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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — 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 Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: ACETATO DE LANREOTIDA

Indicagdo: Tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos irressecaveis
metastaticos.

Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.®

Contexto: Os tumores neuroenddcrinos gastrintestinais e do pancreas constituem um grupo
heterogéneo de tumores com origem no sistema neuroendécrino difuso do trato gastrintestinal
e de células neuroenddcrinas ou pluripotentes do pancreas. A maioria ocorre no jejuno, ileo,
cdlon e reto. As prevaléncias variam de 20 a 35 por 100.000, enquanto as incidéncias entre 2,5
a 5,25 por 100.000 pessoas/ano. A histopatologia tumoral, o tamanho e a extens3o,
comprometimento locorregional e presenca de metastases hepdticas sdo fundamentais para o
diagndstico, progndstico e para o planejamento da conduta terapéutica. Essas caracteristicas
influenciam na sobrevida global. Dessa forma, os tumores podem ser classificados em
diferenciados de grau 1 (G1) e grau 2 (G2) ou pouco diferenciados de grau 3 (G3) e ainda nos
estadios | a IV de acordo com comprometimento locorregional e presenca de metdastase. Os
tumores mais diferenciados, em estadios menores e sem metastases hepaticas tem melhor
progndéstico com maior sobrevida global. Esses tumores em funcdo de suas caracteristicas
geralmente ndo sdo diagnosticados até que a doenca envolva outros érgdos (dor e obstrucao)
ou na presenca de metastases hepaticas, com prejuizo ao funcionamento desse érgdo. A
mediana da sobrevida global em individuos com tumores bem ou moderadamente
diferenciados e com metdstases distantes é de 33 meses.

Pergunta: “Andlogos de somatostatina sdo eficazes e seguros no tratamento de adultos
diagnosticados com tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos irressecdveis
localmente avangados ou metastdticos ou ativos apds a cirurgia? ”

Evidéncias cientificas: Foi construida estratégia e conduzida busca estruturada. Recuperaram-
se 7 estudos clinicos e outros estudos de extensdo e de andlise de subgrupos. Os participantes
tinham tumores neuroenddcrinos irressecaveis localmente avangados ou metastaticos de graus
1ou 2, com as lesGes primarias localizadas principalmente no intestino médio e pancreas e com
metdstases majoritariamente hepaticas. Em dois estudos com melhor qualidade metodolégica
compararam-se os analogos de somatostatina (AS) lanreotida e octreotida com placebo em
participantes ndo tratados anteriormente. Ndo ha estudos de comparacdo direta entre esses
dois medicamentos. Pode-se observar um efeito de ambos os AS na sobrevida livre de
progressdo, de forma que a chance de progressao tumoral ou morte foi 68% menor, a qualquer
tempo, no grupo que recebeu octreotida LAR em relagdo ao grupo que recebeu placebo (HR
0,32; IC 95% 0,19 a 0,55; P=0,000015) e 53% menor no grupo que recebeu lanreotida em
comparagdo com placebo (HR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,73). Em individuos com progressao da
doenca em uso de andlogos de somatostatina ha evidéncia de qualidade metodoldgica mais
limitada de que a associa¢do de octreotida e everolimo traga maior beneficio na sobrevida livre
de progressdo que o uso de octreotida isolado. Ndo foram relatados casos de regressdo tumoral
e poucos com resposta parcial sendo o principal efeito dos medicamentos o de estabilizacdo dos



tumores avaliado por critérios radioldgicos. Pela analise de evidéncia de baixa qualidade
metodoldgica ndo se observa efeito desses medicamentos na sobrevida global dos participantes.

Avaliacdo econdmica: Foi elaborado estudo de custo-efetividade para comparar o uso de
lanreotida de liberacdo prologada com a conduta expectante em modelo de Markov. Os
desfechos avaliados foram sobrevida global e anos de vida ajustados pela qualidade em 6 e 30
anos. As razdes incrementais de custo-efetividade foram de RS 52.775,13 e RS 40.478,00 por
ano de vida ganho nos horizontes temporais de 6 e 30 anos, respectivamente.

Avaliagio de Impacto Orgcamentdrio: O demandante conduziu uma analise de impacto
orcamentdrio na perspectiva do SUS projetando os gastos de uma possivel incorporagao de
lanreotida de liberagao prolongada (120 mg) para tratamento de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos no periodo de cinco anos em comparagdo com a conduta expectante.
Utilizando-se o pressuposto de 100% de utilizagdo do medicamento pelo sistema de saude
obteve-se como resultado impactos orcamentarios incrementais de RS 103,63 milhdes no
primeiro ano e de RS 674,00 milhdes como acumulado para os cinco anos. Aplicando-se taxas
de difusdo e pressupondo uma utilizacdo gradual do medicamento obtém-se impactos
orcamentdrios incrementais de RS 18,6 milhdes para o primeiro ano e de RS 252,00 milhdes
para os cinco anos.

Recomendacao inicial da CONITEC: Os membros do plendrio da CONITEC decidiram na 622
reunido ordinaria da Comissdao em 6 de dezembro de 2017, por unanimidade, ndo criar um novo
procedimento especifico para tratamento de tumores neuroenddcrinos com lanreotida,
entendendo que ja existe procedimento no SUS para tratamento desses tumores.

Consulta publica: A consulta publica n? 02/2018 foi realizada entre os dias 18/01/2018 e
06/02/2018. Foram recebidas 75 contribui¢des, sendo 22 pelo formulédrio para contribuicoes
técnico-cientificas e 53 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Apds apreciagao das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica,
o plendrio da CONITEC entendeu que ndo houve argumentac¢do suficiente para alterar a sua
recomendacao inicial pela ndo incorporagao do medicamento. PropGs-se como possibilidade a
revisdo do procedimento (quimioterapia paliativa de apudoma/tumor neuroenddcrino) para
que se avalie a real necessidade de alteracdo do valor e das especificagdes frente aos novos
tratamentos aprovados para os tumores neuroenddcrinos irressecaveis.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordinaria,
no dia 07 de margo de 2018, deliberaram por unanimidade recomendar a nao criagdo de
procedimento quimioterapico especifico para o uso da lanreotida para tratamento de tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2336/2018
pela ndo incorporacgao da tecnologia.

Decisao final: O Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 16, de 27 de abril de 2018, publicada no DOU n2 82 de
30 de abril de 2018, Secdo |, tornou publica a decisdo de ndo criar procedimento quimioterapico
especifico para o uso do Acetato de Lanreotida para tratamento de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

Como caracteristicas gerais, os tumores neuroenddcrinos gastrintestinais e do pancreas
constituem um grupo heterogéneo de tumores com origem no sistema neuroenddcrino difuso
do trato gastrintestinal e de células neuroenddcrinas ou pluripotentes do pancreas. Essas células
produzem aminas e dcidos com diferentes perfis hormonais a depender do local de origem, que
pode variar amplamente. Sabe-se hoje que a maioria ocorre de forma esporadica, mas ha casos
relacionados a sindromes familiares como MEN1, MEN2, neurofibromatose tipo 1 ou von
Recklinghausen.

A prevaléncia e incidéncias desses tumores foram avaliadas em dois estudos retrospectivos
conduzidos nos Estados Unidos e Europa (Yao et al., 2008) (van der Zwan et al., 2013). As
prevaléncias foram de 35 por 100.000 em 2004 nos Estados Unidos e de 20 por 100.000 em 2008
na Europa. As incidéncias foram de 2,5 por 100.000 pessoas/ano na Europa e 5,25 por 100.000
pessoas/ano nos Estados Unidos. Os dados epidemioldgicos variam significantemente em
funcdo do sexo, raca, tipo, grau e estddio tumorais e caracteristicas genéticas. Ndo ha
documentos oficiais sobre a epidemiologia desses tumores no Brasil.

Quanto as caracteristicas histolégicas sdo compostos de laminas mondtonas de pequenas
células arredondadas com pequenos nucleos uniformes, sendo as mitoses incomuns. A
histopatologia tumoral é fundamental para o diagndstico, tem valor progndstico e é importante
no planejamento da conduta terapéutica. Imunoistoquimica também é um aspecto importante
e deve ser realizada na busca dos marcadores citoqueratina de baixo peso, sinaptofisina e
cromogranina A para confirmar a natureza neuroenddcrina desses tumores, que compartilham
marcadores de células enddcrinas gerais.

Outra caracteristica histopatoldgica de importancia progndstica é o indice proliferativo (Ki67)
gue expressa o quantitativo de figuras mitéticas e a porcentagem de células ativas identificadas
por imunoistoquimica.

De acordo com esses critérios e segundo a classificagdo morfoldgica proposta pela OMS ha
trés grupos de progndstico distintos: grau 1 (Ki67 < 2% e < 2 mitoses/10 campos de grande
aumento (HPF), grau 2 (Ki67 3%—20% e 2—-20 mitoses/10 HPF) e grau 3 (Ki67 > 20% e > 20
mitoses/10 HPF) [1]. Os tumores de grau 1 (G1) e grau 2 (G2) sdo caracterizados como padrdes
altamente diferenciados com grupos aninhados ou formagdes pseudoglandulares. O tumor
pouco diferenciado grau 3 (G3), que corresponde aos carcinomas neuroenddcrinos, pode conter
um padrdo de células pequenas ou grandes (Riechelmann et al., 2017).



Na maioria dos casos apresentam-se como tumores bem diferenciados, com baixos indices
de proliferacdo e de crescimento lento, porém ha casos mais agressivos. A histopatologia ndo
tem valor no diagndstico de malignidade que depende da presenca de metdstase ou invasao.
Poucos sao funcionais e secretam peptideos biologicamente ativos de forma ectdpica gerando
sindromes funcionais especificas, raras ou possiveis.

Os tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos também sdo classificados de acordo
com o local anatémico de origem (intestinos anterior, médio e posterior) visto que tumores
provenientes de areas semelhantes geralmente compartilham manifestacdes funcionais e
histoquimicas. Os tumores do intestino médio, por exemplo, apresentam alto contelddo de
serotonina, causam mais frequentemente a sindrome carcinoide tipica quando desenvolvem
metastases, além de fazé-lo menos frequentemente para o osso (Figura 1). A maioria dos
tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos tem origem no jejuno, ileo e célon ou reto.

Localizagao (%e do total) Incidéncia de meta Incidéncia de sindrome carcingid
Intesting anterior
Esofago <0,
Estbmago 46 10 95
Duodeno 20 - 34
Padncreas 07 79 20
Vesicula biliar 03 17.8 5
Brénquio, pulmac, traqueia 278 57 13
Intestino médio
Jejuno 18 {584 9
lleo 149 9
Diverticulo de Meckel 05 — 13
Apéndice 48 388 <1
Colon 86 51 5
Figado 04 32
Owério 10 232 50
Testiculo <01 50
Intestino posterior
Reto 136 3.9

Figura 1 — Localizagdo dos tumores neuroenddcrinos gastrintestinais e frequéncia de metdstases.
Fonte: Jensen, R.T., 2013.

Além do sistema de graduagao que considera o indice proliferativo e a diferenciagdo tumoral
ha também o sistema de estadiamento TNM, que se baseia no nivel de invasdo tumoral, no
tamanho e extensdo tumorais. Ha diferentes sistemas de estadiamento para os tumores
neuroenddcrinos e na diretriz brasileira preconiza-se que alguns devem ser utilizados de forma
prioritaria a depender da finalidade, por exemplo, para ressec¢do de tumores recomendam que
se execute o estadiamento patoldgico de acordo com as diretrizes do Comité Conjunto
Americano de Cancer (AJCC). Os sistemas de estadiamento sdo especificos para tumores de
diferentes localizagdes anatomicas, mas de maneira geral os estadios mais avancados (Il e 1V)
compreendem tumores que invadem ou ultrapassam a muscular prépria ou a circunferéncia do
orgdo ou apresentam metdastases em linfonodos regionais ou a distancia.



