25%

15%

38%

Probabilidade de controle da doenga — cuidado
padrdo (octreotida ou lanreotida em alta dose)

1%

0%

10%

Fonte: valores baseados no estudo de Gadelha e colaboradores. Nota: nas analises de sensibilidade foi utilizada a distribuigdo beta.
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Quadro 9 - Probabilidades de transigao: analise 2

Probabilidade de controle Risco relativo (meta-analise Valor usado no . 'Valor m|n|m,o. . .Valor maanlo.
da doenca em rede) caso-base utilizado nas andlises | utilizado nas analises
§ de sensibilidade de sensibilidade
Pasireotida - 39%* - -
Lanreotida 0,59 (1C95% 0,34-1,02) 23% 13% 39%
Octreotida 0,61 (1C95% 0,44-0,84) 24% 17% 32%

Fonte: *obtido a partir de Colao (66). As demais probabilidades foram calculadas considerando os riscos relativos e intervalos de confianga obtidos
na meta-analise em rede do relatério de recomendagdo do pegvisomanto. Nota: nas analises de sensibilidade foi utilizada a distribuicdo beta.

Para os pacientes com a doenca controlada foi considerado o risco de morte por outras causas considerando os
dados da Tabua de mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) "2, Para os pacientes com a doenga

descontrolada, aplicou-se uma taxa de mortalidade padronizada de 2,4 (min 1,91; max 3,01) (74).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram: anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) e anos de vida (AV) ganhos. Em relagdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos a partir do estudo de Liu e
colaboradores 7®, sendo de 0,53 (min 0,48; max 0,58) para o estado de doenga descontrolada, e de 0,75 (min 0,69; max

0,81) para doenga controlada.

7.3.3 Estimativas de custo e recursos

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos médicos diretos relacionados com os medicamentos,

acompanhamento e comorbidades.

Nas tabelas a seguir sdo apresentadas as posologias recomendadas em bula (pasireotida) ou PCDT (lanreotida e
octreotida), e as estimativas de custos consideradas no modelo. Para lanreotida e octreotida foram considerados as doses

maximas recomendadas.

Quadro 10 - Posologia dos medicamentos.

Medicamento Posologia

Octreotida de liberagdo prolongada: frasco-ampola de 10, 20 e 30 mg/mL. Deve-se iniciar com 20 mg de
28/28 dias. A dose deve ser modificada de acordo com a resposta do paciente (baseada em niveis séricos
de GH e IGF-1), devendo os ajustes ser feitos em intervalos de 3-6 meses. Nos pacientes que nao
Octreotida LAR apresentam resposta, a dose deve ser aumentada para 30 mg de 28/28 dias. A dose maxima é de 40 mg
de 28/28 dias, podendo ser atingida nos pacientes sem resposta a dose de 30 mg. Nos casos com controle
da doenga, pode-se tentar a reducdo da dose (de 30 mg para 20 mg, por exemplo) ou o aumento do
intervalo de aplicagdo (de 4 para 6 semanas, por exemplo). A aplicagdo é feita por via intramuscular.

SOVERND FIDERAL

% Conltec el I ; T

usiko ¢ arcougTRUCED



Lanreotida solucdo injetavel de liberagdo prolongada: seringa preenchida de 60, 90 e 120 mg. Deve-se
iniciar com 90 mg, com intervalo entre as doses de 28-56 dias. Apds 3 meses, avalia-se a resposta clinica e
o controle da doenca por meio da dosagem dos niveis séricos de GH e IGF-1. Se os sintomas se mostrarem
estdveis e os niveis hormonais normais, a dose podera ser reduzida para 60 mg, com intervalo entre as
Lanreotida doses de 28-56 dias. Se os sintomas e os niveis de IGF-1 estiverem normais, mas os niveis de GH basal
estiverem acima de 1-2,5 ng/mL, a dose é mantida em 90 mg, com intervalo entre as doses de 28-56 dias.
Se o paciente apresentar sintomas ndo controlados ou niveis elevados de GH ou IGF-1, a dose devera ser
aumentada para 120 mg, com intervalo entre as doses de 28-56 dias (dose maxima). A aplicacdo é feita
por via subcutanea profunda.

A dose inicial recomendada de pasireotida para o tratamento de acromegalia é de 40 mg administrada por
injecdo intramuscular profunda a cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada até um mdximo de
Pasireotida 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 pasireotida com 40 mg.

Fonte: Elaboragdo prépria com base no PCDT Acromegalia e bula dos medicamentos.

Tabela 18 - Custo dos medicamentos.

Custo anual Posologia
Procedimento Apresentagao Valor unitdrio | ponderado caso- ponderada no
base (min;max) caso-base

OCTREOTIDA, COMPOSICAO:SAL ACETATO,
CONCENTRACAO:10 MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL, CARACTERISTICA ADICIONAL:C/

SISTEMA DE APLICACAO

OCTREOTIDA, COMPOSICAO:SAL ACETATO,
CONCENTRACAO:20 MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL, CARACTERISTICA ADICIONAL:C/

SISTEMA DE APLICACAO

OCTREOTIDA, COMPOSICAO:SAL ACETATO,
CONCENTRACAO:30 MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL, CARACTERISTICA ADICIONAL:C/

SISTEMA DE APLICACAO
LANREOTIDA ACETATO, CONCENTRACAO:120 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL,
CARACTERISTICAS ADICIONAIS:LIBERACAO
PROLONGADA
LANREOTIDA ACETATO, CONCENTRACAO:180 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUGCAO INJETAVEL,
CARACTERISTICAS ADICIONAIS:LIBERACAO
PROLONGADA
LANREOTIDA ACETATO, CONCENTRACAO:240 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUGCAO INJETAVEL,
CARACTERISTICAS ADICIONAIS:LIBERACAO
PROLONGADA

RS 2.801,11

RS 68.517,02
RS 2.628,05 (RS 39.931,49;
RS 68.517,02)

Dose méaxima

Octreotida
recomendada

RS 3.444,05

RS 1.931,69

RS 26.644,10
RS 2.047,86 (RS 13.815,46;
RS 26.644,10)

Dose maxima

Lanreotida
recomendada

RS 2.047,86

RS 107.843,84 100% 40 mg.
RS 8.295,68 (RS 107.843,84; Fonte: bulado
RS 161.765,76) medicamento.

PASIREOTIDA, CONCENTRACAO:40 MG, FORMA

Pasireotida | ¢\ R MACEUTICA:PO LIOFILO P/ INJETAVEL + DILUENTE

Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: os custos dos medicamentos foram obtidos no Banco de Prego em Saude, sendo considerado o menor valor
(ultimos 90 dias), data da busca 02 de janeiro de 2024, compras administrativas; para analise de sensibilidade probabilistica (PSA) aplicou-se a
distribuicdo gama; n3o foram considerados custos de administragdo intramuscular (03.01.10.020-9 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA
INTRAMUSCULAR — RS 0,00).
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Tabela 19 - Custos de acompanhamento.

Procedimento Valor unitario Quantidade anual (n2 de vezes/ano)
Ano 1: 4; Ano 2+ controlado: 1; Ano

02.02.06.032-2 - DOSAGEM DE SOMATOMEDINA C (IGF1) RS 15,35
2+ descontrolado: 2
02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES RS 2,01 Ano 1: 2; Ano 2+ controlado: 1; Ano
2+ controlado: 2
02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO- RS 2,01 Ano 1: 2; Ano 2+ controlado: 1; Ano
OXALACETICA (TGO) ! 2+ controlado: 2
02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO- RS 2,01 Ano 1: 2; Ano 2+ controlado: 1; Ano

2+ controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+ controlado: 1; Ano

PIRUVICA (TGP)

02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA RS 2,01
2+ controlado: 2

02.07.01.007-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE SELA TURCICA RS 268,75 Ano 1:2; Ano 2+ controlado: 1; Ano
2+ controlado: 2

02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE RS 1,85 Ano 1: 2; Ano 2+ controlado: 1; Ano

2+ controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+ controlado: 1; Ano

02.02.06.025-0 - DOSAGEM DE HORMONIO TIREOESTIMULANTE

(TSH) RS 8,96 2+ controlado: 2

02.05.01.002-4 - ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA RS 165,00 1x/ano

02.11.02.003-6 - ELETROCARDIOGRAMA RS 5,15 1x/ano

02.11.05.010-5 - POLISSONOGRAFIA RS 125,00 1x/ano

Consulta - cardiologista RS 10,00 1x/ano

Consulta - especialista RS 10,00 ';:cc)oln:;oﬁr:jzzg controlado: 1; Ano
Custo_anol RS 981,75

Custo_ano2+_controlada RS 618,10

Custo_ano2+_ndo controlada RS 931,05

Fonte: Elaboragdo prépria com base em Leonart e colaboradores e do PCDT atualmente vigente de acromegalia. Notas: os custos anuais foram
variados na andlise de sensibilidade probabilistica em +5% (distribui¢do beta); os custos foram obtidos a partir da tabela SIGTAP.

Adicionalmente, para o estado de saude “doenca ndo controlada” foi considerado o uso dos andlogos de
somatostatina em alta dose (70% octreotida e 30% lanreotida). Além disso, também foi considerado o uso de radioterapia
em parte dos pacientes/ciclo (caso-base 3%; min 1%; max 10%), sendo: 60% 03.04.01.051-0 - RADIOTERAPIA
ESTEREOTAXICA e 40% 03.04.01.050-2 - RADIOTERAPIA DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL (custo ponderado de RS
4.332,20; min RS 4.115,59; max RS 4.548,81). Essas informacdes foram estabelecidas com base nos dados identificado no
DATASUS, SIA-AR, ano de 2022, todos os estados, filtro pelo CIDs D35.2 (Neoplasia benigna da glandula hipdfise -
pituitaria) e D44.3 (Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido da glandula hipdfise - pituitdria). Desse modo,

no caso-base foi considerado um custo anual de RS 56.085,11 (min RS 53.280,85, max RS 58.889,36).

Por fim, foram considerados os custos com tratamento de comorbidades, (estados doenga controlada e
descontrolada), obtidos a partir do estudo de Leonart e colaboradores V), os quais foram atualizados de acordo com a
inflacdo do periodo, sendo estes respectivamente, de RS 4.374,09 (min RS 4.155,39; max RS 4.592,79) e de RS 5.449,47
(min RS 5.177,00; max RS 5.721,94).
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7.3.4 Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando consultas realizadas em
janeiro de 2024; exceto os custos referentes ao tratamento de comorbidades (estados doenca controlada e
descontrolada), conforme j& explanado, que foram obtidos do estudo de Leonart e colaboradores ®Y e atualizado

considerando inflagdo do periodo (IPCA acumulado: 32,36%; marco de 2019 a janeiro de 2024).

7.3.5 Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizacdo da incerteza e validacado

Para analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simula¢Ges de Monte Carlo de segunda ordem
(PSA), incluindo todas as variaveis do modelo (valores minimo e maximos, e distribuicdo adotada apresentadas ao longo

do texto). Os resultados foram expressos em graficos de dispersao.

7.3.6 Resultado da analise 1

A pasireotida foi associada a um maior custo e efetividade na comparag¢ao com o cuidado padrdo, de modo que
foi alcancada uma RCEI de RS 253 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ). Outras informacdes estdo

apresentadas a seguir.

Tabela 20 - Razao de custo-efetividade incremental: pasireotida vs cuidado padrao

Comparadores Custos AV AVAQ
Cuidado padrao RS 819.989,74 12,91 6,88
Pasireotida RS 1.089.931,43 13,47 7,941
Incremental RS 269.941,69 0,559 1,065

RCEI - RS 482.840,92 RS 253.483,49

Fonte: Elaboragdo prépria. AV: ano de vida; AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados a seguir.
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AV AVAQ
E RS 900.000 - = RS 900.000 -
£ RS 800.000 - Z RS 800.000 - x
£ Rs700.000 - 2 RS 700.000
£ RS$600.000 - £ RS 600.000
£ RS 500.000 - 2 RS 500.000
S RS 400.000 - & RS 400.000
RS 300.000 - RS 300.000
RS 200.000 - RS 200.000
RS 100.000 - RS 100.000
RS 0 RS 0
000 050 1,00 1,50 2,00 0.00 1,00 2,00 3,00
Efetividade incremental ‘ Efetividade incremental

Figura 10 - Analise probabilistica: pasireotida vs cuidado padrdo

Fonte: Elaboragdo prdpria.

