n2 452 | Marco de 2024

RELATORIO PARA
SOCIEDADE

informacdes sobre recomendacdes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

PAMOATO DE PASIREOTIDA

no tratamento de pacientes com acromegalia

£¥ Conitec



2024 Ministério da Saude.
E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo seja para

venda ou qualquer fim comercial.
A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é do Ministério da Saude.
Elaboracao, distribuicdo e informacdes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude —
SECTICS

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS

Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias — CITEC

Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar CEP: 70058-900 - Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.qov.br

Elaboracao do relatério

Adriana Prates Sacramento

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses
Andrija Oliveira Almeida

Clarice Moreira Portugal

Luiza Nogueira Losco

Melina Sampaio de Ramos Barros

Revisdo técnica

Andrea Brigida de Souza
Gleyson Navarro Alves
Jose Octavio Beutel

Mariana Dartora

Layout e diagramacao
Ana Julia Trovo da Mota
Marina de Paula Tiveron

Supervisao
Luciene Fontes Schluckebier Bonan

£¥ Conitec


http://gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec%40saude.qov.br?subject=

PAMOATO DE PASIREOTIDA

O que é acromegalia?

A acromegalia € uma doenca rara e de carater progressivo, relacionada a liberagcao excessiva
e cronica de hormdnio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (IGF-1), sendo este uma proteina produzida pelo figado em resposta ao GH.

Estima-se que essa doenca atinja de 40 a 70 pessoas para cada um milhdo de habitantes,
principalmente entre os 40 e 50 anos de idade. Seguindo essa linha, dados indicam que haja
5,9 casos para cada 100.000 habitantes e 0,38 novos casos para cada 100.000 habitantes por
ano.

A acromegalia € causada, principalmente, pela
presenca do adenoma hipofisario secretor de
GH, isto €, de um tumor localizado na hipofise —
glandula responsavel pela produg¢ao de uma série
de hormdnios que atuam em diversos Orgaos
e funcdes do organismo. A acromegalia pode

estar ligada também a tumores no hipotalamo,
regiao cerebral que conecta os sistemas nervoso Hipotalamo
e endocrino (vinculado a producao e circulagdo

de horm&nios), ou ainda a secrecao do hormdnio

liberador de GH (GHRH) ou do proéprio GH em Hipofise
outras regides do corpo.

Essa condicdo de saude gera sintomas e manifestacdes clinicas variadas, como alteracdes
na face e extremidades (por exemplo, nariz alargado e aumento dos ossos das bochechas);
suor em excesso, principalmente a noite; dores de cabeca; formigamento de extremidades,
como maos e pes; dores articulares; disfuncao sexual; hipertensdo arterial sistémica; tireoide
aumentada; alteracao no tom de voz, que aos poucos se torna mais grave; e ainda problemas
relacionados a visao.

Vale dizer que a acromegalia esta ligada a uma reducao da expectativa de vida em até dez anos
e afeta bastante a qualidade de vida, dada a diversidade de manifestacdes e complicagcdes que
pode gerar. Isso porque podem acontecer limitacdes importantes na rotina e na realizagcao
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das atividades cotidianas e, consequentemente, a perda de autonomia. Somam-se a esses
elementos os sintomas psicologicos, como a fadiga crénica, a ansiedade e a depressao. Ou seja,
a acromegalia pode gerar um grande sofrimento fisico e mental e impactar significativamente
na qualidade de vida, na medida em que atravessa as diversas dimensdes da vida da pessoa.

Como os pacientes com acromegalia sao tratados no SUS?

O diagndstico laboratorial da acromegalia se baseia na constatacao de altos niveis de GH e
IGF-1 no sangue. Assim, o objetivo do tratamento seria a normalizacao da quantidade dessas
substancias na corrente sanguinea.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Acromegalia, publicado
em 2019, os pacientes acometidos por essa doenca devem ser acompanhados por toda a vida,
dada a possibilidade de retorno da atividade da doenca. Para tal, sao necessarias avaliacdes
clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e pelo menos uma vez ao ano depois desse
periodo.

O tratamento da acromegalia inclui procedimentos cirurgicos, radioterapia e terapia
medicamentosa com agonistas da dopamina (cabergolina) e analogos da somatostatina
(octreotida e lanreotida). Em geral, o tratamento inicial da acromegalia € cirurgico, visando
a remocao do adenoma hipofisario. Essa intervencao gera resposta terapéutica entre 50% e
70% dos casos. Em relagcao aos analogos da somatostatina, estudos abordam o uso desses
medicamentos como tratamento primario, tratamento prévio a cirurgia e tratamento secundario
(apos a cirurgia), sendo efetivos em 40 a 70% dos casos. Quando o uso de analogos de
somatostatina ndo gera a resposta esperada, sao adicionados a eles os agonistas da dopamina
(cabergolina). Assim, essa associacao de medicamentos € considerada o tratamento de terceira
linha disponivel atualmente no SUS.