Outros fatores progndsticos para os tumores neuroenddécrinos gastroenteropancreaticos sao
apresentacdo sintomatica, presenca e extensdo de metdstases hepaticas e em linfonodos,
velocidade rapida de crescimento tumoral, presenca de tumor no pancreas em relacdo aos do
trato gastrintestinal e idade mais avangada.

A importancia dos sistemas de graduacdo e estadiamento se reflete nas diferencas
significativas na sobrevida global de individuos com tumores em diferentes graus de
diferenciacdo e estadiamento. Em estudo com individuos com tumores neuroenddcrinos
pancredticos demostrou-se que ha diferenca significativa na sobrevida global entre individuos
nos estadios | e Il quando comparados aos estddios Ill e IV (Figura 2) e entre individuos com
tumores com graus de diferenciacdo baixa, moderada e alta (Figura 3).

Survival Curves of different stage by AJCC Survival Curves of p-NETs with different grade
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Figuras 2 e 3 — Sobrevida em individuos com tumores neuroenddcrinos pancredticos. Curvas
desagregadas por estadio tumoral (esquerda) e por grau de diferenciagdo (direita). Fonte: Yang et al.,
2015.

A mediana da sobrevida global em estudo norte-americano retrospectivo com 35.097 casos
foi de 75 meses e desagregada por grau de diferenciagao foi 124 e 64 meses para casos com
tumores graus 1 e 2, respectivamente e de 10 meses para gruas 3 e 4 (Yao et al., 2008). Em
estudo europeu a sobrevida em cinco anos foi de 64% entre 3.540 individuos com tumores
neuroenddcrinos do pancreas e trato gastrintestinal bem diferenciados, ndo funcionais (van der
Zwan et al., 2013).

A mediana da sobrevida global em individuos com tumor bem ou moderadamente
diferenciado e doenca localizada é de 223 meses (18 anos), enquanto que para os individuos
com metdstases distantes é de 33 meses. Nos casos pouco diferenciados, mais agressivos, esses
tempos diminuem para 34 e 5 meses, respectivamente (Yao et al., 2008).

A idade de diagndstico é geralmente entre a quinta e sexta décadas de vida. No diagndstico,
o estagio de apresenta¢do da doenca depende de fatores como localizagao primdria do tumor e
grau de diferenciacdo, raca e sexo.

Esses tumores em fungdo de suas caracteristicas geralmente ndo sao diagnosticados até que
a doenca envolva outros érgaos (dor e obstrucdo) ou na presenca de metastases hepaticas, com
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prejuizo ao funcionamento do 6rgao. Nesse caso, de doencga avancada, a dor e obstrucdao podem
advir de fibrose do mesentério, isquemia intestinal, linfadenopatia ou ascite. Outros sintomas
sdo anemia e deficiéncias nutricionais por mal absorcao ou sangramento intestinal. No caso de
tumores gastrintestinais de ileo ou jejuno, por exemplo, o diagndstico se faz normalmente por
analise histoldgica de lesdes a esclarecer em procedimentos pré ou pés-cirurgicos.

De acordo com a sensibilidade para cada caso, os exames de imagem devem também ser
usados no diagndstico, localizagdo e estadiamento de tumores neuroenddcrinos. Os exames
com indicacdo de uso sdo a tomografia computadorizada (CT), ultrassonografia endoscopica e
endorretal (USER) e ressonancia nuclear magnética (RNM).

2.2. Tratamento recomendado

As informac0es sobre o tratamento recomendado foram extraidas das diretrizes brasileira e
canadense para tratamento de tumores neuroenddcrinos (Riechelmann et al., 2017) (Singh et
al., 2016). Ainda ndo hd diretrizes elaboradas pelo Ministério da Saude. Ha, entretanto,
procedimento disponivel na Tabela de Procedimentos do SUS por meio do qual é possivel fazer
o tratamento utilizando a quimioterapia paliativa para apudoma na doenca loco-regional
avancada, inoperavel, metastdtica ou recidivada, em cardiopatia associada a sindrome
carcindide ou em tumor neuroenddcrino (03.04.02.011-7 - QUIMIOTERAPIA DO
APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO AVANCADO).

Atualmente o Unico tratamento curativo para os tumores neuroenddcrinos é o cirurgico.
Indica-se como regra geral a ressec¢do completa do tumor primdrio na doenga ndo metastatica
com intencdo de cura em todos os casos elegiveis (doenga ressecdvel). Nos tumores
pancredticos bem diferenciados com tamanho menor que 2 cm, especialmente grau G1,
recomenda-se a conduta expectante com acompanhamento.

No caso de doenga metastdtica a principal indicacdo para resseccdo é para 0s casos
sintomadticos com boa capacidade funcional. De forma mais especifica, recomenda-se a
ressec¢do dos tumores de graus G1 e G2 sintomaticos, com ou sem o envolvimento de
linfonodos mesentéricos, e os primarios do célon ou reto sintomaticos. A resseccdo do tumor
primario pancreatico ou gdstrico na vigéncia de doenga metastatica ndo é recomendado. Para
0s casos assintomaticos recomenda-se a ressec¢ao dos tumores primarios do mesentério em
casos selecionados, quando o tumor apresenta um risco significativo de complicacées como
obstrucdo e fibrose mesentérica.

Na doenga ressecavel recomenda-se também a ressec¢do (combinada com ablagdo
combinada e radiofrequéncia) de metastases hepaticas nos casos de tumores graus G1 e G2 que
apresentam metdstases limitadas ao figado.



Em individuos com doenca ndo ressecavel (por extensdo da doenca ou localizagdo),
progressiva, metastases predominantemente hepaticas ou limitadas ao figado inoperaveis e
sintomaticas (de dificil controle) e ainda com tumores bem ou moderadamente diferenciados e
boa capacidade funcional recomenda-se tratamento locorregional por embolizacdo ou
guimioembolizacdo hepaticas (doxorrubicina, mitomicina e cisplatina).

Com relacdo as opgdes de tratamento sistémico, os anadlogos de somatostatina sdo
considerados a primeira linha de tratamento preferencial em individuos sem tratamento prévio
para tumores gastroenteropancredticos bem diferenciados, inoperaveis, avangados
progressivos, com Ki67< 10%. A conduta expectante pode ser recomendada para tumores bem-
diferenciados, de preferéncia aqueles com G1, ndo progressivos, nao-funcionantes, de baixo
volume de doenga e oligossintomaticos. Em tumores gastrointestinais ndo pancredticos
metastdticos inoperaveis preconiza-se o uso de terapia alvo com everolimo 10 mg apds a falha
com analogos de somatostatina e progressao tumoral.

Ainda nos tumores bem diferenciados inoperaveis a quimioterapia com temozolomida e
capecitabina, capecitabina e oxaliplatina, FOLFOX, dacarbazina ou estreptozotocina isolada ou
associada com 5-fluoracil é de eficacia limitada com taxas de resposta de 30 a 40%. Para os
tumores pancreaticos a indicacdo é na doenca com progressao clinica ou radiolégica e nos
gastrintestinais quando ha falhas de outras opg¢oes terapéuticas com doenga progressiva.

A ablacdo por radiofrequéncia percutanea pode ser considerada para a paliacdo de pacientes
com TNEs bem diferenciados (<3 cm), inoperdveis e progressivos, com um baixo volume de
metdstases hepaticas. A radioembolizagdo com itrio-90 e o transplante de figado podem ser
utilizadas na doenca irressecdvel, progressiva, quando outras opgcoes de tratamento sistémico
ou locorregional tenham sido esgotadas.

Ha tratamentos especificos para tumores pouco diferenciados e originarios de sindromes
genéticas.



3. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento.
Nome do principio ativo: Acetato de lanreotida
Nome comercial: Somatuline® Autogel®

Apresentacdo: Solucdo injetavel de liberacao prolongada em seringa preenchida, pronta para
uso, contendo 120 mg de acetato de lanreotida, expresso como lanreotida®.

Excipientes: Agua para injecdo e acido acético glacial
Via de administragao: Subcutanea profunda
Fabricante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.®
Data da demanda: 28/06/17

Registro na ANVISA: SIM. VALIDADE: 08/2019

Indicagdo aprovada na  ANVISA: tratamento de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos irressecaveis, localmente avancados ou metastaticos em adultos.

Posologia: A dose recomendada é de uma injecdo na concentracdo de 120 mg a cada 28 dias.
Tempo de tratamento: Recomendagdo médica de acordo com acompanhamento dos pacientes.

Contraindicagdes: Em individuos com sensibilidade conhecida a peptideos derivados de
somatostatina e menores que 18 anos.

Eventos adversos: Os mais comuns sdo distlrbios do sistema gastrintestinal, como diarreia, dor
abdominal leve ou moderada e transitoria, colelitiase, rea¢des no local da inje¢do (dor, nédulos
e endurecimento), bradicardia sinusal, vertigem, cefaleia, letargia, alopecia ou hipotricose.

Prego Maximo de Venda
ao Governo (PMVG 18%)
(21/11/17)

Prego proposto para

APRESENTAGAO : %
a incorporagao

120 mg solugdo injetavel liberagdo

prolongada ct. saclhé seringa preenchida RS 2.368,51 RS 2.368,51
ag. retratil x 0,5 mL

*Prego com CAP e incluindo 18% de ICMS.

! Informagdes da bula do medicamento.



4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandantes: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.®

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.® sobre eficacia e seguranca do farmaco acetato de
lanreotida® na forma de liberagdo prolongada (SOMATULINE® AUTOGEL®) para o tratamento de
tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos irressecaveis localmente avancados ou
metastdticos em adultos visando a subsidiar uma recomendacdo sobre sua incorporagao ao
Sistema Unico de Saude.

A empresa apresentou as evidéncias cientificas na forma de parecer técnico-cientifico
(PTC). Formulou-se por meio da estratégia PICO a pergunta utilizada para orientar uma busca
estruturada (Tabela 1). Construiu-se a seguinte pergunta: “O uso de acetato de lanreotida é
eficaz e seguro em pacientes com TNE-GEP ndo ressecdvel ou com doenga ativa apds a cirurgia?
“. Dessa forma indicou o problema de saude ao qual se aplica (populacdo de interesse) a
tecnologia em avaliagdo, sem definir comparadores.

Tabela 1 — Descricdo dos parametros utilizados pelo demandante para construgdo da pergunta de

pesquisa
P - Populagdo . Pacientes com tumores neuroendécrinos gastroenteropancredticos ndo
indicados a cirurgia (casos ndo ressecdveis) ou com doenca ativa apds
cirurgia.
| - Intervengdo Acetato de lanreotida {Somatuline® autogel®).
C- Comparagao Sem restricao de comparador.
O - Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranga, qualidade de vida relacionada a satide,

tolerabilidade e sintomas clinicos.

Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de
custo-utilidade incremental.

Desenho de Estudo Metandlises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliagdes econdmicas.

Fonte: processo MS 25000.400758/2017-21

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Registro Cochrane Central de
Ensaios Controlados; The Cochrane Library; MEDLINE via Pubmed; LILACS e CRD - Centre for
Reviews and Dissemination. Segundo o demandante, foram também conduzidas buscas nos
sitios eletronicos de agéncias de avaliagdo de tecnologias e, de forma complementar, buscas
manuais em no Google® por referéncias e resumos de publicagdes.