7.3.7 Resultado da analise 2

A pasireotida foi associada a um maior custo e efetividade na comparagdo com a lanreotida, de modo que foi

alcancada uma RCEIl de RS 698 mil/AVAQ. Outras informacdes estdo apresentadas a seguir.

Tabela 21 - Razao de custo-efetividade incremental: pasireotida vs lanreotida.

Comparadores Custos AV AVAQ
Lanreotida RS 721.214,66 13,41 7,83
Pasireotida RS 1.204.157,93 13,78 8,518
Incremental RS 482.943,27 0,363 0,691

RCEI - RS 1.330.990,54 RS 698.748,01

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica corroboram os achados deterministicos, indicando que na

maioria das simulagdes a pasireotida apresentou custo e efetividade incremental, como apresentado na figura a seguir.

SOVERND FIDERAL

£ Conite Al L XY ;| T

usiko ¢ arcougTRUCED



AV AVAQ
ERS 1.200.000 - =RS 1.200.000 -
= =
ZRS 1.000.000 - RS 1.000.000 {
2 g x X %
£ RS 800.000 £ RS$800.000 { x X
e ~ 38
Z RS 600.000 - Z RS 600.000
&) S X %

RS 400.000 - RS 400.000¢

RS 200.000 RS 200.000 -

0,50 000 050 1,00 150 2.00 -1,00 0,00 1.00 2,00 3,00

Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 11 - Andlise probabilistica: pasireotida vs lanreotida

Fonte: Elaboragdo propria.

A pasireotida foi associada a um maior custo e efetividade na comparacdo com a octreotida, de modo que foi

alcancada uma RCEI de RS 459 mil/AVAQ ganho. Outras informacgdes estdo apresentadas a seguir.

Tabela 22 - Razao de custo-efetividade incremental: pasireotida vs octreotida

Comparadores Custos AV AVAQ
Octreotida RS 902.040,48 13,43 7,86
Pasireotida RS 1.204.157,93 13,78 8,518
Incremental RS 302.117,44 0,345 0,657

RCEI - RS 875.334,22 RS 459.535,98

Fonte: Elaboragdo prépria. AV: ano de vida; AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica corroboram os achados deterministicos, indicando que na

maioria das simulagdes a pasireotida apresentou custo e efetividade incremental, como apresentado na figura a seguir.
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AV AVAQ
= RS 900.000 = R$900.000
£ RS 800.000 Z RS 800.000 %X
£ Rs700.000 £ RS 700.000
£ RS 600.000 £ RS 600.000
£ RS 500.000 S RS 500.000 -
S RS 400.000 S RS 400.000 X
RS 300.000 RS 300.000
RS 200.000 RS 200.000
RS 100.000 RS 100.000
RS0 RS 0
-RS 100.0000-00 0.50 1,00 1.50 RS 100.0000-00 050 1,00 150 200 250
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 12 - Analise probabilistica: pasireotida vs octreotida

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.4 Analise do impacto orgamentario pelo demandante (demanda externa)

O demandante externo afirmou que desenvolveu a AIO conforme a Diretriz para Andlises de Impacto
Orgcamentario de Tecnologias em Saude no Brasil e o report da ISPOR sobre principios de boas praticas em avaliacdo do

impacto orcamentario ¢283),

O escopo do estudo de impacto orgamentdrio e os principais pressupostos adotados na sua realizagdo sdo

apresentados na Tabela 23.
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Tabela 23 - DefinigOes e pressupostos para o estudo do impacto orcamentadrio da incorporagdo de pasireotida

I .\ ‘“ Descrigdo Comentarios

Custos diretos com a interveng3o.

Adultos com acromegalia ndo
controlada, com tratamento prévio

Populagdo-alvo cirargico (ou contraindica¢do ao
mesmo) e tratamento otimizado com

analogos da somatostatina

,,,,,,,

Au con completo ou

m ” parcial (GH < 2,5 e reduc3o de pelo
menos 50% do IGF-1 em relagdo a linha

terapia de base).

D ano 1. COm inc

, nO

Métados pars Planilha eletrdnica para cdiculos
calcular o impacto (Mi ft Excel) .-
or¢amentario »

lo or¢amentdrio apresentado em Uud monetario

Apresentagio de valor absoluto no SUS, paracada anoe  corrente, sem aplicacdo de taxa
resultados para o combinado dos 5 anos pés- de desconto ou de corre¢do por
incorporagao. inflagdo.

Fonte: dossié do demandante.

O tratamento com pasireotida consistiu na administracdo parenteral de 40 ou 60mg do medicamento a cada 4
semanas. Para os cuidados usuais, assumiu-se 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, e que parte dos pacientes devera realizar

radioterapia de forma adjuvante.

Na estimativa da populagdo alvo, foi considerado o nimero de pacientes Unicos no SUS anualmente em uso de

octreotida ou de lanreotida, de acordo com as APACs de 2017 a 2021. Em virtude da reduc¢do desse numero em 2020 e
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2021, atribuido ao menor acesso aos servicos de saude em decorréncia da pandemia de Covid-19, foi realizada uma
projecdo a partir de 2017, com incremento anual de 2,61% no quantitativo de pacientes. Com base nas estimativas do
PCDT de acromegalia vigente, estimou-se que aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem adequadamente aos
analogos de somatostatina, sendo candidatos ao tratamento com pasireotida. Foi empregada ado¢do gradual da

tecnologia, sendo de 50% no primeiro ano, com incremento nos anos subsequentes até atingir 90% no Ano 5.

No cendrio alternativo, assumiu-se que 36,13% e 63,87% dos pacientes estardo em uso de pasireotida 40mg e
60mg, respectivamente, conforme extensdo do estudo PAOLA ®). Além disso, em linha com a taxa de resposta da
pasireotida 60mg no estudo PAOLA, considerou-se que 20% dos pacientes irdo obter controle parcial ou completo com o
tratamento no sexto més, continuando com pasireotida, enquanto 80% irdo interromper o medicamento no sexto més,
passando a receber o tratamento usual. Dessa forma, foi estimado uma quantidade de pacientes que permanecerdo em

uso de pasireotida equivalente a 99 no ano 1 e 196 no ano 5 (Tabela 24).

Tabela 24 - Populagdo alvo, taxa de adog¢do da pasireotida, populagdo estimada em inicio de tratamento e que

permanece em uso de pasireotida, entre 2024 e 2028

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: dossié do demandante.

Foi considerado no modelo que 70,3% dos pacientes estariam em uso de octreotida e 29,7% em uso de lanreotida,

conforme dados das APAC referente as prescricdes desses medicamentos no SUS em 2021.

A taxa de utilizacdo de radioterapia foi calculada avaliando-se os dados das APACs de radioterapia no SUS entre
2017-2021, para pacientes com CID D35.2 e D44.3 (neoplasias da hipdfise, benignas ou de comportamento incerto). No
periodo, o niumero de pacientes Unicos recebendo radioterapia variou de 3,3% a 11,4% do total de individuos nao
respondedores em uso de andlogos da somatostatina, considerando como ndo respondedores 30% dos pacientes em uso
dos andlogos. Assumiu-se entdo incremento anual de aproximadamente 2% absoluto na taxa de utilizagdo de radioterapia

nos anos subsequentes, com uma taxa de utilizagdo de radioterapia projetada para 2024 a 2028 de 17,4% a 25,4%. Como
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parametro para a avaliagdo do impacto orgamentdrio, assumiu-se que 21,41% dos pacientes estardo em uso de

radioterapia, consistindo no valor mediano para o periodo de analise (projecado para o ano 2026).

7.4.1 Custos das intervencdes

A composi¢cdo dos custos mensais das tecnologias, de forma individual, estd descrita na Analise de Custo-
Efetividade realizada pelo demandante. Os custos mensal e anual de cada tratamento estdo apresentados na Tabela 20,
considerando as taxas de utilizacdo descritas anteriormente. Além disso, para os pacientes que ndo respondem a

pasireotida, o custo a partir do sétimo més foi estimado pela média entre os tratamentos com pasireotida e cuidados

usuais.

Tabela 25 - Proporg¢ao de pacientes em uso, e custos mensais e anuais com cada tratamento

Tratamento Proporgao 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% RS 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: dossié do demandante.

Ndo foram considerados custos com monitoramento e complicacGes da doenga, em uma abordagem

conservadora, uma vez que o demandante espera uma maior taxa de complicagdes, assim como maiores custos em saude,

com o tratamento usual.

7.4.2 Andlises de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade para as principais varidveis de incerteza, assumindo-se:

e Taxa de adogdo equivalente a 100% do ano 1 ao ano 5;
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¢ Taxa de uso de radioterapia equivalente a 0%;

e Taxa de uso de radioterapia equivalente a 100%;

e Aquisicdo de pasireotida por meio de importagao direta, conforme valores apresentados na Tabela 21.

Tabela 26 - Custos de tratamento considerando a aquisi¢dao de pasireotida por meio de importagao direta (sem imposto)

Tratamento Proporg¢ao 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
N3do respondedor a pasireotida (assume 6 meses em pasireotida e 6 meses em cuidados usuais)
Valor por paciente @ - RS 85.999,72

Fonte: dossié do demandante.

7.4.3 Resultados

Os custos estimados para os cenarios atual e alternativo, bem como o impacto orcamentario da incorporacdo da
pasireotida, estdo apresentados nas Tabelas 22, 23 e 24. O impacto orcamentdrio no periodo de 5 anos (2024-2028) é de

aproximadamente RS 96,2 milhdes.

Tabela 27 - Custos estimados no cenario atual, sem a incorporagao 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 R$67.213.686 R$68.927.635 R$70.685.289
Custo total R$63.912.585 RS$65.542.356 R$67.213.686 RS68.927.635 R$70.685.289 R$336.281.550

Fonte: dossié do demandante.
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Tabela 28 - Custos estimados no cenario alternativo, com a incorporagdo da pasireotida

2024 2025 2026 2027 2028 2024 - 2028

Pacientes totais 986 1011 1037 1064 1091
Adocdo de pasireotida 50% 60% 70% 80% 90%
Pasireotida

Numero de pacientes (total) 493 607 726 851 982

Iniciou pasireotida no ano 493 114 1499 125 131

Falhou no ano 394 91 95 100 105

Manteve resposta 99 121 145 170 196

Migrou para cuidados usuais 394 485 581 681

Custo Pasireotida RS57.259.967 RS$53.594.999 RS$63.545.307 RS$73.968.231 R$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 RS$20.164.106 RS$13.785.527 R$7.068.529  R$99.191.396
Todos os pacientes

Custo total R$89.216.259 RS$79.811.941 RS$83.709.413 RS$87.753.758 RS$91.949.933 R$432.441.305

Fonte: dossié do demandante.

Tabela 29 - Estimativa do impacto orgamentario no cenario base

2024 2025 2026 2027 2028 2024 - 2028
Custo cendrio atual R$63.912.585 R$65.542.356 R$67.213.686 RS68.927.635 R$70.685.289 R$336.281.550
Custo cendrio alternativo R$89.216.259 R$79.811.941 RS$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 RS$21.264.644 R$96.159.755

Fonte: dossié do demandante.

Os resultados do impacto orcamentario para as analises de sensibilidade estdo apresentados na Tabela 25. Os
maiores valores foram obtidos assumindo uma taxa de adog¢do de pasireotida de 100%, enquanto o menor impacto

orcamentario foi obtido considerando a compra por meio de importagdo direta.
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Tabela 30 - Estimativa do impacto orcamentario nos cendrios avaliados na andlise de sensibilidade

2024 2025 2026 2027 2028 2024 - 2028
Cendrio de referéncia R$25.303.675 R$14.269.586 RS$16.495.727 RS18.826.124 RS$21.264.644 R$96.159.755
Importagdo direta R$12.538.460 RS$7.070.856  R$8.173.952 R$9.328.708  R$10.537.042 R$47.649.019
Radioterapia: 0% R$27.795.233 R$15.674.658 RS$18.120.000 RS$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 RS$12.021.437 R$13.578.556 R$61.402.891
Adogdo pasireotida: 100% R$50.607.349 RS$18.159.604 RS$18.622.674 R$19.097.552 R$19.584.540  R$126.071.718

Fonte: dossié do demandante.