A radioterapia pode ser considerada terapia de segunda linha (em pacientes que nao atingiram
controle da doenca apos o tratamento cirurgico) ou terceira linha (naqueles que nao tiveram
controle apos tratamento cirurgico e medicamentoso). De todo modo, ela se apresenta como
uma alternativa adicional, sendo pouco utilizada na pratica clinica.

Medicamento analisado: pamoato de pasireotida

A avaliacdo do medicamento foi solicitada pela Recordati Rare Diseases e pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS).

A demanda da empresa baseou-se na indicacao do medicamento para pacientes que nao
obtiveram boa resposta terapéutica com o tratamento cirurgico (ou com contraindicacao para
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este procedimento) e o tratamento farmacoldgico com analogos da somatostatina (octreotida
ou lanreotida). Ja a SECTICS solicitou a avaliacdo da tecnologia para o tratamento de: 1)
pacientes com tumor apos cirurgia e sem resposta a analogos da somatostatina de 12 geracao;
e 2) pacientes adolescentes com tumor apds cirurgia e sem a normalizacdo do IGF-1 apods seis
meses de tratamento com analogos de somatostatina (ou otimizacdao de dose ou associacao
com cabergolina).

Considerando ambas as solicitacdes, verificou-se que os resultados da analise cientifica
foram bastante semelhantes. Foi possivel perceber que a pasireotida aumentou as chances de
obtencao da resposta terapéutica, repercutiu positivamente nas medidas de qualidade de vida
e na reducao do tamanho do tumor. Quanto aos eventos adversos, os mais frequentes foram
diarreia leve a moderada, calculos na vesicula biliar, dores de cabeca, aumento das taxas de
glicose no sangue e diabetes. Nesse sentido, o uso da tecnologia avaliada foi relacionado a
uma maior ocorréncia de aumento dos niveis glicEmicos; embora nao tenha sido verificada
diferenca entre o grupo que usou a pasireotida e o grupo controle em relacao a ocorréncia de
eventos adversos graves.

No que diz respeito a avaliacdo econdmica, a demanda da empresa demonstrou um aumento
de custos na casa de R$319.571 por ano de vida com qualidade. Quando considerado o impacto
financeiro da possivel incorporagcao para o sistema de saude, estimou-se um aumento de
gastos de cerca de RS 96,2 milhdes em cinco anos.

Por outro lado, aavaliacdo econémica dademandada SECTICS demonstrou que aincorporacao
da tecnologia avaliada geraria um custo de RS 482.841 para cada ano de vida ganho e de RS
253.484 para cada ano de vida com qualidade, quando comparada com o uso de octreotida
ou lanreotida em alta dose. Quando a comparacao € feita com a lanreotida ou a octreotida
isoladamente, os valores sdo maiores, podendo chegar a RS 1,3 milhdo por ano de vida ganho
e a RS 698.748 por ano de vida com qualidade (no caso da lanreotida); e ainda a RS 875.334
por ano de vida ganho e a RS 459.536 por ano de vida com qualidade (em comparacdo com
O uso da octreotida).

Sobre o calculo de impacto para os cofres publicos de acordo com os parametros da demanda
da SECTICS, a incorporacdo de pasireotida geraria um gasto de aproximadamente RS 131,8
milhdes acumulado em cinco anos.

Porém, € importante destacar que, nas duas demandas, as estimativas de custo do tratamento
por ano de vida com qualidade estao acima do limiar de custo-efetividade estabelecido pela
Conitec.
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Perspectiva do Paciente

Foi aberta a Chamada Publica n® 47/2023 para inscricdo de participantes para a Perspectiva
do Paciente para discussdo deste tema durante o periodo de 20/11 a 30/11/2023. 24 pessoas
se inscreveram e os representantes titular e suplente foram definidos a partir de indicagcao
consensual por parte do grupo de inscritos. A representante declara nao 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 sequir, fala que comecou a ter os primeiros sintomas da doenca em 2014, quando tinha
21 anos. Entre eles, destaca: sindrome do tunel do carpo, devido a compressao do nervo do
punho, interrupcao da menstruacao, fascite plantar (inflamacao do tecido que liga o osso do
calcanhar aos dedos) e comprometimento da visao periférica.

Diante dos sintomas ligados a menstruacao, foi ao ginecologista, e também buscou outros
especialistas medicos, como angiologista e ortopedista. De todo modo, a diminui¢cao da visao
periférica que fez com que ela procurasse uma clinica geral de confianca de seus familiares e
la foi solicitada a ressonancia magnética do cranio, na qual foi detectado o tumor na hipofise
de 3,5cm.

No més seqguinte, foi encaminhada para cirurgia — realizada por meio do plano de saude —,
quando foi retirada uma fragao significativa do tumor. Porém, nao 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, entao, foi iniciado o tratamento com lanreotida. A
paciente comecou o uso desse medicamento em janeiro de 2017 e com ele permaneceu por
onze meses, além do acompanhamento médico semestral. No entanto, ndao 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 optico e a hipofise era suficiente para a
realizagao da radiocirurgia.