Expos-se de forma completa e detalhada as estratégias de busca empregadas para
pesquisa em cada uma das bases de dados consultadas, além do referencial tedrico utilizado

2 De acordo com a denominagdo comum brasileira — DCB n° 05164 - acetato de lanreotida
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para construi-las, apresentando por meio de tabelas as palavras-chaves, termos e descritores
extraidos de tesauros, quando existentes. Foram utilizados filtros especificos para revisdes
sistematicas, estudos clinicos controlados e randomizados, estudos observacionais e
econOmicos. Optou-se por ndao delimitar o periodo de busca e o idioma. As buscas foram
realizadas até novembro de 2016.

Foram declarados os seguintes critérios de inclusdo utilizados na selecao dos estudos
incluidos no PTC: (1) metanalises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos controlados, estudos
observacionais e avaliagdes econdmicas; (2) artigos que envolvem pacientes com TNE-GEP
tratados com acetato de lanreotida e (3) estudos que contivessem comparagdes diretas e
indiretas com tratamentos de suporte disponiveis no SUS e placebo.

O processo de selecdo de estudos para inclusdo no PTC foi conduzido por dois revisores
de forma independente, de forma que discordancias eram resolvidas por um terceiro revisor. O
processo foi registrado na forma de fluxograma (Figura 4). Apds a busca nas bases de dados
foram recuperados 231 estudos dos quais 27 foram selecionados para leitura integral e, por fim,
3 foram selecionados para inclusdo no PTC. Apresentaram-se as justificativas para a exclusao
dos 12 estudos ndo selecionados. Os estudos selecionados foram avaliados em relacdo a
gualidade da evidéncia segundo metodologia constante nas Diretrizes Metodoldgicas para a
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (BRASIL, 2014).

TheCochrane
Library
Todosos anos
3 Citagdes

MEDLINE/Pubmed
Todosos anos.
224 Citagdes

LILACS Centre for Reviews Atigosobtidospor
Tod d outrasfontes

0 Citagdes Todososanos 1 Citagdes

3 Citagdes

- Identificagio. : 7

PublicagBes extluldas (ndo preenchlam
Publicagdes selecionadas critériode Inclus3o, nio tinhamrelagdo
(n=231) com o tema da revisio)

(n=204)
- . et Artigos com textocompleto
igoscom textocompleto excluidos (ndo preenchiacritériode
para avaliara elegibilidade 2 E m‘:;usgal

(n=21) (n=24)

—

Artigos Incluidos
(n=3)

Fonte: processo MS 25000.400758/2017-21

Figura 4 — Fluxograma de selecao de estudos elaborado pelo demandante
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O demandante incluiu para andlise 1 estudo clinico controlado randomizado com
lanreotida de liberacdo prolongada (Caplin et al., 2014 - CLARINET), 1 estudo de extensdo
correspondente ao ECR incluido (Caplin et al., 2016 — CLARINET OLE) e 1 estudo retrospectivo
(Kahn et al., 2011), descrevendo-os, identificando-lhes o desenho, a populac¢do incluida, as
intervengdes e os comparadores, os desfechos, os resultados e a avaliagdo da qualidade das
evidéncias. O estudo controlado e o estudo de extensdo serdo descritos na secao 5 de busca
complementar.

Os critérios de exclusao declarados foram os seguintes: (1) interven¢do nao estava de
acordo com a pergunta PICO; (2) comparador ndo estava de acordo com a pergunta PICO; (3)
populacdo ndo estava de acordo com a pergunta PICO.

O estudo de Khan e colaboradores (2011) é retrospectivo conduzido por meio da
avaliacdo de registros em bases de dados hospitalares referentes ao tratamento (2001 a 2009)
de 69 casos diagnosticados com tumores neuroenddcrinos bem ou moderadamente
diferenciados do intestino médio (ileo ou mesentério intestinal) e metastaticos. A maioria ja
havia se submetido a resseccdo de tumor primdrio ou tratamento com radioisétopos enquanto
uma menor parte havia utilizado octreotida de liberacao prolongada. Onze desses participantes
apresentavam prova documental de doencga estdvel antes do estudo. Realizou-se uma analise
dos resultados das avaliacdes radioldgicas desses participantes conduzidas de acordo com os
critérios RECIST® por um radiologista independente. Como resultado observou-se que
progressdo radioldégica ocorreu em 21 dos 69 casos avaliados (30%) com mediana da sobrevida
livre de progressao nao atingida durante o tempo médio de 33 meses de acompanhamento. Nao
houve resposta parcial ou completa ao tratamento. Dezenove morreram durante o periodo de
acompanhamento e a mediana da sobrevida global ndo foi atingida nesse periodo (faixa de 4—
108 meses). A sobrevida global para todos os pacientes foi de 96% no 1 ano, 78% em 3 anos 72%
em 5 anos. A sobrevida livre de progressao avaliado por critério radiolégico foi de 93%; 75% e
59%, respectivamente.

3 Além de outros critérios utiliza a medida unidimensional do tumor, em pelo menos uma dimens&o (didmetro mais longo). Considera como resposta
completa o desaparecimento de todas as lesGes incluindo os linfonodos; resposta parcial a redugdo de pelo menos 30% na soma dos diametros das
lesGes; progressdo da doenga aumento de pelo menos 20% na soma dos didmetros das lesdes e o surgimento de novas lesbes e doenga estavel quando
ndo se observa nenhuma das definigdes anteriores.
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5. BUSCA COMPLEMENTAR REALIZADA PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA
CONITEC

A Secretaria Executiva da CONITEC realizou busca complementar com o objetivo de
identificar outros artigos possivelmente relevantes que pudessem contribuir para a avaliagao da
tecnologia em analise. Nessa busca complementar foram incluidos termos para recuperar
estudos realizados com octreotida, outro andlogo de somatostatina com registro na Anvisa para
0 uso no tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos. O principio ativo
diaspartato de pasireotida, outro analogo de somatostatina registrado no Brasil, ndo foi incluido
como termo nas estratégias de busca porque o registro desse medicamento no Brasil ndo
contempla o tratamento de tumores neuroenddcrinos. Com a inclusdo de octreotida foram
definidas nova estratégia PICO e questdo de busca (Tabela 2).

Tabela 2 - Componentes da pergunta elaborada pelo DGITS para estruturar a busca em bases de dados

Componente da pergunta de pesquisa Descricao

Adultos diagnosticados com tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos
irressecdveis localmente avancados, metastaticos
ou ativos apos a cirurgia.

Populagdo

Andlogos de somatostatina com registro no Brasil
Intervencgdo para tratamento de tumores neuroendécrinos
gastroenteropancreaticos.

Comparador Sem restri¢des

Desfechos Sem restri¢cdes

A partir desses elementos se elaborou a seguinte pergunta de pesquisa: “Andlogos de
somatostatina sdo eficazes e seguros no tratamento de adultos diagnosticados com tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancredticos irressecdveis localmente avangados ou metastdticos
ou ativos apds a cirurgia? ”

Considerando a pergunta de pesquisa, para a elaboracdo das estratégias de busca foram
consultados os tesauros Mesh e Decs, além de revisGes sistematicas, estudos clinicos e outros
documentos sobre o tema para recuperar os descritores mais adequados. As estratégias de
busca, as bases nas quais foram utilizadas, as datas nas quais foram conduzidas as buscas e os
documentos recuperados sdo apresentados na Tabela 3. Foram também realizadas buscas
manuais por artigos ou outros documentos.
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Tabela 3 — Bases e parametros utilizados nas buscas conduzidas pelo DGITS

Base de dados Estratégia de busca I?ata da I‘J‘usca N Documentos
filtros utilizados recuperados
("neuroendocrine tumor" OR "neuroendocrine
tumors" OR "neuroendocrine tumour" OR
"neuroendocrine tumours" OR "Neuroendocrine
Tumors"[Mesh] OR "Gastro-enteropancreatic
neuroendocrine tumor“[Supplementary Concept]
OR adenoma OR adenomas OR apudoma OR
apudomas OR carcinoid OR carcinoids OR
argentaffinoma OR argentaffinoma OR
somatostatinoma OR somatostatinomas OR "islet
cell tumor" OR "islet cell tumors" OR "island cell
tumour" OR "island cell tumours" OR
nesidioblastoma OR nesidioblastomas OR
insulinoma OR insulinomas OR "multiple
endocrine neoplasia” OR "multiple endocrine
adenopathy" OR "multiple endocrine
adenopathies" OR "multiple endocrine 19/10/2017.
adenomatoses" OR "multiple endocrine Estudos publicados
PUBMED adenomatosis” OR "familial endocrine nos ultimos 10 anos 1345
adenomatoses" OR "familial endocrine e realizados em
adenomatosis" OR "multiple endocrine humanos
neoplasms" OR vipoma OR vipomas OR
"diarrheogenic tumor" OR "diarrheogenic tumors"
OR "diarrheogenic tumour" OR "diarrheogenic
tumours" OR "VIP secreting tumor" OR "VIP
secreting tumors" OR "VIP secreting tumour" OR
"VIP secreting tumours" OR "Pancreatic cholera"
OR "Verner-Morrison syndrome" OR "Verner
Morrison syndrome" OR "neuroendocrine
carcinoma" OR "neuroendocrine carcinomas")
AND ("Octreotide"[Mesh] OR octreotide OR
sandostatin OR sandostatin OR "sandostatin LAR"
OR "lanreotide"[Supplementary Concept] OR
lanreotide OR somatuline OR somatuline OR
"somatuline autogel" OR somatuline) AND ("last
10 years"[PDat] AND Humans[Mesh])
COCHRANE gastroenteropancreatlF tumor or 25/10/2017 1
gastroenteropancreatic tumour
COCHRANE neuroendocrine tumor or neuroendocrine tumour 25/10/2017 3
25/10/2017. Filtros:
. estudos primarios,
Turning " . - : icd
("neuroendocrine tumor" or "gastroenteropancreatic revisdes
Research Into " " . B ) . (o
. R tumor") and ("somatostatin analog" or lanreotide or sistematicas, 199
Practice — Trip . .
octreotide) estudos clinicos
database®
controlados e
estudos pivotais
CRD/UNIVERSITY " ) .
OF YAORK neuroendocrine tumour 25/10/2017 9
25/10/2017 Filtro
para estudos
Clinical trials ("neuroendocrine tumour" or "neuroendocrine finalizados ou 4
tumor") and (lanreotide or octreotide) interrompidos e
realizados em
adultos.
(carcinoma neuroenddcrino OR carcinoma
neuroenddcrino OR neuroendocrine carcinoma OR
apudoma) AND ((octreotide OR octredtido OR
Lilacs octreotida) OR (lanreotida OR lanreotide) OR 25/10/2017 25
(“somatostatin analog” OR “anédlogo da somatostatina”
OR “somatostatin/analogs & derivatives” OR
“somatostatina/andlogos & derivados”))
TOTAL 1586
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Foram recuperados 1586 documentos em busca até outubro de 2017. Além das bases sugeridas
pelo demandante conduziu-se também busca na base de registro de estudos clinicos — Clinical
Trials e Trip database, nas quais foram recuperados 203 documentos.

Os critérios utilizados para a selecdo dos estudos foram: (1) estudo clinico controlado
randomizado; (2) revisdo sistematica; (3) participantes com tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos metastdticos ou localmente avancados irressecaveis (4) tratamento
com andlogos de somatostatina (5) avaliagdo de progressdo tumoral ou mortalidade. Os
documentos foram selecionados de acordo com esses critérios e o processo foi registrado em
fluxograma de selecdo (Figura 5).