7.5. Andlise critica do impacto orcamentdrio realizada pelo NATS (demanda interna)

No dossié do demandante, o custo anual/paciente em cuidados usuais apresentado na Tabela 67 e no texto da
pagina 178 (RS 64.908,14) diverge daquele constante na planilha enviada pelo demandante (R$64.809,14). Faz-se
necessario corrigir o valor no dossié, considerando que o valor da planilha, empregado nos célculos da AlO, é o valor

correto.

Na andlise de sensibilidade conduzida pelo demandante, considerou-se que a taxa de adogdo equivalente a 100%
do ano 1 ao ano 5 estd superestimada. As Diretrizes Metodoldgicas de Anélise de Impacto Orcamentéario ®* sugerem o
emprego de valores percentuais crescentes que simulem a curva de incorporagao da nova tecnologia no mercado, de
modo a se atingir 100% de incorporac¢do apenas no ultimo ano do horizonte temporal, caso haja previsdo de que esse

valor seja atingido nesse periodo.

Quanto as taxas de uso de radioterapia de 0% e 100%, consideramos improvaveis tais cenarios. De acordo com a
literatura, 57% e 67% dos pacientes em uso de octreotida, e 48% e 47% dos pacientes em uso de lanreotida, apresentaram

resposta ao tratamento quando avaliados os niveis de GH e IGF-1, respectivamente (¢,

7.6. Analise de impacto orcamentdrio realizada pelo NATS (demanda interna)

Apresentamos na sequéncia, métodos e resultados da analise de impacto orcamentario realizada pela Unidade
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC) durante o processo de atualizacdo
do PCDT Acromegalia ®%. A anélise tem foco na populagdo priorizada na demanda interna, portanto, adolescentes e

adultos com acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem resposta a analogos da somatostatina de primeira geragao.
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A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS). O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos,

de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orgamentario do Ministério da Satde 4

No cenario referéncia foram considerados os mesmos comparadores utilizados na avaliagdo econ6mica, isto €,

lanreotida e octreotida. O cendrio proposto englobou a possibilidade de incorporagdo da pasireotida.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida e calculo epidemioldgico. Inicialmente,
a partir de dados do DATASUS (SIA-AM, ano de 2022, filtro por CID E220) foram estimados 4.378 pacientes com
acromegalia e em tratamento medicamentoso (desse total, 5% dos pacientes sdo referentes a criancas e adolescentes).
Na sequéncia, aplicou-se uma proporgdo de 50% (min 40%; max 60%) referente a parcela de pacientes com tumor apds
cirurgia 19, e de 30% (min 20%; max 40%) referente & proporg3o de pacientes que n3o responderam ao tratamento com
analogo de somatostatina ?*. Desse modo, foram estimados 657 pacientes elegiveis no primeiro ano. Para os anos
subsequentes, aplicou-se uma taxa de crescimento populacional de 1% (min 0,5%; max 1,5%). O nimero de individuos

elegiveis a cada ano estd apresentado na tabela abaixo.

Tabela 31 - Estimativa da populagdo elegivel (demanda interna).

Estimativa da populagao elegivel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes com acromegalia em 4.378 4.422 4.466 4511 4.556
tratamento medicamentoso
Pacientes com tumor 2.189 2.211 2.233 2.255 2.278
Pacientes com falha terapéutica a 657 663 670 677 683

analogo de somatostatina
Fonte: Elaboragdo propria.

As tabelas a seguir apresentam o Market share considerado na anélise.

Tabela 32 - Market share: cenario referéncia (demanda interna).

Cenario referéncia Ano1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Lanreotida 35% 35% 35% 35% 35%
Octreotida 65% 65% 65% 65% 65%
Pasireotida 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 33 - Market share: cenario proposto (demanda interna).

Cenario proposto Ano1l Ano2 Ano 3 Ano4 Ano 5
Lanreotida 10% 10% 5% 5% 5%
Octreotida 40% 30% 25% 15% 5%
Pasireotida 50% 60% 70% 80% 90%

Fonte: elaboracdo prépria.

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos dos medicamentos, os quais sdo similares aos utilizados

na avaliagdo econémica.

Utilizando os dados da andlise principal, observou-se que a incorporacao da pasireotida para a populacao-alvo da
demanda interna tem como resultado um incremento de custos de RS 19 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 32

milhdes no quinto ano de analise, totalizando RS 131 milhdes em cinco anos.

Tabela 34 - Resultado da analise de impacto orgamentario (analise principal da demanda interna).

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado em 5 anos
Cenario atual RS 35.370.845 RS 35.724.553 RS 36.081.799 RS 36.442.617 RS 36.807.043 RS 180.426.858
Cenario proposto RS 55.158.293 RS 58.318.294 RS 62.938.513 RS 66.228.745 RS 69.578.489 RS 312.222.334
Impacto orcamentario RS 19.787.448 RS 22.593.741 RS 26.856.714 RS 29.786.128 RS 32.771.446 RS 131.795.477

Fonte: elaboracdo prépria.

Adicionalmente, realizou-se uma andlise considerando, além dos custos, a probabilidade de falha a pasireotida e,
consequente, descontinuagao do tratamento, seguindo racional semelhante ao apresentado na demanda externa. Como
premissa, nos casos de falha ao tratamento com pasireotida, foi definido que os pacientes usariam o medicamento por
seis meses, seguido do uso dos cuidados usuais nos meses e anos subsequentes. Os resultados estdo apresentados a

seguir.

Tabela 35 - Resultado da analise de impacto orgamentario (analise complementar da demanda interna).

Resultado AlIO Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5 Acumulado em 5 anos
Cenario atual RS 36.831.091 RS 37.199.402 RS 37.571.396 RS 37.947.110 RS 38.326.581 RS 187.875.579
Cenario proposto RS 47.485.636 RS 43.772.275 RS 45.102.971 RS 46.455.903 RS 47.831.383 RS 230.648.167
Impacto orgamentario RS 10.654.545 RS 6.572.874 RS$ 7.531.575 RS 8.508.793 RS 9.504.802 RS 42.772.588

Fonte: elaboragdo prépria.
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8. RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Adicionalmente, foi conduzida busca nas agéncias de Avaliacdao de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como

termo para a busca “pasireotide”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir.

As agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE) %, da Inglaterra e Pais de Gales; Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ®7), do Canad3, e Swedish Council on Health Technology Assessment

(88) na Suécia, ndo apresentam recomendacio da tecnologia em quest3o.

Enquanto a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) ®°, do Jap3o, apresenta aprovagdo da
pasireotida para a indicacdo em avaliacdo desde 2018. E a Haute Autorité de Santé (HAS) ©®® da Franca, também

recomenda a pasireotida para a indicacdo em avaliagdo desde 2015.

Além das recomendacdes apontadas na demanda interna, o demandante externo identificou que a pasireotida
para a indicacio em avaliacdo foi recomendada pela Scottish Medicines Consortium (SMC) ©®Y, da Escécia, e pela The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) ©?, da Australia. Informagdes adicionais sobre tais recomendag¢des podem ser

consultadas no dossié do demandante externo.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais o tratamento de pacientes com acromegalia,
em especial na falha de resposta com os andlogos da somatostatina (octreotida e lanreotida). A busca foi realizada em

janeiro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E220, fases de estudo 2,3 e 4 (1)

(ii) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Acromegaly | Phase 2, 3, 4 (2)

(iii) EudraCT: iron deficiency anemia AND or Phase 2 OR Phase 3 OR Phase 4 (3)

(iv) Cortellis: Current Development Status (Indication (Acromegaly) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 2 Clinical or Phase 3 Clinical or Phase 4 Clinical) (4)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indica¢ao clinica ha
mais de cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food
and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias. Nao foram consideradas as tecnologias que estdo no
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Acromegalia (octreotida, lanreotida e cabergolina), bem como a tecnologia

em analise, pasireotida.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foi identificada uma tecnologia potencial para compor o esquema

terapéutico da acromegalia (Quadro 11).

Quadro 11 - Tecnologia em desenvolvimento para tratamento acromegalia.

- . - \EY. [ Estudos de Aprovagoes para a populagao em
Principio ativo Mecanismo de acao o . o o
administragdao eficacia analise
. Agonista nao peptidico do Anvisa, FDA e EMA: Sem registro
Paltusotina . Oral Fase 3 Lo
receptor de somatostatina tipo 2 FDA: droga 6rfd (2020)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 16/01/2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

A paltusotina é um agonista ndo peptidico do receptor de somatostatina tipo 2 que esta em desenvolvimento
para potencial tratamento da acromegalia. Estudo de fase 3 foi iniciado em maio de 2021 para avaliar a segurancga e
eficacia da paltusotina, comparada com placebo, em individuos com acromegalia previamente tratados com analogos de
somatostatina. Em setembro de 2023, foram relatados dados positivos do estudo, atingindo seu o objetivo primario, com

significancia estatistica, demonstrando boa seguranca e tolerabilidade. A previsdao de conclusdo é junho de 2025 (2, 4).

10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas apresentadas refor¢cam a eficacia do pamoato de pasireotida em pacientes com acromegalia
gue ndo obtiveram resposta ao tratamento cirdrgico ou que apresentam contraindicacdo para tal, assim como em casos
em que o tratamento farmacoldgico otimizado com andlogos da somatostatina nao foi efetivo. Este perfil de eficacia,
delineado por um aumento significativo na probabilidade de atingir a resposta bioquimica desejada e melhorias na
qualidade de vida e na redugdo do tamanho tumoral, sugere um potencial terapéutico consideravel do pamoato de
pasireotida nesta populacdo especifica de pacientes. A analise feita pelo demandante externo também confirma a

consisténcia nos resultados, apresentando marcada superioridade da pasireotida frente aos andlogos de primeira geragao.

O estudo PAOLA avaliou a populagdo de interesse para incorporagao, consistindo em pacientes com acromegalia

inadequadamente controlados, apesar do uso de octreotida ou lanreotida em altas doses. Nesse estudo, houve resposta
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bioguimica 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. Normaliza¢do 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 confianga na evidéncia para resposta bioquimica é moderada, de acordo com o GRADE.

A seguranca do pamoato de pasireotida, apesar de adequada, demanda atencdo especial para a gestdo de eventos
adversos, em particular a hiperglicemia, que se apresenta como uma preocupacao relevante. A associa¢ao da pasireotida
com piora glicémica estd bem estabelecida, com cerca de 1/3 dos pacientes em uso de pasireotida nos estudos clinicos
randomizados apresentando episddio de hiperglicemia. No estudo Colao e colaboradores ¥, 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. J4 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.
Entretanto, a taxa descontinua¢cdo devido a eventos relacionados a glicemia foram baixos; no estudo Colao e
colaboradores ®* apenas 3% dos pacientes descontinuaram (6 pacientes; 3 por DM2, 2 por hiperglicemia e 1 por aumento
na HbA1C), e no estudo PAOLA a descontinuagado foi de 4% (5 pacientes; 1 por DM2 e 4 por hiperglicemia). Embora haja
divergéncia nas populagdes, a evidéncia clinica encontrada para demanda interna ou externa é semelhante, uma vez que

nao foi identificado estudos especificos para individuos com tumor apds cirurgia.

Em relagdo a avaliagdo econdmica, o demandante externo prop6s uma andlise de custo-utilidade da pasireotida,
em comparacao a outros tratamentos de segunda linha, no contexto do SUS. O modelo utilizado pelo demandante possui
uma estrutura hibrida, combinando uma arvore de decisédo (coorte, com periodo de seis meses), seguido por um modelo
de Markov (ciclos a cada seis meses). A andlise de custo-utilidade em relacdo aos cuidados usuais resultou em uma Razdo

de custo utilidade incremental (RCUI) de R$319.571/QALY.

Em avaliacdo econdmica conduzida pela UATS/HAOC foi identificado que na comparacdo com cuidado padrdo
(i.e., octreotida ou lanreotida em alta dose), a pasireotida foi associada a um maior custo e efetividade incremental, com
RCEI de RS 482.841 para cada AV ganho e RS 253.484 para cada QALY ganho. Ao considerar lanreotida apenas (RCEl de
RS 1,3 milhdo por AV ganho e RS 698.748 por QALY ganho) ou octreotida apenas (RCEI de RS 875.334 por AV ganho e RS
459.536 por QALY ganho) as RCEI sdo maiores. Destaca-se que ainda que a analise tenha sido conduzida em resposta a

demanda interna, ela é aplicavel para a pergunta proposta pelo demandante externo.