Aradiocirurgia foi feita seis meses depois, jaem 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 torax etc. Além dessas questdes, ela comecou a ter fotofobia, dores
de cabeca e na parte de tras do pescoco, insdnia e perda significativa de sua qualidade de vida.
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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 saude 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 saude e teve éxito, ja no
final de dezembro de 2019. O uso da tecnologia avaliada, contudo, so 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. Ja 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 diminuicao importante do tumor foi detectada em
novo exame de ressonancia. A paciente afirma que a radiocirurgia pode ter contribuido para
iISSO, mas ressalta que os efeitos dessa intervencao sao de longo prazo, muito embora nao
desconsidere o seu potencial somado ao do medicamento para sua significativa melhora.

A participante fala ainda que nao teve alteracdes 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 diminuicao
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 destaca que o medicamento contribuiu para a melhora da sua aparéncia e da qualidade de
vida, considerando que, atualmente, sua vida € “quase normal” (sic).

Em seguida, ela relata que, no final de 2022, foi prescrita a diminuicdo para a dose de 20 mg,
gue € a minima. Desde entao, ela continua nesse regime medicamentoso e as taxas de GH e
IGF-1 continuam em queda, de forma que a condicao de saude 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, sequndo 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 situacao semelhante no sentido da
busca por acesso ao tratamento e sua perspectiva sobre a sua possivel incorporacao. Ela diz
gue nao conhece outros casos No ambulatério que a atende que facam uso do pamoato de
pasireotida e destaca novamente que, sem ele, nao teria a qualidade de vida que possui hoje.
Quanto a isso, percebe a diferenca quando tem alguma interrupcao — ainda que breve — no
fornecimento, principalmente no que tange ao retorno de sintomas, como dor de cabeca e
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fotofobia. Sendo assim, considera que a incorporacao do medicamento avaliado pode ajudar
muitas pessoas, visto que muitas nao tém acesso a planos de saude.

Ao ser perguntada sobre a frequéncia da obtencao do medicamento, ela relata que ndao o
recebe em domicilio. Ela faz uso do pamoato de pasireotida a cada 28 dias em uma clinica
referenciada pelo plano de saude. E-lhe questionado ainda sobre o tempo de administraco.
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 aplicacao em si.

O video da 1272 reunido pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndao incorporacao, ao SUS, do pamoato de pasireotida
para o tratamento de pacientes com acromegalia. Esse tema foi discutido durante a 1272
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada no dia 7 de mar¢o de 2024. Na ocasidao, o Comité de
Medicamentos considerou a eficacia clinica da tecnologia avaliada, mas também a existéncia
de uma relacao de custo-efetividade desfavoravel sob o ponto de vista econdmico.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 13, durante 20 dias, no periodo de
08/04/2024 a 29/04/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

A Consulta Publica n? 13/2024 ficou vigente entre os dias 08/04/2024 e 29/04/2024. Nela,
foram recebidos nove anexos e 75 contribuicdes: 99% (n=74) manifestaram-se favoravelmente
a incorporacao da tecnologia avaliada, logo, discordaram da recomendacao preliminar da
Conitec. Entre os argumentos que serviram de base a esse posicionamento, destacam-se: a
reducao de morbidade, eficacia do medicamento, melhora na qualidade de vida, facilidade de
acesso; bem como o fato da tecnologia se apresentar como uma alternativa para pacientes
que nao tiveram respostas satisfatorias com outras opcdes atualmente disponiveis no SUS.

Quanto aos efeitos positivos e facilidades, foram apontados a melhora na qualidade de vida,
o controle de doenca a nivel bioquimico e tumoral, a melhora dos sintomas, o adiamento da
radioterapia, bem como a suspensao de transfusdes sanguineas e da quimioterapia.

No que se relaciona aos efeitos negativos e dificuldades, destacaram-se o alto custo do
medicamento, a dificuldade na aquisicdo/acesso e eventos adversos, tais como hiperglicemia
e elevacao da pressao arterial.
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Foram recebidas algumas contribuicdes cujo conteudo abordava aspectos técnicos-cientificos
e econdmicos. Nesse sentido, fizeram-se notar a melhora clinica dos pacientes e o controle da
doenca com o uso do medicamento. Cabe dizer que, apods a consulta publica, o demandante
enviou uma nova proposta de preco, o que levou a diminuicao dos valores estimados em
termos de custo-efetividade e de impacto orcamentario.

Recomendacao final da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1292 Reuniao 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 tanto, foram levadas em conta a atualizacao das analises econdmicas da demanda interna
atualizadas em virtude do novo preco proposto pelo demandante, bem como a defini¢cao da
populacdo conforme estimada pela demanda interna: pacientes com acromegalia, com tumor
apos cirurgia e sem resposta a analogos da somatostatina de primeira geracao.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do pamoato
de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia, conforme Protocolo Clinico
do Ministério da Saude,

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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