Referéncias identificadas por meio da Referéncias identificadas em fontes
pesquisa nas bases de dados (n = 1586) complementares (n = 0)
MEDLINE (n=1345) CLINICAL TRIALS Busca manual (n=0)

(n=4) LILACS (n=25) CRD (n=9)
COCHRANNE (n=4) TRIP DATABASE

In—100\

Identificacdo

A 4

Referéncias duplicadas
(n=30 duplicatas)

A 4
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n = 1556)

£
[
oo Referéncias excluidas
m B
= > (n=1477)
(=

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo (n
=79)

Referéncias excluidas (n = 65)

A 4

@
°
©
A=)
X
20
w

Referéncias secionadas
para inclusdo
(n=14)

Figura 5 — Fluxograma de selecao de estudos
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Entre os estudos avaliados foram selecionados 14 artigos apara inclusdo na analise, os quais
foram sistematizados por desfecho e apresentados a seguir. Foram identificados 3 desfechos de
eficacia entre os artigos selecionados, sobrevida livre de progressao, sobrevida global e controle
de sindrome carcinoide, além de informacdes de seguranca. Os estudos incluidos também foram
descritos na integra (Anexo 1).

Entre os estudos recuperados ha 7 estudos clinicos de grande porte e outros sete estudos de
extensao ou analises de subgrupos desses estudos originais. Entre os estudos clinicos ndo foram
identificadas comparacdes diretas entre os andlogos de somatostatina octreotida e lanreotida.

A qualidade dos desfechos foi avaliada por meio da ferramenta da colaboragdao Cochrane
(Tabela 4). Por fim, discute-se a seguranca dos medicamentos.

A. AVALIAGAO DOS DESFECHOS DE EFICACIA

A.1 DESFECHOS CLINICOS QUE SE BASEIAM NA AVALIAGAO DO TUMOR

A.1.1 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO E TEMPO ATE A PROGRESSAO

A sobrevida livre de progressao (SLP) é definida como o tempo entre a randomizacdo e a
progressdo da doeng¢a ou morte do participante por qualquer causa. O tempo até a progressao
é definido como o tempo entre a randomizacdo e a progressdao da doenca, ndo incluindo
eventuais mortes dos participantes.

No que se refere a validagdo do desfecho sobrevida livre de progressdo em relagdo a
sobrevida global (desfecho finalistico) na avaliagdo do efeito de vdérios tratamentos
medicamentosos, inclusive com andlogos de somatostatina, em tumores neuroenddcrinos,
identificou-se em metanalise (2.530 pacientes e 30 bragos de estudos) que ha uma correlagdo
modesta entre esses desfechos (coeficiente de correlagdo de Spearman r=0,587; IC 95% 0,249
— 0,925), prevendo que 58% da variagdo na sobrevida global poderia ser explicada por variagdes
na sobrevida livre de progressdo em individuos com tumores neuroenddcrinos submetidos a
esses tratamentos (IMAOKA et al., 2017).

Do ponto de vista regulatério, a adequagdo da SLP como um desfecho substituto para
aprovacdo é altamente dependente de outros fatores como tamanho do efeito, dura¢do do
efeito e avaliacdo de risco-beneficio em relacdo a outras terapias disponiveis. Nesse cenario é
essencial para a analise que se selecionem estudos randomizados, preferencialmente com
cegamento e nos quais seja conduzida uma revisao externa, cega e independente dos desfechos
substitutos (avaliagdo radioldgica externa) (BRASIL, 2015).
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Efeito de octreotida de liberacdo prolongada em relacdo a placebo

Foi incluido um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de fase 3 no qual se avaliou
o efeito de octreotida LAR (30 mg por injecdo intramuscular a cada 28 dias) em rela¢do ao
placebo (solucdo salina, intramuscular a cada 28 dias) no tempo até progressdo do tumor?, como
desfecho primario, em 85 participantes com tumores neuroenddcrinos (PROMID - Rinke et al.,
2009). Os participantes tinham diagndstico recente de tumores neuroenddcrinos de origem
primaria no intestino médio ou tumores primarios de origem desconhecida, contanto que se
descartasse a possibilidade de serem pancredticos ou de origem toracica. Nao se especifica se
os tumores tinham origem esporadica ou herdada, como também ndo se identifica se a doenga
era estavel ou em progressdao no momento da randomizacdo. Os participantes tinham tumores
bem diferenciados (Grau 1 - ki67 < 2%) avangados, metastaticos ou localmente irressecaveis,
com certo comprometimento funcional (escala de desempenho de Karnofsky > 60%) e sem
tratamento medicamentoso prévio. A maioria dos participantes tinha se submetido a cirurgia
para ressec¢do do tumor primario e tinha metastase hepatica com volume menor ou igual que
10%. A progressao tumoral radioldégica foi avaliada por meio dos critérios da Organizagdo
Mundial da Saude® que se baseiam em alteracdes dimensionais do tumor. Em analise por
intencdo de tratar foram registrados 26 e 41 eventos de progressdao tumoral radioldgica
confirmados centralmente nos grupos octreotida e placebo, respectivamente. Dessa forma, a
chance de progressdao tumoral ou morte foi 68% menor, a qualquer tempo, no grupo que
recebeu octreotida LAR em relagdo ao grupo que recebeu placebo (HR 0,32; IC95% 0,19 a 0,55;
P=0,000015). A mediana do tempo até a progressdo tumoral foi 14,3 meses (IC 95%, 11,0 a 28,8
meses) para o grupo que recebeu octreotida e 6 meses (IC 95%, 3,7 a 9,4 meses) para o grupo
placebo. Registrou-se somente uma resposta parcial e nenhuma resposta completa. H4 uma
possibilidade do efeito ser maior em individuos com menor carga de metdastases hepaticas, mas
essa hipétese deve ser confirmada por estudos clinicos. E um estudo para o qual ndo foram
identificados erros sistematicos além de uma incerteza com relacdo ao método utilizado para a
ocultacdo da alocacdo (Tabela 4). Falhas em manter a alocagdo em sigilo podem resultar em
estimativas de efeito exageradas, mas hd a possibilidade de que isso seja minimizado em
estudos nos quais se utilizam desfechos medidos de forma objetiva (Woods et al., 2008), como
€ o caso da progressao tumoral radiolégica e morte no estudo em andlise.

4 Definido pelos autores como o tempo entre a randomizag&o até a primeira progressdo tumoral ou morte relacionada ao tumor.

5> Se baseiam na soma dos produtos dos diametros maximo e didmetro perpendicular ao didmetro maximo. A resposta completa é
definida como um desaparecimento completo de todas as lesGes tumorais, a resposta parcial foi definida como uma redugdo de
50% no produto de didmetros perpendiculares do tumor sem detecgdo de novas metastases, doenga estdvel foi definida como uma
reducdo de menos de 50% mas ndo superior a um aumento de 25% no produto dos didmetros perpendiculares e a doenca
progressiva foi definida como um aumento de mais de 25% no produto dos didmetros perpendiculares ou o aparecimento de novas
metastases.
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Efeito de lanreotida de liberacdo prolongada em relacdo a placebo

Foi identificado um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de fase 3 no qual
individuos com tumores neuroenddécrinos (n=204) foram submetidos por 96 semanas a
tratamentos com lanreotida de liberagdo prolongada (120 mg por injecdo subcutanea a cada 28
dias) ou placebo (solugdo de cloreto de sédio por injecdo subcutanea a cada 28 dias). Os
participantes eram adultos, com tumores esporadicos bem ou moderadamente diferenciados,
com indice proliferativo menor que 10% ou de células mitéticas < 2 mitoses por 10 campos de
grande aumento® (graus 1 e 2). Os tumores primarios eram localizados no pancreas, intestino
delgado, intestino grosso, reto e anus ou eram de origem desconhecida, mensuraveis na linha
de base e em sua maioria ndo funcionantes. Todos os participantes tinham doenca estavel, sem
progressdo nos ultimos seis meses antes do estudo. Foram incluidos somete participantes com
tumores irressecaveis, localmente avangados ou com doenca metastdtica e que ndo receberam
tratamento prévio, inclusive com analogos de somatostatina. Em relacdo ao estudo PROMID,
observa-se que nesse estudo foram incluidos individuos com tumores moderadamente
diferenciados e originarios de outras partes do sistema digestivo, além intestino médio. O
desfecho primdrio foi avaliado por equipe central preferencialmente por meio de tomografia
computadorizada utilizando-se os critérios RECIST’. Mais pacientes no grupo lanreotida (53 vs.
26 participantes (52% vs. 25%)) completaram o estudo sem eventos (morte ou progressao da
doenca avaliado por equipe central). De acordo com o estudo a progressdo tumoral ou morte
tem 53% menos chance de acontecer no grupo que recebeu lanreotida em comparagdo com
placebo (a mediana da sobrevida livre de progressao nado foi atingida para o grupo que recebeu
lanreotida versus 18 meses para o grupo que recebeu placebo — HR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,73).
Na semana 48, 67 de 101 (66%) no grupo lanreotida estavam vivos e apresentavam doenga
estavel e 50 de 103 (49%) no grupo placebo (p<0,05) e na semana 96, 53 de 101 (52%) e 26 de
103 (25%) (p<0.001), respectivamente. O estudo apresenta baixo risco de viés para esse
desfecho.

Efeito da associacdo de octreotida de liberagcdo prolongada com everolimo em relagdao ao uso

isolado de octreotida de liberacdo prolongada

Diferentemente do estudo CLARINET, nesse foram incluidos somente participantes
diagnosticados com doencga progressiva no periodo de doze meses anteriores a inclusdo e com
histérico de tratamento com analogos de somatostatina (octreotida) (n=429). Trata-se de
estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado e duplo-cego conduzido em adultos com
capacidade funcional menor um igual a 2 na escala de Zubrod (OMS)® com tumores

6 Grau 1 (Ki67 < 2% e < 2 mitoses/10 campos de grande aumento (HPF) e grau 2 (Ki67 3%—20% e 2—20 mitoses/10 HPF).

7 Além de outros critérios utiliza a medida unidimensional do tumor, em pelo menos uma dimens&o (didmetro mais longo). Considera como resposta
completa o desaparecimento de todas as lesdes incluindo os linfonodos; resposta parcial a redugdo de pelo menos 30% na soma dos didmetros das
lesBes; progressdo da doenga aumento de pelo menos 20% na soma dos didmetros das lesGes e o surgimento de novas lesdes e doenga estavel quando
ndo se observa nenhuma das definigdes anteriores.