O impacto orgcamentdrio, apresentado pela demanda externa no periodo de 5 anos (2024-2028), foi de

aproximadamente RS 96,2 milhdes. Na andlise de sensibilidade conduzida pelo demandante, considerou-se que a taxa de
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adogdo equivalente a 100% do ano 1 ao ano 5 esta superestimada. O custo anual/paciente em cuidados usuais realizado
pelo demandante (R$64.809,14) foi considerado correto. Em andlise de impacto orcamentdrio conduzida pela
UATS/HAOC como resposta a demanda interna, portanto, populacdo elegivel diferente da proposta da demanda externa,
foi estimado de 657 a 683 individuos elegiveis ao ano para lanreotida (5% de difusdo no ultimo ano), octreotida (5% de
difusdo no ultimo ano da analise) ou pasireotida (90% de difusdo no Ultimo ano da analise). Para essa populacdo e a este
market share o impacto orcamentdrio da incorporacdo de pasireotida seria de RS 131,8 milhdes acumulado em cinco

anos.

Por fim, os dados corroboram para a eficdcia da pasireotida, em especial em pacientes refratdrios a cirurgia e sem
resposta adequada com o tratamento farmacolégico convencional. A hiperglicemia, é uma preocupac¢do em especial
nesses pacientes, contudo a relacdo de risco-beneficio é favoravel nessa populacdo em especial, que carece de
alternativas terapéuticas eficazes. Todas as RCEl apresentadas sdo superiores ao limiar de custo-efetividade alternativo
da Conitec, comumente adotado quando a indicacdo em avaliacdo inclui uma doenca rara. Diante do valor que ultrapassa
o limiar, é importante ressaltar que isso ndo implica automaticamente em um impedimento para a recomendacdo
favoravel a incorporacao do medicamento no SUS. Este resultado demanda uma andlise criteriosa, considerando os

beneficios clinicos e sociais, além da disponibilidade de alternativas terapéuticas.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 20/11 a 30/11/2023. Vinte e quatro pessoas se inscreveram e os representantes titular e
suplente foram definidos a partir de indicagdao consensual por parte do grupo de inscritos. A representante declara ndo

ter nenhum vinculo com a industria.

A participante inicia seu relato dizendo ter 31 anos de idade e ser moradora do Rio de Janeiro, RJ. A seguir, fala
gue comecou a ter os primeiros sintomas da doenca em 2014, quando tinha 21 anos. Entre eles, destaca: sindrome do
tunel do carpo, devido a compressdo do nervo do punho, interrupcdo da menstruacdo, fascite plantar (inflamacdo do

tecido que liga o0 osso do calcanhar aos dedos) e comprometimento da visdo periférica.

Diante dos sintomas ligados a menstruacao, foi ao ginecologista, e buscou outros especialistas médicos, como
angiologista e ortopedista. De todo modo, a diminuicdo da visdao periférica que fez com que ela procurasse uma clinica
geral de confianca de seus familiares e |3 foi solicitada a ressonancia magnética do cranio, na qual foi detectado o tumor

na hipéfise de 3,5 cm.
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No més seguinte, foi encaminhada para cirurgia — realizada por meio do plano de saude —, quando foi retirada
uma fragdo significativa do tumor. Porém, ndo foi possivel a retirada total, pois parte dele estava ao redor da artéria
cardtida. Posteriormente, ela iniciou o tratamento em um hospital universitario de sua cidade e, entdo, foi iniciado o
tratamento com lanreotida. A paciente comegou o uso desse medicamento em janeiro de 2017 e com ele permaneceu
por onze meses, além do acompanhamento médico semestral. No entanto, ndo houve qualquer efeito sobre os niveis de

GH e IGF-1.

Diante disso, foi considerada a possibilidade de realizar radiocirurgia, na medida em que o tumor, apesar de
benigno, era bastante agressivo e voltou a crescer durante o periodo de uso inefetivo da lanreotida. Sendo assim, no final
de 2018, a paciente foi submetida a mais uma cirurgia para garantir que o espaco entre o nervo dptico e a hipéfise era

suficiente para a realizacdo da radiocirurgia.

A radiocirurgia foi feita seis meses depois, ja em 2019, em cinco sessdes. A participante descreve esse periodo
como sendo de grande angustia, pois sua aparéncia fisica havia mudado muito, com o crescimento de maos e pés,
mudancas no formato da mandibula, aumento do nariz, inchaco, alargamento do térax etc. Além dessas questdes, ela
comecou a ter fotofobia, dores de cabeca e na parte de tras do pescoco, insOnia e perda significativa de sua qualidade de
vida. Ela teve obstaculos importantes em suas atividades sociais e cotidianas, tendo se mantido mais presente apenas no

trabalho.

No meio de 2019, foi indicado o uso do pamoato de pasireotida. A participante buscou o plano de salde para ter
acesso ao medicamento. Com a negativa do fornecimento do pamoato de pasireotida, a participante recorreu a Justica
para obté-lo via plano de salde e teve éxito, ja no final de dezembro de 2019. O uso da tecnologia avaliada, contudo, sé

foi iniciado em meados de janeiro de 2020.

A paciente comecou a usar o medicamento avaliado na dose de 40 mg e diz que rapidamente sentiu os efeitos
benéficos. J4 na primeira semana de uso, as dores de cabeca cessaram, teve melhora no sono e cessou a fotofobia. A
época, fazia acompanhamento clinico trimestral e foi percebida a efetiva queda nos niveis do GH e do IGF-1. Com
aproximadamente seis meses de uso do pamoato de pasireotida, uma diminui¢do importante do tumor foi detectada em
novo exame de ressonancia. A paciente afirma que a radiocirurgia pode ter contribuido para isso, mas ressalta que os
efeitos dessa interven¢do sdo de longo prazo, muito embora ndo desconsidere o seu potencial somado ao do

medicamento para sua significativa melhora.

A participante fala ainda que ndo teve alteragGes nos niveis de glicose no sangue, ainda que o aumento da glicemia
seja um evento adverso esperado dessa tecnologia. Em respeito a isso, foi feito um monitoramento diario nos primeiros
seis meses de uso e houve até uma diminuicdo nesses niveis, pois, com a doenca, ocorreu um descontrole dos niveis de

glicose, da insulina e da hemoglobina glicada. Com o advento do pamoato de pasireotida, eles se regularizaram. Ela
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destaca que o medicamento contribuiu para a melhora da sua aparéncia e da qualidade de vida, considerando que,

atualmente, sua vida é “quase normal” (sic).

Em seguida, ela relata que, no final de 2022, foi prescrita a diminuicdo para a dose de 20 mg, que é a minima.
Desde entdo, ela continua nesse regime medicamentoso e as taxas de GH e IGF-1 continuam em queda, de forma que a

condicdo de salde permanece controlada.

Por fim, reforca a importancia desse medicamento, visto que o tratamento da acromegalia varia muito de caso a
caso. Portanto, ter mais uma alternativa disponivel, segundo a representante, seria crucial para os pacientes que nao

tiveram melhora da doenca depois de diversas tentativas.

Um membro do Comité solicita que a representante fale sobre como estaria hoje sem o medicamento, se conhece
outros casos que passem por situacdao semelhante no sentido da busca por acesso ao tratamento e sua perspectiva sobre
a sua possivel incorporagao. Ela diz que ndo conhece outros casos no ambulatério que a atende que fagam uso do pamoato
de pasireotida e destaca novamente que, sem ele, ndo teria a qualidade de vida que possui hoje. Quanto a isso, percebe a
diferenga quando tem alguma interrupg¢do — ainda que breve — no fornecimento, principalmente no que tange ao retorno
de sintomas, como dor de cabeca e fotofobia. Sendo assim, considera que a incorporacdo do medicamento avaliado pode

ajudar muitas pessoas, visto que muitas ndo tém acesso a planos de saude.

Ao ser perguntada sobre a frequéncia da obtencdao do medicamento, ela relata que ndo o recebe em domicilio.
Ela faz uso do pamoato de pasireotida a cada 28 dias em uma clinica referenciada pelo plano de satde. E-lhe questionado
ainda sobre o tempo de administracao. Acerca disso, a representante afirma que a maior parte do tempo passado na

clinica esta ligado a necessidade de descongelar o medicamento, mas nao a aplicagdo em si.

O video da 1272 Reunido pode ser acessado em: https://www.youtube.com/watch?v=gnCrFUwAUkc.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1272 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 07
de mar¢o de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com
acromegalia. Para essa recomendagdo, o comité reconheceu a eficdcia clinica da tecnologia em questdo, entretanto

constatou uma relagdo de custo-efetividade desfavoravel.
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O comité considerou que o retorno da consulta publica pode fornecer esclarecimentos durante a reunido de
recomendacao final, atuando como um estimulo para a obtengao de dados adicionais que possam esclarecer tanto o perfil

farmacoecondmico da droga quanto os custos envolvidos na sua implementagdo.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 13/2024 foi realizada entre os dias 08/04/2024 e 29/04/2024. Foram recebidas 75
contribuicGes, acompanhadas por nove anexos. Consideraram-se apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas, sendo as contribui¢cdes
guantitativa e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b)
identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um

resumo da andlise das contribui¢des recebidas.

O conteddo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

As principais caracteristicas do perfil dos participantes estdo descritas a seguir:

e Média deidade: 52 anos;

e Autodeclaragdo de cor e etnia: 63% (n=47) se declararam como brancos, 29% (n=22) pardos, 7% (n=5) pretos, e
1% (n=1) como amarelo;

e Sexo: 64% (n=48) como mulheres cisgénero, 33% (n=25) homens cisgénero, e 1% (n=1) intersexo;

e Foram recebidas 49% (n=37) contribui¢cdes de profissionais de salude, 18% (n=14) de Familiar, amigo ou cuidador
de paciente, 16% (n=12) de pacientes, 16% de outros (empresa, empresa fabricante, interessado no tema,
Organizagdo da Sociedade Civil)

e 52% (n=39) souberam da consulta publica através de amigos, colegas ou profissionais de trabalho, 16% (n=12) por
redes sociais, 12% (n=9) entidade de classe, e 20% por outros meios (DOU, email, site da Conitec ou outros).

e 99% acham que a tecnologia deve serincorporada no SUS e 1% nao incorporada.

Os participantes da consulta publica apontaram os seguintes aspectos como elementos favoraveis a incorporagao
do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem resposta a
analogos da somatostatina de 12 geragdo no SUS: 1) reducdo de morbidade; 2) perfil do medicamento favoravel e eficaz;
3) melhor qualidade de vida; 4) facilidade de acesso; 5) alternativa a pacientes ndo responsivos as outras medica¢des
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disponiveis no SUS (Quadro 12).

Quadro 12 - Elementos favoraveis a incorpora¢ao do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com
acromegalia, com tumor apos cirurgia e sem resposta a andlogos da somatostatina de 12 gera¢do no SUS, segundo as
contribuicbes de experiéncia e opinido da CP n2 13/2024.

Categorias Trechos ilustrativos

“Controle de doenca a nivel bioquimico e tumoral. Melhora sintomatica dos
pacientes. Reducao de morbidade. O Pasireotide deve ser incoporado no SUS.”
“O perfil do medicamento Pamoato de pasireotida. parece ser favordvel, com
Perfil do medicamento favoravel e eficaz boa eficdcia e tolerabilidade reportadas nos estudos clinicos e relato de
pacientes com acromegalia.”

“NGo s6 eu mas diversos cidaddos se encontram dependentes desse
medicamento para terem vida digna e podermos curtir nossas familias, filhos e
netos sem precisar passar por tratamentos invasivos que nos deixam debilitado
e muitas vezes isolados por causa da baixa imunidade”

“Muitas pessoas, inclusive eu, precisam dessa medicagdo para ter uma saude e
qualidade de vida melhor.”

“E de suma importéncia ter essa medicagéo ao SUS pois é uma medicagéo nova
e custo muito alto. Ter a distribui¢do pelo sus serd sensacional .”

Redugdo de morbidade

Melhor qualidade de vida

Facilidade de acesso

Alternativa a pacientes ndo responsivos as
outras medicagdes disponiveis no SUS
Fonte: CP n2 13/2024, Conitec.