8 Escala de Performance status de Zubrod (ECOG, OMS): PS 0: Totalmente ativo; sem restrigdes funcionais; PS 1: Atividade fisica extenuante é restrita;
deambula sem qualquer dificuldade e é capaz de realizar trabalho leve; PS 2: Capaz de se auto cuidar, porém incapaz de qualquer atividade laboral.
Capaz de manter-se em pé mais do que 50% do tempo de vigilia; PS 3: Capacidade limitada de autocuidados; confinado a cama ou a cadeira mais de
50% do tempo de vigilia; PS 4: Completamente incapaz, ndo consegue se auto cuidar, totalmente confinado a cama ou a cadeira; PS 5: Morte.
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neuroenddcrinos irressecdveis localmente avancados ou metastaticos de graus 1 ou 2,
funcionais e mensuraveis na linha de base de acordo com os critérios RECIST. Os primarios eram
localizados principalmente no intestino médio e pulmao, com metdstases majoritariamente
hepaticas. Os participantes foram randomizados para receber octreotida LAR (30 mg a cada 28
dias por via intramuscular) em associacdo com everolimo (10 mg por dia por via oral) ou placebo
(comprimido oral) até a progressdo da doenca, saida do estudo em funcdo de eventos adversos
ou por vontade prdpria. A mediana do tempo de seguimento foi de 28 meses, com duragao
mediana de 37 semanas no grupo everolimo em associa¢do a octreotida LAR e de 36,6 semanas
no grupo octreotida LAR. A mediana da sobrevida livre de progressao avaliada por equipe Unica
central foi de 16,4 meses para o grupo que recebeu everolimo (103 eventos - IC 95% 13,7-21,2)
e de 11,3 meses para o grupo que recebeu placebo (120 eventos - IC 95% 8,4 a 14,6). A
necessidade de reducdo de doses dos medicamentos ou de interrupcdes nos tratamentos foi
maior no grupo que recebeu everolimo (65% vs, 35%). Dessa forma, como resultado desse
estudo, determinou-se que a chance de ocorrer progressao tumoral ou morte é 23% menor no
grupo que recebeu everolimo em compara¢do com placebo (HR 0,77 (IC 95% CI 0,59-1,00)),
entretanto ha a possibilidade desse efeito ocorrer devido ao acaso e ndo em fungdo das
intervengdes avaliadas. Os resultados desse estudo devem ser vistos com cautela uma vez que
houve consideravel perda de informacGes relacionadas aos desfechos (viés de atrito) (Tabela 4)
e também desequilibrio de fatores progndsticos importantes ente os grupos avaliados na linha
de base, como uma maior incidéncia de tumores primarios do pulmado no grupo que recebeu
everolimo (15% vs 5%).

Efeito da associacdo de octreotida com interferon-alfa em relacdo ao uso isolado de octreotida

Foi incluido um estudo de fase 3, randomizado e aberto por meio do qual se avaliou de forma
comparativa os efeitos de tratamentos com octreotida (200 pg 3X ao dia por via subcutdnea)
administrada isoladamente ou em associa¢do com interferon-alfa (4,5 X 10° Ul, 3X por semana)
no tempo até a falha do tratamento que inclui progressao tumoral definida pelos critérios da
OMS, morte, ou saida de estudo (Arnold et al. 2005). Os participantes eram adultos (n=105),
nao tratados anteriormente e em sua maioria com doenca progressiva antes do inicio do estudo.
Eram diagnosticados com doenga metastdtica ou localmente avangada, com tumores primarios
bem diferenciados principalmente no pancreas e intestino médio. Os tumores deveriam ser
mensurdveis pelos critérios da OMS na linha de base. A progressao tumoral foi a principal razao
para que se considerasse a falha do tratamento (69.5%), seguida por eventos adversos (12,4%),
morte (5,7%) e decisdo dos participantes (2,8%). Falha no tratamento ocorreu em 50% dos
participantes de cada brago no periodo de seis meses e ndo foi estatisticamente diferente entre
os grupos avaliados (HR 1,12 1C 95% (0,74 —1,69); p=0,59). O estudo é aberto e hd incerteza com
relagdo a ocultagdo da alocac¢do dos participantes o que pode ser fonte de erro na estimativa do
efeito dessas intervencdes, ja que para esse desfecho se considera também como evento a saida
do estudo por decisdo dos participantes e profissionais.
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Efeito da associacdo de octreotida de liberacdo prolongada com bevacizumabe em relacdo a
associacao de octreotida de liberacdo prolongada com interferon-alfa

Incluiu-se um estudo de fase 3, randomizado, aberto, delineado para avaliar o efeito de
octreotida de liberacdo prolongada (20 mg por via intramuscular no primeiro dia e a cada 21
dias) em associacdo a bevacizumabe (15 mg/Kg intravenoso, no primeiro dia) ou interferon-alfa
(5 milhdes de unidades 3X por semana por via subcutanea) na sobrevida livre de progressado de
individuos com tumores neuroenddcrinos (n=402), definida como o tempo entre a
randomizacdo e a ocorréncia de um dos seguintes eventos: progressdo dos tumores definida por
uma equipe central (critérios RECIST), formacgdo de novas lesGes, deterioragdo sintomatica dos
participantes (definida pelos centros participantes) ou morte. Os participantes eram adultos
com tumores irressecdveis localmente avancados ou metastaticos, bem ou moderadamente
diferenciados (graus 1 ou 2). Os participantes deveriam ter pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: doenca progressiva; sindrome carcinoide refratdria; tumor grau 2 e mais de seis
sitios de metdstases ou doenga metastatica gastrica ou do intestino posterior.

Os tumores primarios eram principalmente do intestino médio e mensuraveis pelos critérios
RECIST na linha de base e os participantes tinham boa capacidade funcional, principalmente 0
na escala Zubrod. A maioria dos participantes tinha doenca progressiva, com metdastases
hepaticas ou nos linfonodos e cerca da metade ja fazia uso de octreotida. A mediana da
sobrevida livre de progressado resultado da avaliacdo de uma equipe central foi de 16,6 meses
para no grupo que recebeu bevacizumabe e 15,4 meses (IC 95% 12,9 a 19,6 meses) no grupo
que recebeu interferon-alfa (IC 95% 9,6 a 18,6 meses). A progressdo radioldgica da doenga
ocorreu em 91% dos participantes que receberam bevacizumabe e em 93% dos que receberam
interferon e ndo houve diferenca estatistica entre os riscos para progressdo tumoral ou outros
eventos descritos quando se comparam os grupos de tratamento (HR 0,93; IC 95% 0,73 a 1,18;
P = 0,55). Da mesma forma que o estudo anterior, esse é aberto e hd incerteza com relagdo a
ocultagdo da alocagdo dos participantes o que pode ser fonte de erro na estimativa do efeito
dessas intervengdes, ja que para esse desfecho se considera também como evento a saida do
estudo por decisdo dos participantes e profissionais.

Efeito da associacdo de lanreotida com interferon-alfa em relacdo ao uso isolado de lanreotida

Foi incluido um estudo randomizado de fase 3, aberto, no qual foram avaliados os efeitos de
lanreotida (1 mg 3X por dia por inje¢do subcutdnea) isoladamente ou em associagdo com
interferon-alfa (5 X 10° U 3X por semana por injecdo subcutanea) na taxa de progressdo tumoral
em um ano avaliada por meio dos critérios da OMS. Os participantes ndo foram submetidos a
tratamento anterior com analogos de somatostatina e foram diagnosticados com tumores
neuroendécrinos bem diferenciados, metastdticos, com localizacdo primaria no pancreas e
intestino médio, com histérico de progressdao no periodo de trés meses antes do estudo de
acordo com os critérios da OMS. A proporgao de individuos com tumores primarios pancreaticos
€ maior nesse estudo em relagdo aos outros incluidos nessa analise. Nos casos indicados foram
realizadas cirurgias para retirada dos tumores antes da progressao. Vinte e cinco participantes
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foram tratados com lanreotida, 27 com interferon e 28 com a combinacdo desses
medicamentos. No periodo de 12 meses de tratamento, progressao tumoral foi observada em
14 de 25 participantes no grupo que recebeu lanreotida; 15 de 27 no grupo interferon e 14 de
28 no grupo combinacdo. Ndao houve diferenca significativa nas taxas de resposta parcial;
estabilizacdo da doenca ou progressao tumoral entre os grupos (p=0,312; log-rank). Ndo houve
remissdo completa dos tumores em nenhum dos grupos. Com relacdo aos aspectos
metodolégicos, ndo fica claro se houve ocultacdo da sequéncia de alocagdo dos participantes e
se a avaliacdo do desfecho (progressao tumoral radioldgica) foi conduzida de forma cega, o que
pode gerar erros na estimativa de efeito, apesar de se tratar de desfecho objetivo (Tabela 3).

Nos estudos descritos anteriormente e nos quais se utiliza placebo como comparador o efeito
dos andlogos de somatostatina se traduz quase que exclusivamente na estabilizacdo dos
tumores (doenca estavel), aumentando o tempo até a progressdo, registrando-se, entretanto,
poucos casos de resposta parcial e nenhum caso de resposta completa segundo critérios OMS
ou RECIST. Dessa forma, pela andlise da evidéncia disponivel ndo se demonstra que esses
medicamentos promovam a reduc¢do ou erradicacdo dos tumores. Esse efeito se demonstra
principalmente em individuos com doenc¢a metastatica ou localmente avangada, ndo tratados
anteriormente, com tumores bem diferenciados do intestino médio e pancreas. Ja em individuos
com doenga progressiva em uso de analogos de somatostatina a adicdo de everolimo ao
tratamento com octreotida parece aumentar o tempo até a progressdao ou morte em relagdo a
octreotida isolada, o que parece ndo ocorrer pela adicdo de interferon-alfa. Os tratamentos com
a associacdo entre octreotida e bevacizumabe e octreotida e interferon-alfa, nesses individuos,
parecem ndo serem diferentes quando se avalia a progressdo tumoral.

Tabela 4 — Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos — ferramenta Cochrane

ESTUDOS AVALIADOS
CONSORT - .
RADIANT-2 Arnold et al. . Faiss et al.
e n PROMID - A . ) octreotida LAR+ )
L. Especificagdo . CLARINET - lanreotida octreotida LAR + octreotida + A lanreotida +
Dominio . octreotida LAR vs. i . interferon-alfavs. | |
do critério AUTOGEL vs. placebo everolimo vs. interferon-alfa . interferon alfa vs.
placebo A ) octreotida LAR+ i
Octreotida LAR vs. octreotida. . lanreotida
bevacizumabe
G 50 d Geragdo de numeros | Sistema interativo | Geragdo de | Randomizagdo Randomizagdo em
eragdo de
} ¢ randémicos por | de resposta por ndmeros adaptativa, por | tabela de
nimeros
Geragdo da domi computador/sistema voz (IVRS). Baixo randémicos por | algoritmo de | numeros
randémicos por
sequéncia de tad P de voz interativo. | risco de viés. computador. computador randémicos
computador.
alocagdo X P . Baixo risco de viés. Baixo risco de | (Pocock-Simon). conduzida por
Baixo risco de ., L L .
. ., viés. Baixo risco de viés. | equipe  central.
Viés de viés. o o,
- Baixo risco de viés.
selegdo
Incerto, nao Sim, por meio de | Ocultagdo da | Incerto, ndo | Incerto, ndo | Incerto, nao
. descreve o envelopes selados, | alocagdo dos | descreve o | descreve o | descreve o
cultacdo da , . - . . .
| ¢ N método que preparados por equipe | participantes e | método que | método que | método que
alocagdo - L S - - -
¢ utilizou para central. Baixo risco de | profissionais. utilizou para | utilizou para | utilizou para
ocultar a alocagdo | viés. Baixo risco de viés. | ocultar a | ocultar a alocagdo | ocultar a alocagdo
dos participantes alocagdo  dos | dos participantes | dos participantes
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e profissionais.

participantes e

e profissionais.

e  profissionais.

Risco de viés profissionais. Risco de viés | Risco de viés
incerto. Risco de viés | incerto. incerto.
incerto.
Para sobrevida livre | Para  sobrevida | Para sobrevida | Para  sobrevida | Taxa de
de progressao. Sim, | livre de | livre de | livre de | progressdo
Paratempoatéa | estudo duplo-cego. E | progressdo. Sim, | progressdo. progressdo. Ndo | tumoral em um
c ¢ progressao Sim, improvédvel que o | estudo duplo- | Ndo houve | houve cegamento | ano. N&do houve
egamento ,
Viés de gd estudo duplo- cegamento tenha sido | cego. E | cegamentoe os | e os desfechos | cegamento e ¢é
0s .
performan ticibant cego. E quebrado. Baixo viés. improvéavel que o | desfechos avaliados sdo | improvavel que os
articipantes
ce (por P P improvavel que o cegamento tenha | avaliados sdo | influencidveis pela | desfechos
e
desfecho) fissi . cegamento tenha sido quebrado. | influencidveis falta de | avaliados sejam
rofissionais.
P sido quebrado. Baixo viés. pela falta de | cegamento. Alto | influencidveis pela
Baixo viés. cegamento. risco de viés. falta de
Alto risco de cegamento. Baixo
viés. risco de viés.
Paratempo até a | Para sobrevida livre | Para  sobrevida | Para sobrevida | Para  sobrevida | Taxa de
progressao. de progressdo. Sim, | livre de | livre de | livre de | progressdo
Cegamento da desfecho avaliado por | progressdao. Sim, | progressdo. progressdo. Sim, | tumoral em um
.. avaliagdo dos equipe central de | desfecho avaliado | Sim, desfecho | desfecho avaliado | ano. Somente os
Viés de Cegamento R L . . -
deteccs p desfechos foi forma cega. Baixo risco | por equipe central | avaliado de | de forma cega. | casos criticos
etecgdo e , , o o )
¢ : realizado, e é de viés. de forma cega. | forma cega. | Baixoriscodeviés. | foram avaliados
(por avaliadores . , o L . ) L
improvavel que o Baixo risco de viés. | Baixo risco de por radiologista
desfecho) de desfecho L, .
cegamento tenha viés. independente.
sido quebrado. Risco de viés
Baixo risco de incerto.
viés.
Desfechos N3do houve perda de | Razdes para perda | Razdes para | Perdade dadosfoi | Perdade dados foi
incompletos dados dos desfechos. | de dados pode | perdasdedados | balanceada entre | balanceada entre
(os dados Baixo risco de viés. estar relacionada | ndo estdo | os grupos, com | oS grupos, com
relacionados N ao desfecho | relacionadas ao | razdes razdes
Razdes para ) .
aos desfechos das de dad investigado, com | desfecho de | semelhantes para | semelhantes para
erdas de dados
estdo P 50 esti desequilibrio na | interesse. Baixo | perda dos dados | perda dos dados
. ndo estdo ) ) ”

Viés de completos . quantidade de | risco de viés. entre 0s grupos. | entre 0s grupos.
i relacionadas ao . A - - -
atrito para cada pacientes ou Baixo risco de viés. | Baixo risco de viés.

desfecho de N
desfecho . i razbes para
. interesse. Baixo
principal, . . perdas entre os
. . risco de viés.
incluindo grupos de
perdas e intervengdo. Alto
exclusdo da risco de viés.
andlise?)
O protocolo do estudo | O protocolo do | O protocolo do | O protocolo do | O protocolo do
O protocolo do estd disponivel e todos | estudo ndo estd | estudo ndo estd | estudo ndo estd | estudo ndo esta
estudo ndo esta os desfechos primérios | disponivel, mas | disponivel, mas | disponivel, mas | disponivel, mas
disponivel, mas e secundarios pré- | estd claro que o | estd claro que o | estd claro que o | estd claro que o
Viés d Relato de estd claro que o especificados que sdo | estudo publicado | estudo estudo publicado | estudo publicado
iés de
lat desfecho estudo publicado | deinteresse da revisdo | incluiu todos os | publicado incluiu todos os | incluiu todos os
relato
seletivo incluiu todos os foram reportados de | desfechos incluiu todos os | desfechos desfechos
desfechos acordo com o que foi | desejados. Baixo | desfechos desejados. Baixo | desejados. Baixo
desejados. Baixo proposto. Baixo risco | risco de viés. desejados. risco de viés. risco de viés.

risco de viés.

de viés.

Baixo risco de
viés.
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B. SOBREVIDA GLOBAL

A sobrevida global (SG) é definida como o tempo da randomizagdo até morte por qualquer
causa e é medida na populagdo por intencao de tratar. Ha consenso de que a SG é o desfecho
mais confidvel e usualmente o preferido, quando puderem ser conduzidos estudos clinicos para
avaliar corretamente a sobrevida, por ser uma medida direta universalmente aceita de beneficio
clinico do medicamento. Pelo fato de ser um desfecho preciso de mensurar, documentado pela
data da morte, ndo esta sujeito ao viés de andlise. Pode ocorrer viés no resultado de SG nos
casos em que hd a migracao de pacientes de um dos bracos do estudo para o outro, ao se atingir
um desfecho secundario; ao ocorrer progressao da doenga ou apds uma diferenga em termos
de progressao ser detectada entre os grupos. O uso de linhas de tratamento subsequentes, ao
se atingir um desfecho secunddrio ou ao ocorrer a progressao da doenca, também pode levar
ao viés no resultado de SG (BRASIL, 2015).

Em nenhum dos estudos que foram incluidos na analise se observou efeito de analogos de
somatostatina utilizados de forma isolada ou em associacdo na sobrevida global dos
participantes. Na maioria dos estudos a avaliacdo da sobrevida global foi prejudicada pela
possibilidade dos individuos nos grupos placebo ou em uso de um medicamento isolado
iniciarem tratamento ou migrarem para o braco com tratamento associado em funcdo da
progressdao da doenca. No PROMID foram detectadas, apds 6,5 anos, nove mortes no grupo
placebo (mediana da sobrevida global 73,7 meses) e 7 mortes para o grupo octreotida de
liberagdo prolongada (mediana da sobrevida global 77,4 meses) (HR 0,81 (IC95% 0,30 a 2,18; P=
0,77)). Depois em 12 anos de acompanhamento também ndo se observou diferenca entre os
grupos (HR =0,83 (IC95% 0,47-1,46); P=0,51). Esquema de tratamento com lanreotida também
nao foi diferente de placebo quando se avaliou a sobrevida global apds cinco anos (p=0,88;
19/101 mortes lanreotida e 17/103 mortes placebo). Em individuos com doenca ja em
progressdo apds o uso de andlogos de somatostatina, a mediana da sobrevida global foi de 29,2
meses para o grupo que recebeu octreotida de liberagdo prolongada e 35,2 meses para o grupo
octreotida em associacdo a everolimo e a diferenga ndo foi estatisticamente significativa (HR
1,17;95% Cl, 0,92-1,49). Ainda em individuos com doenca progressiva ndo se registrou diferenca
na sobrevida global entre esquemas com octreotida em associacdo a bevacizumabe ou
interferon-alfa (HR 1,16 IC 95% 0,88 — 1,55; p =0,29) em avaliagdo realizada 36 meses apos o
inicio do tratamento. Em populagdo semelhante, a mediana do tempo de sobrevida global
também nao foi significantemente diferente entre os grupos quando avaliada 12 meses apds a
randomizagdo para receber octreotida ou interferon-alfa (1,19 IC 95% 0,67-2,13; p=0,55).

Dessa forma, é possivel que ndo haja um efeito de andlogos de somatostatina na sobrevida
global de individuos com tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos em relagdo ao
placebo (ou a conduta expectante), entretanto, esse resultado é incerto devido aos fatores
intervenientes descritos. Em individuos com a doenga progressiva é necessario confirmar se o
efeito da adicdo de everolimo ou interferon ndo sao diferentes do efeito de octreotida isolada,
assim como a possibilidade da associa¢do de octreotida com interferon nao ser diferente da
associacao com bevacizumabe.
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C. CONTROLE DE SINDROME CARCINOIDE (USO DE MEDICAGAO DE RESGATE)

Foi incluido um estudo de fase lll, multicéntrico, randomizado, duplo-cego delineado para
avaliar o efeito de lanreotida autogel em comparacdao a placebo na frequéncia de uso de
octreotida de curta dura¢do durante 16 semanas como medica¢do de resgate para minimizar
sintomas caracteristicos de sindrome carcinoide. Os participantes incluidos (n=115) foram
adultos, diagnosticados com tumores neuroenddcrinos com ou sem metdstases hepaticas, sem
progressdo tumoral, histérico de sindrome carcinoide e que nao tivessem utilizado andlogos de
somatostatina anteriormente ou que fossem comprovadamente responsivos a esses
medicamentos para resgate de sintomas relacionados a sindrome carcinoide. A porcentagem
média de dias de uso de octreotida como medica¢do de resgate foi significantemente maior nos
participantes que fizeram uso de placebo durante 16 semanas (para lanreotida autogel 33,7%;
(1C95% 25,0%-42,4%); para grupo placebo 48,5%; (IC 95%, 39,6%-57,4%). Diferenca absoluta de
—14.8% (IC 95% —26.8 a —2.8); p=0,017).

D. AVALIACAO DA SEGURANGA DOS ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

Os andlogos de somatostatina sdo aprovados pela Anvisa para uso em tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos e ja incorporados ao SUS para tratamento de
acromegalia e gigantismo hipofisario. H4 uma ampla e longa experiéncia de uso de octreotida e
lanreotida, sendo os eventos adversos descritos nos estudos aqui incluidos aqueles ja descritos
e esperados para esses medicamentos. A tolerabilidade em longo prazo é favoravel. Os
principais eventos adversos descritos nos maiores estudos (PROMID, CLARINET e RADIANT-2)
foram diarreia (37,3%); esteatorréia (39,3%); flatuléncia (28,1%); dor no local da injecdo (28,1%);
litiase da vesicula biliar (17,9%); émese (11,5%) hiperglicemia (10,8%); bradicardia (4,3%) e
colangite (4,3%).
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6. AVALIACAO ECONOMICA
6.1 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

O demandante optou por conduzir uma andlise de custo-efetividade na perspectiva do SUS
comparando o tratamento com lanreotida a conduta expectante. A andlise se baseou em um
modelo de Markov estruturado pelo demandante em Excel® (Figura 6). O modelo pressupse
qgue os individuos transitem entre trés estados de saude: “livre de progressdao tumoral”;

I”

“progressdo tumoral” e “morte”. De acordo com a simulagdo, durante o estado livre de
progressdo os individuos seriam tratados com lanreotida de liberacdo prolongada ou se
submeteriam a conduta expectante e assim que progridem interrompem lanreotida ou saem da
conduta expectante e iniciam o melhor cuidado de suporte. Os resultados foram expressos
como custo por anos de vida ganhos ou custo por anos de vida ajustados pela qualidade. Avaliou-

se também a sobrevida livre de progressao no modelo.

"

Livre de

/ progressio \

C Morte < Progressao )

Figura 6 - Modelo de Markov submetido pelo demandante.

Os custos foram divididos naqueles provenientes dos recursos utilizados na fase livre de
progressdo, para a qual se considerou o custo da utilizagdo de lanreotida ou o da conduta
expectante, e na fase de progressdo, na qual se considerou o custo do o melhor cuidado de
suporte. O custo do medicamento, para a fase sem progressao, foi extraido da tabela da CMED,
utilizando-se o prego maximo de venda ao governo (PMVG) acrescido de ICMS 18%, ou seja, RS
2.368,51 por seringa preenchida de 120 mg. Em reavaliacdo dessas informacdes verifica-se que
o valor esta de acordo com o constante na tabela CMED atualizada em 21/11/2017 e a
concentracdo (120 mg) estd de acordo com o que se utiliza no estudo clinico utilizado para
extracdo das informagOes de efetividade (CLARINET) e com o que se preconiza na bula do
medicamento. Entretanto, o valor mais adequado seria pelo menos o de ressarcimento pelo
SUS, que ja oferta esse medicamento (06.04.29.008-0 - LANREOTIDA 120 MG INJETAVEL (POR
SERINGA PREENCHIDA — RS 1.513,36). N3o fica claro também qual a posologia e o nimero total
de doses utilizadas por cada paciente durante todo o periodo da simulagdo. Para fase de
progressdo foram utilizados os valores das APACs referentes ao tratamento de adenocarcinomas
avancados no SUS, que ndo correspondem aos tumores neuroenddcrinos. Foram utilizadas
APACs para varios tipos de adenocarcinomas, de acordo com a localizagdo anatomica. O valor
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final do tratamento na fase de progressao foi deduzido pela ponderagao dos valores das APACs
pela incidéncia dos diversos tipos de adenocarcinomas em diversas partes anatdmicas. Dessa
forma chegou-se a um valor de RS 1.333,85, como o valor do melhor cuidado de suporte apds a
progressdo. Estaria correto a utilizacdo do valor RS 1.062,65 correspondente ao valor de
ressarcimento do procedimento 03.04.02.011-7 - QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR
NEUROENDOCRINO AVANCADO, esse, de fato, utilizado para o tratamento de tumores
neuroenddcrinos avanc¢ados.