“Pode beneficiar pacientes refratdrios a outros tratamentos”

Em relagdo a experiéncia com a pasireotida, 43 (57,3%) participantes mencionaram que ja tiveram alguma
experiéncia com a tecnologia em avaliagdo, sendo que a maioria (n=32) como profissional de salde, seguido de nove
como pacientes e dois como cuidador/responsavel. Destes 43, 40 (93%) se referiram diretamente a pasireotida. Entre os
resultados positivos e facilidades relacionados ao uso da pasireotida, foram mencionadas melhora na qualidade de vida,
controle de doenga a nivel bioquimico e tumoral, melhora sintomatica dos pacientes, redu¢ao de morbidade, adiamento
da radioterapia, suspensdo de transfusdes sanguineas, suspensao da quimioterapia e comodidade posoldgica. A respeito
dos resultados negativos e dificuldades foi mencionado o alto custo, hiperglicemia, dificuldade na aquisicdo/acesso e

elevacdo da pressao arterial (Quadro 13).
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Quadro 13 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 13/2024 sobre efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos /dificuldades relacionados a experiéncia com a tecnologia em avaliag3o.

Resultados positivos
e facilidades

Categorias

Melhora na qualidade de vida

Trechos ilustrativos

“Controle do tumor, do GH e IGF1, melhora da qualidade de vida como
um todo e melhora na aparéncia fisica”

“Os pacientes relatam grande melhoria na sua qualidade de vida,
principalmente a ndo ser necessdrio passar por tantas cirurgias.”

Controle de doenca a nivel
bioquimico e tumoral

“Utilizei este medicamento em 3 pacientes, todos apresentaram
controle hormonal da acromegalia e 1 apresentou diminuicdo do
tamanho tumoral”

“Controle Acromegalia e do volume tumoral (tumor produtor de GH)”

Melhora sintomatica dos | “Diminuir as dores nas articulagdes, a dorméncia na méo, a sensagdo

pacientes de fraqueza, as dores de cabega, inchago nas pernas.”
“Controle de doenca a nivel bioquimico e tumoral. Melhora sintomatica
dos pacientes. Reducao de morbidade.”

Redugdo de morbidade “Controle de doenca a nivel bioquimico e tumoral. Melhora sintomatica
dos pacientes. Reducao de morbidade.”

Adiamento da radioterapia “Necessdrio para adiar a radio”

Suspensdo  de  transfusdes | “Desde que comecei a tomar o remédio tive melhora significativa no

sanguineas e quimioterapia

quadro de anemia constante, néo teve mais a necessidade de
transfusdes de sangue e pude parar com a quimioterapia”

Comodidade posoldgica

“Comodidade posoldgica/controle hormonal satisfatorio.”

Resultados negativos
e dificuldades

Alto custo

“Alto custo para aquisi¢do por conta do paciente.”

Hiperglicemia

“O unico resultado negativo é o aumento da glicose.”
“Pode ocorrer em alguns pacientes aumento da glicemia, mas este
aumento é controlado com medicamentos e dieta”

Dificuldade na aquisicdo/acesso

“Ndo estar disponivel no SUS. Além disso, a necessidade de controle
glicémico mais rigoroso.”

Elevagdo da pressdo arterial

“Tive um pequeno aumento na pressdo arterial”

Fonte: CP n2 13/2024, Conitec.

No que tange a experiéncia com outras tecnologias, 52 (69,3%) participantes apresentaram experiéncia com
outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para acromegalia, sendo 34 profissionais de satide, 13 pacientes
e quatro cuidadores ou responsaveis. Foram mencionados a octreotida, lanreotida, cabergolina, pegvisomanto,
rituximabe, fludarabina, ciclosfosfamida, cetoconazol, clomifeno, cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Em relagao aos
resultados positivos foram citadas melhora clinica significativa, melhora discreta ou parcial dos sintomas e controle
bioquimico parcial. Em relagdo aos resultados negativos, foram mencionados falta de efetividade no controle da doenca,
pouca resposta clinica em relacdo a melhora sintomatica ou redug¢do do tamanho tumoral, auséncia de controle

bioquimico, necessidade de transfusdes de sangue, alto custo, presenca de diarreia e colelitiase (Quadro 14).
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Quadro 14 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 13/2024 sobre resultados positivos e negativos
relacionados a experiéncia com outras tecnologias.

Categorias Trechos ilustrativos

Melhora clinica significativa “Melhora significativa nos sintomas”

. . . “Melhora  discreta ou parcial dos sintomas
Melhora discreta ou parcial dos sintomas . L ”
Resultados positivos compressivos e de hipopituitarismo.

e facilidades “Sdo eficazes para a maioria dos casos mas ndo todos,
alguns pacientes permanecem sem controle da doenga”
“Aproximadamente 50 % dos pacientes conseguiram
controlar hormonalmente a doenca.”

Controle bioquimico parcial

Falta de efetividade no controle da doenga “Ndo foram efetivos no controle da doen¢a”

Resposta clinica parcial em relagdo a melhora | “Pouca resposta clinica em relagdo e melhora
sintomatica ou redugao do tamanho tumoral sintomdtica ou redugdo do tamanho tumoral”

“A auséncia de controle bioquimico em todos os
pacientes com acromegalia”

“Ainda precisei das transfusdes de sangue”
Necessidade de transfusdes de sangue “Resposta da quimioterapia nédo foi como esperada e
ele precisou continuar com as transfusdes de sangue”

Auséncia de controle bioquimico

Resultados negativos
e dificuldades

Alto custo “...0 custo do pegvisomanto é muito alto.”

“Ndo conseguiu normalizar meus indices de GH e IGF-1

Presenca de diarreia p . . .
s além de dar muita diarreia.”

Colelitiase “O mais comum foi cdlculo de vesicula biliar”

Fonte: CP n2 13/2024, Conitec.

Algumas contribuicdes foram recebidas e estavam relacionadas a aspectos técnicos-cientificos, em especial
aquelas realizadas nos campos de “evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos”. Entre os principais pontos discutidos por

essas contribuicdes, estdo:

e Disponibilidade de evidéncia internacional e prética clinica no beneficio deste medicamento para os
pacientes ndo controlados/resistentes;

e Alternativa para pacientes que ndo atingem as metas com os tratamentos disponiveis atuais;

e Controle de doenca, bioquimico e tumoral;

e Melhora sintomatica dos pacientes e reducdo de riscos e morbidade;

e Necessidade de escolha terapéutica baseada em biomarcadores (medicina de precisdo; pasireotida
poderia ser uma terapéutica médica de primeira linha para doentes jovens com tumores de grandes
dimensdes);

e Custo elevado e pouco acessivel;

O Nats da Secretaria de Saude da Bahia (NATS-SESAB) realizou busca complementar “no dia 25 de abril de 2024

foram identificados 3 estudos publicados apds a data da consulta realizada pelo HCPA que corroboram com os resultados
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encontrados indicando a eficacia e seguranca do pamoato de pasireotida indicando resultados de mundo real, sendo
todos desenvolvidos na Itdlia”. Além disso, a Secretaria “atendeu a¢des judiciais de 04 pacientes, sendo que dois mudaram
de dose no decurso do tratamento e, atualmente, ha dois pacientes estdo ativos. Adicionalmente, o NATS-SESAB entendeu
gue ndo seria relevante um novo calculo de impacto or¢gamentdrio com a realidade local. Por fim, o NATS- SESAB entende
gue “considerando que os trés estudos mais relevantes publicados apds a revisdo sistematica conduzida pela CONITEC
mantiveram a percepc¢ao de eficdcia e seguranga da tecnologia em anadlise e que analisando apenas a variagdo de custo
de aquisicdo desta tecnologia ndo geraria nenhuma informacao incremental relevante, o NATS-SESAB, a despeito de seu
gasto com acdes judiciais de 02 pacientes, convergiu com a recomendacao inicial da CONITEC, sendo a Unica opinido
desfavordvel a incorporacao do pamoato de pasireotida. No entanto, o NATS-SESAB entende que, diante das evidéncias
positivas de eficacia e seguranca, pode ser feita uma recomendacdo de incorporacdo condicionada a uma renegociacdo
de valores de aquisicdo que permitam um calculo de RCElI que atendam o limiar de custo-efetividade nacional para

doencgas raras”.
As demais contribuicdes em anexo foram favoraveis a incorporagao.

Uma profissional da saide da Secretaria da Saude do Ceard descreveu que “foi realizada analise de revisdes
sistemdticas e meta-analises, além de estudos randomizados multicéntricos que avaliaram eficicia e seguranca do
tratamento da Acromegalia com pasireotida e do tratamento de pasireotida versus andlogos da somatostatina de primeira
geragdo. As pesquisas demonstram superioridade da pasireotida, em comparac¢do aos andlogos de primeira geragao,
relacionada a reducdo do tamanho do tumor, além de reducdo significativa de GH e IGF-1 (parametros bioquimicos) que

justificam a incorporacao do referido medicamento”.

Uma profissional de saide do Centro de Neuroendocrinologia da Santa Casa de Porto Alegre indicou que “é
compreensivel que os médicos que tratam pacientes com acromegalia esperem liberagdo de uma droga que possa ser
utilizada com sucesso, mesmo que em numero restrito de casos. S3o pacientes cronicos, desfigurados pela prépria
doenca, que convivem com a no¢do de “um tumor na cabeca”; que necessitam monitoracdo continua para detectar
possivel aumento do residuo do tumor e consequente perda ou aumento da perda de campo visual; a maior parte com
deficiéncias hormonais causadas pela prépria lesdo ou pela cirurgia; com comorbidades e organomegalias, com doenca
articular e aumento do risco de cancer, especialmente do intestino; e necessidade de consultas e exames periddicos, baixa
gualidade de vida e envolvimento a longo prazo dos familiares. E sabemos os médicos que os atendem, que tudo poderia

ser minimizado com o controle bioquimico, mesmo que seja dependente de medica¢do”.

Um outro profissional de salde reportou que “é necessaria a incorpora¢ao da Pasireotida para uso em pacientes
com resisténcia aos andlogos de somatostatina de primeira geracao, conforme descrito nos guidelines internacionais de

tratamento da doenca. A Pasireotida é um andlogo de somatostatina de segunda geragao que apresenta eficacia clinica
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superior em relacdo aos analogos de primeira geracao devido a ativacdo do receptor de somatostatina do subtipo 5 no
tecido tumoral”.

Uma profissional de salde da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais mencionou que “como a prdpria
CONITEC relatou, as evidéncias avaliadas demonstram superioridade da pasireotida em comparacdo aos analogos de
primeira gera¢do que sdo ofertadas pelo SUS. Diante disto recomendamos nova andlise, uma vez que as evidéncias sao
robustas e a economicidade frente a qualidade de vida do paciente e economia com outros medicamentos podem integrar
a balancga custo-efetividade. Além disso a compra centralizada pelo ministério como realizada para os outros itens, gera

poder de negociacdo de valores”.

Uma profissional de salde anexou duas publica¢des cientificas que ndo foram anteriormente referenciadas no

relatorio:

e Gadelha, 2023 (Long-term Efficacy and Safety of Pasireotide in Patients With Acromegaly: 14 Years of Single-
Center Real-World Experience): estudo retrospectivo nacional avaliando a experiécia de 14 anos com o
medicamento (n=50). O estudo concluiu que a pasireotida proporcionou beneficio clinico e foi bem tolerada por
mais de 11 anos de tratamento em pacientes com acromegalia, a maioria dos quais eram resistentes aos SRLs de
primeira geragao;

e Wildemberg, 2021 (Machine Learning-based Prediction Model for Treatment of Acromegaly With First-generation
Somatostatin Receptor Ligands): estudo que objetivou desenvolver um modelo de predicdo da resposta
terapéutica da acromegalia aos ligantes do receptor de somatostatina de primeira gera¢do, o qual de acordo com
0s autores possuiu elevada precisdo e que tem o potencial de melhorar o tratamento médico da acromegalia,
otimizar o controle bioquimico, diminuir a morbidade e mortalidade a longo prazo e reduzir os custos dos servicos

de saude

Em um anexo da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia foi descrito que “a incorporagdo deste
tratamento para pacientes com acromegalia é de suma importancia, com impacto significativo na qualidade de vida e na
sobrevida dos pacientes a longo prazo; O pasireotida tem eficacia maior do que as drogas ja disponiveis no SUS, sendo
eficaz em até 54% dos pacientes ndo controlados com as drogas de primeira linha, além de ser a droga com maior eficacia
de reducdo tumoral”.

Uma contribuicdo no formato de anexo sugeriu “acrescentar o percentual de pacientes que descontinuariam a
tecnologia pela hiperglicemia (4 a 5% pelo estudo Paola e Colau 2019), como também o percentual de pacientes

acromegalicos que a tecnologia seria contraindicada pela disglicemia verificada antes de prescrever o pasireotida”.

Uma contribuicdo em formato de anexo foi submetida pelo fabricante do medicamento. O documento apresenta
esclarecimentos ressaltando alguns pontos do relatério de recomendagdo preliminar da Conitec.
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Em relagdo as consideragdes sobre a questdo de pesquisa e sobre a revisdo sistematica realizada, o demandante
concordou com a populagdo sugerida pelos pareceristas: “pacientes com acromegalia que ndo obtiveram resposta ao
tratamento cirdrgico, ou apresentam contraindicagao para tal, e ao tratamento farmacoldgico otimizado com andlogos
da somatostatina (octreotida ou lanreotida)”, além de ter inferido que existiam conclusdes semelhantes entre os
relatérios. Entretanto, discordaram em relagdo a certeza da evidéncia para a eficacia (controle bioquimico e reducdo do

tamanho tumoral): considerada moderada pelo Nats e alta pela empresa.

Em relacdo as consideragGes sobre a avaliagdo econémica, o demandante justifica o emprego de premissas
conservadoras no modelo, e alega que caso a maioria das consideragdes levantadas no RAC fossem incluidas no modelo,
tais como a possibilidade de reducdo da dose em fungdo de resposta excessiva a pasireotida e a inclusdo dos eventos
adversos a radioterapia, a pasireotida se mostraria mais custo-efetiva. Corroborando essa justificativa, o demandante
destaca que o modelo de custo-efetividade independente realizado pelos pareceristas resultou em uma Razao de Custo
Utilidade Incremental de RS 253.484/QALY considerando o PMVG 18%, que é 21% inferior 8 RCUI apresentada pelo
demandante externo (RS 319.571/QALY).

O demandante ressalta que a RCUI ndo é impactada pela premissa adotada no modelo de ndo inclusdo da
cabergolina, conforme apontado pelo NATS em sua andlise critica. Reconhece também que os erros de digitacdo
identificados em alguns valores da tabela SIGTAP empregados na andlise ndo impactam na RCUI, por se tratar de uma
diferenca pequena. Também esclarece que a adogdo de parametro de resposta bioquimica diferente do considerado no
PCDT se deu em funcdo do emprego desse parametro no estudo pivotal. O ponto de corte definido no PCDT é recente, e

seu uso no modelo resultaria na adoc¢ao de premissas adicionais, com o uso de parametros com maior grau de incerteza.

O demandante esclarece o racional empregado na definicdo da taxa padronizada de mortalidade para pacientes
com controle parcial. E justifica a ndo inclusdo do cancer colorretal entre as comorbidades consideradas no modelo, por

ser apontada como pouco relevante para a analise em razdo da sua baixa taxa de incidéncia.

Quanto a realizacdo anual de radioterapia ao longo de 10 anos, conduta adotada no modelo do demandante e
divergente daquela informada por especialista clinico (uma Unica sessdo de radioterapia, ou entdo o fracionamento da
dose prevista em mais de uma sessdo) na analise critica, o demandante argumenta que no PCDT vigente ndo estd clara a
periodicidade da radioterapia, tampouco ha diretrizes ou estudos nacionais avaliando ou direcionando esta pratica.
Argumenta ainda que se trata de um parametro com limitagdes, e que a andlise de sensibilidade mostra que sua variagao
tem pequeno a moderado impacto no resultado da RCUI. Na situacdo de zerar os custos com radioterapia no modelo, a
razdo de custo-efetividade incremental passaria de RS 319.571/QALY para RS 376.788/QALY utilizando o PMVG 18%, e de
RS 173.393/QALY para RS 230.611/QALY utilizando o valor proposto por importacdo direta. A andlise de sensibilidade
deterministica considerando um cenario sem custos com radioterapia foi conduzida devido a incerteza da radioterapia

em relacdo a frequéncia e efetividade da mesma.
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O demandante esclarece que adotou a premissa de que todos os pacientes migram para a terceira linha de
tratamento por considerarem que o paciente que entra no modelo de custo-efetividade ndo obteve resposta adequada
aos analogos da somatostatina em alta dose, e que em ambos os bragos seguirdo com as mesmas alternativas clinicas, ou

seja, radioterapia associada a andlogos da somatostatina, equilibrando os custos nos dois bragos.

Também esclarece que considerou na modelo periodicidade trimestral para o procedimento “Consulta com
endocrinologista e cardiologista”, seguindo o recomendado no PCDT. No entanto, para os demais procedimentos de
monitoramento considerados pelo demandante, foi adotada periodicidade anual ou semestral, o que ndo corresponde a
periodicidade de monitorizagdo recomendada no PCDT vigente, que é trimestral no primeiro ano e, apds esse periodo,

uma vez ao ano, passivel de modificagdo de acordo com a resposta ao tratamento.

Em relagdo ao impacto orgamentario, o demandante reconhece que o Market-share de 100% do ano 1 ao ano 5
nao é um cenario plausivel, contudo foi empregado na analise de sensibilidade como um cendrio extremo, de maximo
custo potencial para o sistema com a adocdo da tecnologia. Sobre a quantidade de pacientes que evoluem para
radioterapia, justifica que 21% dos pacientes é o mais provavel, baseado nos dados de APACs de radioterapia do SUS.
Foram avaliados os cenarios de 0% e 100%, para verificar o impacto dessa varidvel no modelo. O demandante apresentou
um novo valor de 10 de aproximadamente RS 83,5 milhdes em 5 anos, considerando o PMVG 18%. Essa andlise de 10

considerou uma frequéncia intermediaria (50%) de realizagdo de radioterapia.

Esse documento apresenta, no tdpico de informagdes adicionais de efetividade, a inclusdo de trés estudos de
mundo real que demonstraram que a terapia com pasireotida tem eficacia para alcancar o controle bioquimico e reducdo

tumoral em pacientes com acromegalia sem controle adequado com octreotida e lanreotida.

Além disso, foi descrito no documento que “A andlise apresentada pelo NATS avaliador, que apresentou dados de
demanda interna, elaborada por necessidade da atualizacdo do PCDT de acromegalia, corroboram os resultados de
efetividade e custo-efetividade encontrados”. Adicionalmente, foi sugerido o algoritmo abaixo de tratamento em caso de

incorporacdo de pegvisomanto e pasireotida.
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Diabetes mellitus

Figura 13 - Algoritmo para escolha entre pasireotida e pegvisomanto em pacientes com acromegalia, sem resposta

descompensado
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Tumor residual

adequada com cirurgia e analogos da somatostatina de primeira geragao.

Fonte: contribuigao CP do fabricante.

Além desse documento, a empresa Recordati também encaminhou nova proposta comercial de precgos para o

fornecimento exclusivo do medicamento pamoato de pasireotida, conforme apresentado a seguir. No material

encaminhado, ainda é mencionado que “Estes precos sdao oferecidos por meio da modalidade de importagdo direta,

proporcionando um desconto significativo em relacdo ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) vigente, que é de

R$9.283,24 para a dosagem de 40mg e de R$13.573,47 para a dosagem de 60mg. Essa oferta é vélida apenas para o

processo de aquisicdo por importacdo direta e de incorporacdo de pamoato de pasireotida em andlise na Conitec e

submetida a Consulta Publica n.13/2024”. Por fim, foi mencionado que “Ressaltamos que a proposta de incorporacdo

deve ser condicionada a viabilizacdo da importacdo direta, o que asseguraria competitividade e sustentabilidade no

fornecimento. A Recordati assumird integralmente o risco cambial, bem como todas as despesas alfandegarias

relacionadas a importacdo do medicamento”.

£ Conitec
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Preco Proposto

Abresenticso s Desconto vs Desconto vs
p s por . PMVG18%* PF18%*
apresentacao

40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD TRANS + DIL

SER PREENC VD TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT R$5.700,00 —4.6% 21.8%
|
| 60 MG PO SUS INJ IM CT FA VD TRANS + DIL o o
‘\ SER PREENC VD TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT R$7.050,00 As. % 5045

* Precos vigentes na Lista de Conformidade CMED (publicada e atualizada em 29/04/2024)

Figura 14 - Nova proposta comercial: pasireotida.

Fonte: proposta comercial Recordati

Com base nesses novos valores, o demandante atualizou as suas analises econdmicas, onde a razdo de custo-
efetividade incremental seria de R$106.109,76/QALY, sendo esta razdo inferior ao valor de R$319.571/QALY na proposta
inicial e de R$173.393/QALY para o valor inicialmente proposto por importacdo direta. Além disso, o impacto ao longo de
cinco anos seria de RS 15.669.418,04, significativamente abaixo do valor originalmente estimado de R$ 96.159.755,10 (ou

RS 47.649.018,66 com a importacdo direta considerada).

Adicionalmente, as andlises econémicas referentes a demanda interna também foram atualizadas. Destaca-se
gue duas analises foram elaboradas considerando diferentes fontes de dados de eficacia, e obtiveram os resultados

apresentados a seguir:

e Andlise 1: pasireotida (36% 40 mg, 64% 60 mg) versus cuidado padrao (70% octreotida ou 30% lanreotida em alta

dose), tomando como base os dados disponiveis no estudo de Gadelha e colaboradores:

Tabela 36 - Razao de custo-efetividade incremental: pasireotida vs cuidado padrao

Comparadores Custos AVAQ
Cuidado padrio RS 819.989,74 6,88
Pasireotida RS 985.543,83 7,941
Incremental RS 165.554,09 1,065

RCEI - RS 155.460,35

Fonte: Elaboragdo prépria. AV: ano de vida; AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
Nota: resultado anterior RS 253 mil/AVAQ
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e Andlise 2: pasireotida versus lanreotida ou octreotida, tomando como base os dados apresentados na meta-

analise em rede no relatdério de recomendag¢do do pegvisomanto.

Tabela 37 - Razao de custo-efetividade incremental: pasireotida vs lanreotida.

Comparadores Custos AVAQ
Lanreotida RS 721.214,66 7,83
Pasireotida RS 1.057.145,31 8,518
Incremental RS 335.930,65 0,691

RCEI - RS 486.042,34

Fonte: Elaboragdo prépria.
Nota: resultado anterior RS 698 mil/AVAQ

Tabela 38 - Razao de custo-efetividade incremental: pasireotida vs octreotida

Comparadores Custos AVAQ
Octreotida RS 902.040,48 7,86
Pasireotida R$ 1.057.145,31 8,518
Incremental RS 155.104,83 0,657

RCEI - RS 235.922,32

Fonte: Elaboragdo prépria. AV: ano de vida; AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
Nota: resultado anterior RS 459 mil/AVAQ

Ja em relagdo a analise de impacto orgamentario (demanda interna), utilizando os dados da analise principal,
observou-se que a incorporacdo da pasireotida para a populacdo-alvo da demanda interna tem como resultado um

incremento de custos, conforme apresentado a seguir.

Tabela 39 - Resultado da analise de impacto orgamentario (analise principal da demanda interna).

Resultado AIO Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5 Acumulado em 5 anos
Cenario atual RS 35.370.845 RS 35.724.553 RS 36.081.799 RS 36.442.617 RS 36.807.043 RS 180.426.858
Cenario proposto RS 47.766.531 RS 49.359.478 RS 52.382.041 RS$ 54.043.561 RS 55.733.073 RS 259.284.683
Impacto orcamentario RS 12.395.686 RS 13.634.925 RS 16.300.242  R$17.600.944 RS 18.926.029 RS 78.857.825

Fonte: Elaboragdo prépria.
Nota: resultado anterior RS 131 milhdes acumulados em cinco anos.

SOVERND FIDERAL

'ﬁ‘g?“j!gc !'|U§+ I'IIHIFTtI;:JnE: “.rl- o

usiko ¢ arcougTRUCED



Adicionalmente, realizou-se uma analise considerando, além dos custos, a probabilidade de falha a pasireotida e,
consequente, descontinuagdo do tratamento, seguindo racional semelhante ao apresentado na demanda externa. Como
premissa, nos casos de falha ao tratamento com pasireotida, foi definido que os pacientes usariam o medicamento por
seis meses, seguido do uso dos cuidados usuais nos meses e anos subsequentes. Os resultados estdo apresentados a

seguir.