As informacdes de eficdcia foram extraidas do estudo CLARINET, para os desfechos sobrevida
livre de progressdao (para grupo intervencdo e placebo) e sobrevida global somente nos
individuos que receberam tratamento com lanreotida 120 mg e de um estudo epidemioldgico
(Yao et al.,2008) para o desfecho sobrevida global em individuos que ndo recebiam nenhum
tratamento e, portanto, estariam simulando a conduta expectante. Aqui seria mais adequado
gue se extraissem todas as informacdes do estudo CLARINET, ja que também tem braco placebo
gue poderia ser utilizado para simular a sobrevida global no grupo submetido a conduta
expectante. A maior adequacao se refere as possiveis diferengas entre as populagdes incluidas
em ambos aos estudos, principalmente com relagdo a distribuicdo de fatores progndsticos da
doenca. Importante reforcar que tanto no estudo CLARINET quanto em outros estudos aqui
apresentados ndo se demonstrou beneficio da utilizacdo de andlogos de somatostatina na
sobrevida global dos participantes com tumores neuroenddcrinos.

Foram conduzidas simulagdes para os periodos de 6 e 30 anos com taxas de desconto de 5%,
de maneira que, para a mais longa foram feitas extrapola¢des das curvas de sobrevida global e
livre de progressdo, uma vez que o tempo de acompanhamento nos estudos foram menores
que 30 anos. N3o fica claro, entretanto, qual a metodologia utilizada para extrapolagdo dos
dados de seguimento para 30 anos.

Para o desfecho anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) foram extraidas informacGes
de um estudo econémico, no qual se determinam utilidades de 0,71 para a doenga ndo
progressiva e 0,61 para a doenga progressiva. As utilidades foram determinadas pelo método
time trade-off de afericdo de preferéncias por estados de saude envolvendo 100 individuos no
Reino Unido.

A razdo incremental de custo-efetividade resultante da simulacdo de tratamentos com
lanreotida ou conduta expectante (tratamento deferido) por 6 anos de acordo com os
pressupostos apresentados anteriormente foi de RS 52.775,13 (RS 98.287,61/1,8624 anos de
vida ganhos) por ano de vida ganho (Tabela 5) e de RS 40.478,00 por ano de vida ganho em um
horizonte temporal de 30 anos (Tabela 6).
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Tabela 5 — Resultados de custo, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para anos de vida
ganhos no horizonte temporal de 6 anos

Resultados Somatuline Tratamento deferido Incremental
Custos R$ 109.487,09 R$11.199,47 R$ 98.287,61
Livre de progressdo RS 86.546,31 RS$ 0,00 RS 86.546,31
Progressao R$ 22.940,78 RS 11.199,47 RS 11.741,31
Efetividade
Sobrevida livre de progressdo 3,0450 1,9162 1,1288
Sobrevida global 4,4783 2,6159 1,8624
oAlY 3,2190 1,903 13167 '
Razdo custo-efetividade incremental (SG) R$ 52.775,13

SLP: sobrevida livre de progressdo. SG: sobrevida global.

Fonte: elaborado pelo demandante

Tabela 6 — Resultados de custo, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para anos de vida
ganhos no horizonte temporal de 30 anos

Resultados Somatuline Tratamento deferido Incremental
Custos' - R$ 191.699,87 R$ 29.228,96 R$ 162.470,91
Livre de progressao RS 138.618,83 R$ 0,00 R$ 138.618,83
""Pr}igigsfs;éa - . R$S30BL04 R$29.22896  R$23852,08
Efetividade
Sobrevida Livre de Pfogressao 4,8771 2,3535 - 2,5236 »
Sobrevida Global 8,1934 4,1796 4,0138
QALY ;’ ‘ 57783 2,9261 L 282
Razdo custo-efetividade incremental (SG) R$ 40.478,00

SLP: sobrevida livre de progressdo. SG: sobrevida global.

Fonte: elaborado pelo demandante

Dessa forma, de acordo com o modelo sugerido, o tratamento com lanreotida de liberagdo
prolongada em relagdo a conduta expectante aumentaria a sobrevida global em 71,20% (4,48
vs. 2,62) em seis anos e em 96,03% (8,19 vs.4,18) em 30 anos. E um resultado que n3o reflete o
que se demonstra nos estudos clinicos, nos quais as medianas da sobrevida livre de progressao
nao sdo estatisticamente diferentes entre os grupos que receberam essas mesmas intervencgdes.

Para o desfecho anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) as razdes incrementais de
custo-efetividade foram de RS 74.648,68 por ano de vida ajustado pela qualidade no horizonte
temporal de seis anos e de RS 56.963,28 por AVAQ no horizonte de 30 anos.

Em relagdo a sobrevida livre de progressao observou-se um aumento de 58,91% para o grupo
que recebeu lanreotida em seis anos e de 107,23% para esse grupo em 30 anos.
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O demandante conduziu analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 iteracdes para os
desfechos sobrevida global e anos de vida ajustados pela qualidade no horizonte de 30 anos.

Os parametros variados foram informacdes de efetividade dos desfechos sobrevida global
para o grupo lanreotida e sobrevida livre de progressao para os grupos lanreotida e conduta
expectante, além dos valores de outras apresentac¢des de lanreotida (60 e 90 mg) e dos valores
das APACs para o tratamento de adenocarcinomas no SUS. Aqui n3do fica claro o motivo da
utilizacao dos valores de outras apresentacdes de lanreotida como parametro uma vez que essas
nao sdo utilizadas para tratamento de tumores neuroenddcrinos. Também nao fica claro a ndo
inclusdo da sobrevida global do grupo conduta expectante na anadlise por se tratar de um
parametro critico na analise, dada a escolha do demandante de utilizar e comparar informacdes
provenientes de estudos diferentes.

Em ambas as simulag¢Ges todas as 1.000 iteracbes geraram razoes de custo-efetividade
incrementais que mostram aumento de efetividade (em anos de vida ganhos ou anos de vida
ajustados pela qualidade) com aumento paralelo de gastos.

E provavel, dadas as falhas metodoldgicas apontadas, que as razdes de custo-efetividade
incrementais estejam subestimadas uma vez que é possivel que a razdo entre a efetividade em
termos de anos de vida ganhos seja menor do que a apresentada, como demonstram os estudos
clinicos nos quais se estudaram esse parametro com ambas as condutas avaliadas nesse estudo.
Uma vez que esse parametro ndo foi avaliado na andlise de sensibilidade nao foi possivel estimar
o efeito de sua variacdo no resultado do estudo.

6.2. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante conduziu uma andlise de impacto orgamentario na perspectiva do SUS
projetando os gastos de uma possivel incorporacdo de lanreotida de liberacdo prolongada (120
mg) para tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos no periodo de
cinco anos.

De acordo com o PICO proposto pelo demandante a populagao elegivel para receber o
medicamento é composta por adultos diagnosticados com tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos irressecaveis localmente avancados, metastaticos ou ativos apds a
cirurgia.

No modelo de impacto orcamentdrio o demandante considerou que a populagdo elegivel
poderia ser estimada utilizando-se informagdes epidemioldgicas. Dessa forma utilizou-se, para
estimar o quantitativo de pacientes que iriam utilizar o medicamento no primeiro ano da analise
(2018), a prevaléncia (13,22 por 100.000 habitantes) da doenga extraida de estudo
epidemioldgico europeu envolvendo 21.066 casos diagnosticados entre 1995 e 2002 de tumores
neuroenddcrinos em 21 paises. Essa prevaléncia corresponde aos tumores bem diferenciados
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do pancreas e intestino médio, ativos e nao-ativos. Utilizou-se também informacdes da
populacdo brasileira extraidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) as quais se
aplicou a taxa extraida do estudo para deduzir o nimero de elegiveis no primeiro ano.

Para determinar o numero de elegiveis nos anos subsequentes do modelo foram
consideradas séries histéricas de incidéncias dos tumores em diferentes locais anatémicos entre
os anos de 1973 e 2002. A partir dessas informacgdes foram conduzidas regressées lineares para
projetar as incidéncias para os anos de 2019 a 2022. N3o fica claro se a incidéncia aplicada nos
anos subsequentes do modelo para simular a entrada de elegiveis € uma média ponderada
dessas recuperadas do estudo e desagregadas por local anatémico do tumor. No calculo do
numero de elegiveis nos anos subsequentes a 2018 também foram consideradas as morte e
progressoes tumorais, hipdtese para a suspensdo do tratamento. Nao fica claro qual foi a
procedéncia das informacdes de mortalidade e progressao tumoral.

Assim fazendo deduziu-se um quantitativo de elegiveis para cada um dos cinco anos do
modelo, aos quais ainda se aplicaram os seguintes critérios de elegibilidade® para restringi-los:
31,9% para contabilizar somente os tumores graus 1 ou 2 e depois 59,1% para tumores de graus
1 ou 2 com estadiamento Il a IV (restando 18,85%). Considerou-se ainda um abatimento de
24,7% de individuos que, por alegadamente terem cobertura do Sistema Suplementar de Saude,
nao usariam o SUS (Tabela 7).

Tabela 7 — Quantitativo de elegiveis a receber o tratamento por ano antes (acima) e apds a aplicagdo de
critérios de elegibilidade selecionados pelo demandante no periodo de 2018 a 2022.

TNE 2018 2019 2020 2021 2022
GEP 27.654 10.391 10.679 10.967 11.255
TNE-GEP 2018 2019 2020 2021 2022

{

Fieghitis 90 3926 1,475 1.516 1,557 1508 |

Somatuline® autogel®

Os custos médios de tratamento por paciente por ano foram extraidos do estudo de custo-
efetividade elaborado pelo demandante e referem-se ao custo do medicamento lanreotida e do
melhor tratamento de suporte apds a progressdo tanto para o grupo inicialmente tratado
quanto para o grupo submetido a conduta expectante (Tabela 8).

% Os critérios de elegibilidade foram referenciados por literatura cientifica.
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Tabela 8 — Custo médio por paciente para cendrios lanreotida e tratamento deferido (conduta expectante)

para o periodo de 2018 a 2022

Ano de tratamento

Somatuline

Tratamento deferido

RS 16.076,19

RS 22.441,07

. RS316446

RS 1.568,25

Utilizando-se as informacdes do quantitativo de elegiveis e do gasto individual calculou-se o

impacto orcamentdrio incremental considerando um cendrio projetado de introducdo de

lanreotida e um cendrio considerando a conduta expectante. O impacto incremental foi

calculado inicialmente sem a utilizacdo taxas de difusdo no sistema de saude pressupondo-se

que todos os elegiveis ja receberiam o tratamento assim que entrassem no sistema (Tabela 9).

Depois calculou-se o impacto incremental com a utilizagdo das taxas de difusdo de lanreotida de
18%, 42%, 61%, 70% e 75%*° por ano, para o periodo de cinco anos (Tabela 10).