Tabela 40 - Resultado da andlise de impacto orcamentario (analise complementar da demanda interna).

Resultado AIO Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado em 5 anos
Cenario atual RS$ 36.831.091 R$37.199.402 R$ 37.571.396 RS 37.947.110 RS 38.326.581 RS 187.875.579
Cenario proposto RS 42.851.569  R$40.913.483 RS 41.827.202 RS 42.755.105 RS 43.697.383 RS 212.044.743
Impacto orgamentario RS 6.020.478 RS 3.714.081 RS 4.255.807 RS 4.807.995 RS 5.370.802 RS 24.169.163

Fonte: Elaboragdo prépria.

Nota: resultado anterior RS 42 milhdes acumulados em cinco anos.

14. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1292 Reunido Ordinaria, no dia 10 de maio de 2024,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes
com acromegalia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para essa decisdo, os membros do Comité levaram
em consideracdo as analises econdmicas da demanda interna atualizadas em virtude do novo preco proposto pelo
demandante e a definicdo da populagdo como sendo a estimada pela demanda interna: pacientes com acromegalia, com
tumor apds cirurgia e sem resposta a andlogos da somatostatina de 12 geracdo. Assim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n2 901/2024.
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15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 25, DE 19 DE JUNHO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, o pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes

com acromegalia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.141185/2023-37

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o pamoato de pasireotida para o tratamento de

pacientes com acromegalia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o

prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA

SOVERNG FIDERAL

 Conltec o i BRaTlm o

usiko ¢ arcougTRUCED


https://www.gov.br/conitec/pt-br

15. REFERENCIAS

1. Colao A, Grasso LFS, Giustina A, Melmed S, Chanson P, Pereira AM, et al. Acromegaly. Nat Rev Dis Primers. 21 de
margo de 2019;5(1):20.

2. Dineen R, Stewart PM, Sherlock M. Acromegaly. QJM: An International Journal of Medicine. 1° de julho de
2017;110(7):411-20.

3. Melmed S. Acromegaly pathogenesis and treatment. J Clin Invest. novembro de 2009;119(11):3189-202.

4. Melmed S, Braunstein GD, Horvath E, Ezrin C, Kovacs K. Pathophysiology of acromegaly. Endocr Rev.
1983;4(3):271-90.

5. Grunenwald S, Tack I, Chauveau D, Bennet A, Caron P. Impact of growth hormone hypersecretion on the adult
human kidney. Ann Endocrinol (Paris). dezembro de 2011;72(6):485-95.

6. Gruppetta M, Mercieca C, Vassallo J. Prevalence and incidence of pituitary adenomas: a population based study
in Malta. Pituitary. dezembro de 2013;16(4):545-53.

7. Dal J, Feldt-Rasmussen U, Andersen M, Kristensen L@, Laurberg P, Pedersen L, et al. Acromegaly incidence,
prevalence, complications and long-term prognosis: a nationwide cohort study. Eur J Endocrinol. setembro de
2016;175(3):181-90.

8. Daly AF, Rixhon M, Adam C, Dempegioti A, Tichomirowa MA, Beckers A. High prevalence of pituitary adenomas:
a cross-sectional study in the province of Liege, Belgium. J Clin Endocrinol Metab. dezembro de 2006;91(12):4769-75.

9. Fernandez A, Karavitaki N, Wass JAH. Prevalence of pituitary adenomas: a community-based, cross-sectional study
in Banbury (Oxfordshire, UK). Clin Endocrinol (Oxf). mar¢o de 2010;72(3):377-82.

10. Raappana A, Koivukangas J, Ebeling T, Pirila T. Incidence of pituitary adenomas in Northern Finland in 1992-2007.
J Clin Endocrinol Metab. setembro de 2010;95(9):4268-75.

11. Bex M, Abs R, T'Sjoen G, Mockel J, Velkeniers B, Muermans K, et al. AcroBel--the Belgian registry on acromegaly:
a survey of the “real-life” outcome in 418 acromegalic subjects. Eur J Endocrinol. outubro de 2007;157(4):399-409.

12. Hoskuldsdottir GT, Fjalldal SB, Sigurjonsdottir HA. The incidence and prevalence of acromegaly, a nationwide
study from 1955 through 2013. Pituitary. dezembro de 2015;18(6):803-7.

13. Mestron A, Webb SM, Astorga R, Benito P, Catala M, Gaztambide S, et al. Epidemiology, clinical characteristics,
outcome, morbidity and mortality in acromegaly based on the Spanish Acromegaly Registry (Registro Espanol de
Acromegalia, REA). Eur J Endocrinol. outubro de 2004;151(4):439-46.

14. Reid TJ, Post KD, Bruce JN, Nabi Kanibir M, Reyes-Vidal CM, Freda PU. Features at diagnosis of 324 patients with
acromegaly did not change from 1981 to 2006: acromegaly remains under-recognized and under-diagnosed. Clin
Endocrinol (Oxf). fevereiro de 2010;72(2):203-8.

15. Donangelo I, Une K, Gadelha M. Diagndstico e tratamento da acromegalia no Brasil. Arq Bras Endocrinol Metab.
agosto de 2003;47:331-46.

16. Bengtsson BA, Edén S, Ernest |, Odén A, Sjogren B. Epidemiology and long-term survival in acromegaly. A study of
166 cases diagnosed between 1955 and 1984. Acta Med Scand. 1988;223(4):327-35.

SOVERNG FIDERAL

%3 Conitec Tl L JY ; TH

usiko ¢ arcougTRUCED



17. Colao A, Ferone D, Marzullo P, Lombardi G. Systemic complications of acromegaly: epidemiology, pathogenesis,
and management. Endocr Rev. fevereiro de 2004;25(1):102-52.

18. Taslipinar A, Bolu E, Kebapcilar L, Sahin M, Uckaya G, Kutlu M. Insulin-like growth factor-1 is essential to the
increased mortality caused by excess growth hormone: a case of thyroid cancer and non-Hodgkin’s lymphoma in a patient
with pituitary acromegaly. Med Oncol. 2009;26(1):62—6.

19. Melmed S. Acromegaly. Em: The pituitary. 2° ed 2002. p. 419-54.

20. Chanson P. Les conséquences de I’acromégalie. Cachan: Ed. médicales internationales; 2001.

21. Giustina A, Casanueva FF, Cavagnini F, Chanson P, Clemmons D, Frohman LA, et al. Diagnosis and treatment of
acromegaly complications. J Endocrinol Invest. dezembro de 2003;26(12):1242-7.

22, Molitch ME. Clinical manifestations of acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am. setembro de
1992;21(3):597-614.

23. Porto LB, Rosa JWC, Rosa JWC, Casulari LA, Zimmermann IR, Naves LA. Long-term real-life outcomes in a
georrefered cohort of acromegalic patients in Brazil. Endocrine. maio de 2020;68(2):390-8.

24, Melmed S, Colao A, Barkan A, Molitch M, Grossman AB, Kleinberg D, et al. Guidelines for acromegaly
management: an update. J Clin Endocrinol Metab. maio de 2009;94(5):1509-17.

25. Melmed S, Katznelson L. Causes and clinical manifestations of acromegaly [Internet]. 2023. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/causes-and-clinical-manifestations-ofacromegaly.

26. Rajasoorya C, Holdaway IM, Wrightson P, Scott DJ, Ibbertson HK. Determinants of clinical outcome and survival
in acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf). julho de 1994;41(1):95-102.

27. Andela CD, Scharloo M, Pereira AM, Kaptein AA, Biermasz NR. Quality of life (QoL) impairments in patients with a
pituitary adenoma: a systematic review of QoL studies. Pituitary. outubro de 2015;18(5):752-76.

28. Pantanetti P, Sonino N, Arnaldi G, Boscaro M. Self image and quality of life in acromegaly. Pituitary. janeiro de
2002;5(1):17-9.

29. Webb SM, Badia X. Quality of Life in Acromegaly. Neuroendocrinology. 2016;103(1):106-11.

30. Roerink SHPP, Wagenmakers M a. EM, Wessels JF, Sterenborg RBTM, Smit JW, Hermus ARMM, et al. Persistent
self-consciousness about facial appearance, measured with the Derriford appearance scale 59, in patients after long-term
biochemical remission of acromegaly. Pituitary. junho de 2015;18(3):366-75.

31. Ben-Shlomo A, Melmed S. Acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am. margo de 2008;37(1):101-22, viii.

32. Chanson P, Salenave S, Kamenicky P, Cazabat L, Young J. Pituitary tumours: acromegaly. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. outubro de 2009;23(5):555-74.

33. Schneider HJ, Sievers C, Saller B, Wittchen HU, Stalla GK. High prevalence of biochemical acromegaly in primary
care patients with elevated IGF-1 levels. Clin Endocrinol (Oxf). setembro de 2008;69(3):432-5.

34, Holdaway IM, Rajasoorya C. Epidemiology of acromegaly. Pituitary. junho de 1999;2(1):29-41.

SOVERNG FIDERAL

%3 Conitec el . JY ; R

usiko ¢ arcougTRUCED


http://www.uptodate.com/contents/causes-and-clinical-manifestations-ofacromegaly

35. Vieira Neto L, Abucham J, Araujo LA de, Boguszewski CL, Bronstein MD, Czepielewski M, et al. Recomendac¢des do
Departamento de Neuroendocrinologia da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia para o diagndstico e
tratamento da acromegalia no Brasil. Arq Bras Endocrinol Metab. margo de 2011;55:91-105.

36. Crisafulli S, Luxi N, Sultana J, Fontana A, Spagnolo F, Giuffrida G, et al. Global epidemiology of acromegaly: a
systematic review and meta-analysis. Eur J Endocrinol. 1° de julho de 2021;185(2):251-63.

37. Nabarro JD. Acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf). abril de 1987;26(4):481-512.

38. Ezzat S, Forster MJ, Berchtold P, Redelmeier DA, Boerlin V, Harris AG. Acromegaly. Clinical and biochemical
features in 500 patients. Medicine (Baltimore). setembro de 1994;73(5):233-40.

39. Brasil. Ministério da Saude. Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas da acromegalia. Brasilia: CONITEC; 2019.

40. Sata A, Ho KKY. Growth hormone measurements in the diagnosis and monitoring of acromegaly. Pituitary.
2007;10(2):165-72.

41. Lesén E, Granfeldt D, Houchard A, Dinet J, Berthon A, Olsson DS, et al. Comorbidities, treatment patterns and cost-
of-illness of acromegaly in Sweden: a register-linkage population-based study. Eur J Endocrinol. fevereiro de
2017;176(2):203-12.

42. Maione L, Brue T, Beckers A, Delemer B, Petrossians P, Borson-Chazot F, et al. Changes in the management and
comorbidities of acromegaly over three decades: the French Acromegaly Registry. Eur J Endocrinol. maio de
2017;176(5):645-55.

43, Matsubayashi K, Kawakami K. Prevalence, incidence, comorbidities, and treatment patterns among Japanese
patients with acromegaly: a descriptive study using a nationwide claims database. Endocr J. 28 de outubro de
2020;67(10):997-1006.

44, Guo X, Wang K, Yu S, Gao L, Wang Z, Zhu H, et al. Patient Characteristics, Diagnostic Delays, Treatment Patterns,
Treatment Outcomes, Comorbidities, and Treatment Costs of Acromegaly in China: A Nationwide Study. Front Endocrinol
(Lausanne). 1° de dezembro de 2020;11:610519.

45, Kreutzer J, Vance ML, Lopes MB, Laws ER. Surgical management of GH-secreting pituitary adenomas: an outcome
study using modern remission criteria. J Clin Endocrinol Metab. setembro de 2001;86(9):4072-7.

46. Shimon I, Cohen ZR, Ram Z, Hadani M. Transsphenoidal surgery for acromegaly: endocrinological follow-up of 98
patients. Neurosurgery. junho de 2001;48(6):1239-43; discussion 1244-1245.

47. Placzek H, Xu Y, Mu Y, Begelman SM, Fisher M. Clinical and Economic Burden of Commercially Insured Patients
with Acromegaly in the United States: A Retrospective Analysis. J Manag Care Spec Pharm. dezembro de
2015;21(12):1106-12.

48. Mercado M, Abreu C, Vergara-Lépez A, Gonzalez-Virla B, Espinosa-de-Los-Monteros AL, Sosa-Eroza E, et al.
Surgical and Pharmacological Outcomes in Acromegaly: Real-Life Data From the Mexican Acromegaly Registry. J Clin
Endocrinol Metab. 1° de dezembro de 2020;105(12):dgaa664.

49, Netuka D, Mdjovsky M, Masopust V, Bel$an T, Marek J, KrSek M, et al. Intraoperative Magnetic Resonance Imaging
During Endoscopic Transsphenoidal Surgery of Growth Hormone-Secreting Pituitary Adenomas. World Neurosurg. julho
de 2016;91:490-6.

SOVERNG FIDERAL

%3 Conitec Tl . JY ; TR

usiko ¢ arcougTRUCED



50. Giustina A, Barkhoudarian G, Beckers A, Ben-Shlomo A, Biermasz N, Biller B, et al. Multidisciplinary management
of acromegaly: A consensus. Rev Endocr Metab Disord. dezembro de 2020;21(4):667-78.

51. Vale W, Vaughan J, Yamamoto G, Spiess J, Rivier J. Effects of synthetic human pancreatic (tumor) GH releasing
factor and somatostatin, trilodothyronine and dexamethasone on GH secretion in vitro. Endocrinology. abril de
1983;112(4):1553-5.

52. Murray RD, Kim K, Ren SG, Chelly M, Umehara Y, Melmed S. Central and peripheral actions of somatostatin on
the growth hormone-IGF-I| axis. J Clin Invest. agosto de 2004;114(3):349-56.

53. Saveanu A, Gunz G, Dufour H, Caron P, Fina F, Ouafik L, et al. Bim-23244, a somatostatin receptor subtype 2- and
5-selective analog with enhanced efficacy in suppressing growth hormone (GH) from octreotide-resistant human GH-
secreting adenomas. J Clin Endocrinol Metab. janeiro de 2001;86(1):140-5.

54, Ben-Shlomo A, Wawrowsky KA, Proekt |, Wolkenfeld NM, Ren SG, Taylor J, et al. Somatostatin receptor type 5
modulates somatostatin receptor type 2 regulation of adrenocorticotropin secretion. J Biol Chem. 24 de junho de
2005;280(25):24011-21.

55. Ren SG, Taylor J, Dong J, Yu R, Culler MD, Melmed S. Functional association of somatostatin receptor subtypes 2
and 5 in inhibiting human growth hormone secretion. J Clin Endocrinol Metab. setembro de 2003;88(9):4239-45.

56. Shimon |, Yan X, Taylor JE, Weiss MH, Culler MD, Melmed S. Somatostatin receptor (SSTR) subtype-selective
analogues differentially suppress in vitro growth hormone and prolactin in human pituitary adenomas. Novel potential
therapy for functional pituitary tumors. J Clin Invest. 1° de novembro de 1997;100(9):2386-92.

57. Freda PU. Somatostatin Analogs in Acromegaly. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1° de julho
de 2002;87(7):3013-8.

58. Murray RD, Melmed S. A critical analysis of clinically available somatostatin analog formulations for therapy of
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. agosto de 2008;93(8):2957-68.

59. Mercado M, Borges F, Bouterfa H, Chang TC, Chervin A, Farrall AJ, et al. A prospective, multicentre study to
investigate the efficacy, safety and tolerability of octreotide LAR (long-acting repeatable octreotide) in the primary therapy
of patients with acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf). junho de 2007;66(6):859—68.

60. Mazziotti G, Floriani I, Bonadonna S, Torri V, Chanson P, Giustina A. Effects of somatostatin analogs on glucose
homeostasis: a metaanalysis of acromegaly studies. J Clin Endocrinol Metab. maio de 2009;94(5):1500-8.

61. Jenkins PJ, Bates P, Carson MN, Stewart PM, Wass J a. H. Conventional pituitary irradiation is effective in lowering
serum growth hormone and insulin-like growth factor-l in patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. abril de
2006;91(4):1239-45.

62. Minniti G, Traish D, Ashley S, Gonsalves A, Brada M. Risk of second brain tumor after conservative surgery and
radiotherapy for pituitary adenoma: update after an additional 10 years. J Clin Endocrinol Metab. fevereiro de
2005;90(2):800-4.

63. Novartis. Bula do pamoato de pasireotida [Internet]. [citado 9 de fevereiro de 2024]. Disponivel em:
https://portal.novartis.com.br/medicamentos/wp-content/uploads/2021/10/Bula-SIGNIFOR-LP-Po-para-suspensao-
injetavel-Medico.pdf

SOVERNG FIDERAL

%3 Conitec el . JY ; IR

usiko ¢ arcougTRUCED



64. Colao A, Bronstein MD, Freda P, Gu F, Shen CC, Gadelha M, et al. Pasireotide versus octreotide in acromegaly: a
head-to-head superiority study. J Clin Endocrinol Metab. marco de 2014;99(3):791-9.

65. Colao A, Bronstein MD, Brue T, De Marinis L, Fleseriu M, Guitelman M, et al. Pasireotide for acromegaly: long-
term outcomes from an extension to the Phase Il PAOLA study. Eur J Endocrinol. junho de 2020;182(6):583.

66. Gadelha MR, Bronstein MD, Brue T, Coculescu M, Fleseriu M, Guitelman M, et al. Pasireotide versus continued
treatment with octreotide or lanreotide in patients with inadequately controlled acromegaly (PAOLA): a randomised,
phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. novembro de 2014;2(11):875-84.

67. Schmid HA, Brue T, Colao A, Gadelha MR, Shimon |, Kapur K, et al. Effect of pasireotide on glucose- and growth
hormone-related biomarkers in patients with inadequately controlled acromegaly. Endocrine. julho de 2016;53(1):210-
9.

68. AnZ, Lei T, Duan L, Hu P, Gou Z, Zhang L, et al. Efficacy and safety of lanreotide autogel compared with lanreotide
40 mg prolonged release in Chinese patients with active acromegaly: results from a phase 3, prospective, randomized,
and open-label study (LANTERN). BMC Endocr Disord. 4 de maio de 2020;20(1):57.

69. Bronstein MD, Fleseriu M, Neggers S, Colao A, Sheppard M, Gu F, et al. Switching patients with acromegaly from
octreotide to pasireotide improves biochemical control: crossover extension to a randomized, double-blind, Phase llI
study. BMC Endocr Disord. 2 de abril de 2016;16:16.

70. Davi’ MV, Dalle Carbonare L, Giustina A, Ferrari M, Frigo A, Lo Cascio V, et al. Sleep apnoea syndrome is highly
prevalent in acromegaly and only partially reversible after biochemical control of the disease. Eur J Endocrinol. novembro
de 2008;159(5):533-40.

71. Colao A, Pivonello R, Grasso LFS, Auriemma RS, Galdiero M, Savastano S, et al. Determinants of cardiac disease in
newly diagnosed patients with acromegaly: results of a 10 year survey study. Eur J Endocrinol. novembro de
2011;165(5):713-21.

72. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Tabuas Completas de Mortalidade [Internet]. [citado 17 de maio de
2023]. Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9126-tabuas-
completas%20demortalidade.html.

73. Sherlock M, Reulen RC, Alonso AA, Ayuk J, Clayton RN, Sheppard MC, et al. ACTH deficiency, higher doses of
hydrocortisone replacement, and radiotherapy are independent predictors of mortality in patients with acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab. novembro de 2009;94(11):4216-23.

74. Bolfi F, Neves AF, Boguszewski CL, Nunes-Nogueira VS. Mortality in acromegaly decreased in the last decade: a
systematic review and meta-analysis. Eur J Endocrinol. julho de 2018;179(1):59-71.

75. Liu S, Adelman DT, Xu Y, Sisco J, Begelman SM, Webb SM, et al. Patient-centered assessment on disease burden,
quality of life, and treatment satisfaction associated with acromegaly. J Investig Med. marco de 2018;66(3):653-60.

76. Kyriakakis N, Lynch J, Gilbey SG, Webb SM, Murray RD. Impaired quality of life in patients with treated acromegaly
despite long-term biochemically stable disease: Results from a 5-years prospective study. Clin Endocrinol (Oxf). junho de
2017;86(6):806-15.

77. Gupta T, Chatterjee A. Modern Radiation Therapy for Pituitary Adenoma: Review of Techniques and Outcomes.
Neurol India. 2020;68(Supplement):S113-22.

SOVERNG FIDERAL

%3 Conitec Tl L JY ; TH

usiko ¢ arcougTRUCED


http://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9126-tabuas-

78. Whittington MD, Munoz KA, Whalen JD, Ribeiro-Oliveira A, Campbell JD. Economic and clinical burden of
comorbidities among patients with acromegaly. Growth Horm IGF Res. agosto de 2021;59:101389.

79. Shiroiwa T, Noto S, Fukuda T. Japanese Population Norms of EQ-5D-5L and Health Utilities Index Mark 3: Disutility
Catalog by Disease and Symptom in Community Settings. Value Health. agosto de 2021;24(8):1193-202.

80. Carmichael JD, Bonert VS, Nuiio M, Ly D, Melmed S. Acromegaly clinical trial methodology impact on reported
biochemical efficacy rates of somatostatin receptor ligand treatments: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. maio de
2014;99(5):1825-33.

81. Leonart LP, Riveros BS, Krahn MD, Pontarolo R. Pharmacological Acromegaly Treatment: Cost-Utility and Value of
Information Analysis. Neuroendocrinology. 2021;111(4):388—402.

82. Sullivan SD, Mauskopf JA, Augustovski F, Jaime Caro J, Lee KM, Minchin M, et al. Budget impact analysis-principles
of good practice: report of the ISPOR 2012 Budget Impact Analysis Good Practice Il Task Force. Value Health. 2014;17(1):5—
14.

83. Ferreira-Da-Silva AL, Ribeiro RA, Santos VCC, Elias FTS, d’Oliveira ALP, Polanczyk CA. Diretriz para andlises de
impacto orcamentdrio de tecnologias em saude no Brasil. Cad Saude Publica. julho de 2012;28:1223-38.

84. Saude M da. Diretrizes metodoldgicas: andlise em impacto orcamentdrio; manual para o sistema de saude do
Brasil. Ms; 2011. (A. Normas e Manuais Técnicos).

85. Freda PU, Katznelson L, van der Lely AJ, Reyes CM, Zhao S, Rabinowitz D. Long-acting somatostatin analog therapy
of acromegaly: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. agosto de 2005;90(8):4465-73.

86. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de 2024].
Disponivel em: https://www.nice.org.uk/search?q=pasireotide

87. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de
2024]. Disponivel em: https://www.cadth.ca/search?s=pasireotide

88. Swedish Council on Health Technology Assessment. Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de 2024].
Disponivel em: https://www.sbu.se/en/search/?q=pasireotide

89. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA). Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de 2024].
Disponivel em: www.pmda.go.jp/files/000216185.pdf

90. Haute Autorité de Santé (HAS). Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de 2024]. Disponivel em:
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3292767/fr/acromegalie

91. Scottish Medicines Consortium (SMC). Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de 2024]. Disponivel em:
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pasireotide-as-pamoate-signifor-fullsubmission-104815/

92.The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). Busca Pasireotide [Internet] [citado 13 de maio de 2024]. Disponivel em:
https://www.pbs.gov.au/medicine/item/10883T-10884W

SOVERNG FIDERAL

%3 Conitec Tl L JX ; T

usiko ¢ arcougTRUCED


http://www.nice.org.uk/search?q=pasireotide
http://www.cadth.ca/search?s=pasireotide
http://www.sbu.se/en/search/?q=pasireotide
http://www.pmda.go.jp/files/000216185.pdf
http://www.has-sante.fr/jcms/p_3292767/fr/acromegalie
http://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pasireotide-as-pamoate-signifor-fullsubmission-104815/
http://www.pbs.gov.au/medicine/item/10883T-10884W

3

Conitec

ncomponic
O Tecnokoghas o Ssterma Usico de Saioe

sus mgm

MINIST RIO DA
SAOGD

$O0VIR O FEDERAL

Ral

UNIAO E RECONSTRUGAO

sauoe 196