Tabela 9 — Impacto orcamentario incremental (em milhGes de reais) pressupondo uso de 100% de

lanreotida de liberagdo prolongada entre os elegiveis para o periodo de 2018 a 2022.

Impacto orgamentdrio 2018 2019 2020 2021 2022
Cendrioprojetado  R$ ;’b’;,es . R$127,18 RS 14914 .8$v166,8§ ~ R$183,37 1
Tratamento Padrdo RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
- SOmatuline°aulogel° ‘ R$103,99 R$12718 R$14914 R$16688 R$18337§
Cendrio referéncia R$ 0,36 RS 6,29 RS 14,88 RS 16,22 R$ 19,12
TratamentoPadrio  R$0,36  R$6,29 R$14.88  RS1622  R$19,12 ‘
Incremental R$103,63 R$120,88  R$134,26  R$150,66 RS 164,25

Tabela 10 — Impacto orgamentario incremental (em milhdes de reais) pressupondo diferentes taxas de

difuséo de Impacto orgamentario 2018 2019 2020 2021 2022

lanreotida - - .
liberacio Cendrlo projetado R$ 19,01 R$ 37,40 R$6364  RS$84,04 R$ 105,04 |

prolongada Tratamento Padrio R$ 0,30 R$ 5,13 RS 11,58 RS$ 11,08 RS 11,45
elegiveis 7 Bt ' S e : i
8 - Somatuline® autogel® R$ 18,72 ~ R$3227 _R$52,06  R$72,96 RS 93,59 '
periodo de : L S s _ - a0 L ) :

2022 Cendrio referéncia R$ 0,36 RS 6,29 RS 14,88 RS 16,22 R$ 19,12
TratamentoPadrio  R$0,36  RS6,29  R$1488  R$1622  RS1912 |

Incremental RS 18,65 RS 31,10 RS 48,76 RS 67,82 RS 85,92

10 Dados foram sugeridos pelo demandante.

uso de
de

entre os

para o
2018 a
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Utilizando-se o pressuposto de 100% de utilizacdo do medicamento pelo sistema de saude
obteve-se como resultado impactos orcamentdrios incrementais de RS 103,63 milhdes no
primeiro ano e de RS 674,00 milhdes como acumulado para os cinco anos. Aplicando-se as taxas
de difusdo e pressupondo uma utilizacdo gradual do medicamento obtém-se impactos
orcamentdrios incrementais de RS 18,6 milhdes para o primeiro ano e de RS 252,00 milhdes
para os cinco anos.

Esse estudo de impacto orcamentario tem algumas limitacdes como a estimativa da
populacdo elegivel e a importacdo dos custos do estudo de custo-efetividade. Com relagdo a
estimativa de elegiveis, ndo fica claro quais foram as taxas de mortalidade e progressdo tumoral
utilizadas para, em conjunto com as incidéncias anuais, estimar a populacdao para os anos
subsequentes a 2018. Fato é que a populagdo diminui ao longo do periodo apesar de se tratar
de doenca indolente com longa sobrevida livre de progressao. Outra questdo é a aplicacdo do
critério de elegibilidade de cobertura do Sistema de Saude Suplementar, que além de ndo estar
referenciado, vai contra a caracteristica de atendimento universal do SUS, de forma que, mesmo
com cobertura pelo sistema suplementar, esses individuos poderiam utilizar o SUS. No que se
refere aos custos, aimportacdo das informacdes do estudo de custo-efetividade trouxe também
as falhas ja apontadas com relagdo a escolha do preco de tabela do medicamento e ndo o que é
efetivamente pago elo SUS que ja incorporou lanreotida 12 mg e também a escolha dos
procedimentos de ressarcimento do tratamento pds progressdo, correspondentes ao
tratamento de adenocarcinomas e ndo de tumores neuroenddcrinos avangados.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Os andlogos de somatostatina lanreotida e octreotida, ambos de liberagdo prolongada ja
estdo incorporados os SUS para o tratamento de acromegalia e gigantismo hipofisario. Nesse
pedido de incorporacdo pleiteia-se a ampliacdo do uso para o tratamento de tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos irressecdveis, bem diferenciados e em estadio
avancado. O principal efeito desses medicamentos é a estabilizagdo dos tumores em relagéo a
conduta expectante medida por critério radiolégico, ndo se observando regressdo da doenca ou
efeito na sobrevida global. Essa evidéncia parte de dois estudos clinicos randomizados
controlados por placebo de boa qualidade metodolégica para o desfecho sobrevida livre de
progressdo, conduzidos em participantes com tumores primarios no intestino médio e pancreas
de graus 1 e 2 (até Ki67 < 10%) no estudo em que se avalia lanreotida e no intestino médio e
grau 1 para octreotida, com baixo volume de metastase hepaticas e ndo tratados anteriormente.
No estudo em que se avalia lanreotida os participantes em sua maioria ndo tinham doenca
progressiva, enquanto essa informacgao nao estd disponivel para o estudo com octreotida. O uso
desses medicamentos estaria também associado a uma menor utilizacdo de medicagdo de
resgate nos casos de sindrome carcinoide. A incorporacdo desses medicamentos estaria
associada a impactos orcamentarios incrementais de RS 18,6 milhdes para o primeiro ano e de

RS 252,00 milh&es para os préximos cinco anos.
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8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros do plendrio da CONITEC decidiram na 622 reunido ordindria da Comissdo em 6
de dezembro de 2017, por unanimidade, entendendo ser o medicamento eficaz e seguro para
o tratamento de tumores neuroenddcrinos, ndo criar um novo procedimento especifico para
tratamento de tumores neuroenddcrinos com lanreotida, uma vez que que ja existe
procedimento no SUS para tratamento desses tumores, qual seja 03.04.02.011-7 -
QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO AVANCADO. Essa matéria serd
disponibilizada para consulta publica com recomendacdo inicial de ndo incorporacgao,
ressaltando que essa recomendacdo se refere apenas a decisdo de ndo criacdo de novo
procedimento, e ndo a aspectos relacionados a seguranca ou eficadcia do medicamento no
tratamento de tumores neuroenddcrinos ou de sindrome carcinoide, esses reconhecidos pela
Comissao como positivos.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 02/2018 foi realizada entre os dias 18/01/2018 e 06/02/2018.
Foram recebidas 75 contribuicdes, sendo 22 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-
cientificas e 53 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e
por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribuigdes acerca
do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco
blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo economica, (3) o impacto
orcamentdrio, (4) a recomendacao inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribuicGes acerca do relatério em
consulta, estd estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido
do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o
medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a
doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram avaliadas separadamente para cada
formulario. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢Ges, b) identificacdo e
categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é
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apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC.

9.1 Contribuicoes técnico-cientificas

Das 22 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, quatro foram excluidas por
se tratarem de duplicacdes de outras contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por
nao conter informacao (em branco).

Perfil dos participantes

Tabela 11 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n? 02 por meio do
formuldrio técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 18(82)
Pessoa juridica 4(18)
Paciente -
Familiar, amigo ou cuidador de paciente -
Profissional de saude 17(77)
Interessado no tema 1(4,5)
Sexo

Feminino 9(50)

Masculino 9(50)
Cor ou Etnia

Amarelo 2(11)

Branco 14(78)

Indigena -

Pardo 2(11)

Preto -

Faixa etaria
Menor de 18 anos -

18 a 24 anos -
25 a 39 anos 14(78)
40 a 59 anos 4(22)

60 anos ou mais
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Regides brasileiras

Norte 1(4)
Nordeste 3(14)
Sul -
Sudeste 18(82)

Centro-oeste -

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicBes, foram identificadas 10 alusivas as evidéncias clinicas, das quais
nove foram consideradas validas. Todas as contribuicdes vdlidas foram contrarias a
recomendacdo inicial da CONITEC. As contribuicdes se basearam nos seguintes fundamentos
principais que estao descritos abaixo e em seguida discutidos:

* 0 uso do medicamento melhora os sintomas causados pela secrecao hormonal tumoral

e pode ser utilizado em sindrome carcinoide — em 7 contribuigées;

* Ha poucas opcbes eficazes para tratamento de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos irressecdveis e bem diferenciados no SUS que apresentam

baixa resposta a quimioterapia citotédxica (=30%) — em 7 contribuicdes;

* O medicamento prolonga a sobrevida livre de progressdo e portanto exerce um efeito

antiproliferativo — em 6 contribuigdes;

* Ha discrepancia entre os valores do procedimento e o valor de mercado do

medicamento — em 5 contribuiges;

* Os critérios laboratoriais para a liberagdo da APAC (quimioterapia paliativa do
apudoma/tumor neuroenddcrino) ndo contemplariam boa parte dos casos

diagnosticados com TNEs - em 3 contribuigOes;
* N&o ha diretriz terapéutica que regulamente a APAC;

e Sugere a utilizagdo do procedimento 03.04.10.001-3 TRATAMENTO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTES ONCOLOGICOS para a aquisicdo de

lanreotida;

*  Observou-se um aumento da incidéncia de TNEs na populagdo brasileira;
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*  Excelente perfil de seguranca do medicamento;

* Porserinjetdvel esta disponivel pela salde suplementar, o que causaria uma inequidade
de acesso, principalmente porque mais ha mais individuos com acesso a planos de saude

privados nas regides sudeste e sul.

Em relacdo a eficdcia e seguranca do medicamento tanto no que diz respeito ao efeito
no aumento da sobrevida livre de progressao, quanto na melhoria dos sintomas causados pela
secre¢do hormonal tumoral e no tratamento de sindrome carcinoide, ndo se entende como
discordantes aquelas contribuices nas quais foram reforcadas essas caracteristicas do
medicamento em relagdo a recomendacdo inicial da CONITEC, uma vez que essa Comissdo
entendeu que o medicamento é eficaz quando se avaliou a sobrevida livre de progressdao em
individuos com tumores irressecaveis e também na diminuicdo da frequéncia de utilizacdo de
terapia de resgate em individuos com sindrome carcinoide ou com sintomas causados por

secrecao tumoral.

Nesse contexto, citamos os trabalhos cientificos submetidos nas contribui¢des visando

a subsidiar a argumentacao favordvel a incorporacao do medicamento:

1. Riechelmann et al., 2017, uma revis3do da literatura sobre o tratamento de
sindrome carcinoide, incluindo a utilizagdo de analogos de somatostatina. Esse estudo por
ndo se tratar de uma revisdo sistematica, geralmente ndo é considerado na avaliagdo de
evidéncias. Entretanto ndo ha discordancia entre o entendimento da Comissdo e o que se
discute na revisdo. A esse respeito reforca-se o que esta descrito no relatério no item 5-C,
“a porcentagem meédia de dias de uso de octreotida como medicagdo de resgate foi
significantemente maior nos participantes que fizeram uso de placebo durante 16 semanas
(para lanreotida autogel 33,7%; (IC 95% 25,0%-42,4%); para grupo placebo 48,5%; (IC 95%,
39,6%-57,4%). Diferenca absoluta de —14.8% (IC 95% —26.8 a —2.8); p=0,017)".

2. Riechelmann et al, 2017'2 - Diretrizes para o tratamento de tumores
neuroenddcrinos pelo grupo brasileiro de pesquisa em tumor gastrointestinal; Pavel et al.,
20163 - Consenso ENETS (conferéncia de Viena) e Kulke et al., 20174 - Consenso da National
Comprehensive Cancer Network. O primeiro estudo, a diretriz brasileira, foi citado no parecer

no item “tratamento recomendado”. Em todos os estudos preconiza-se a utilizacdo de

11 Ther Adv Med Oncol. 2017, Vol. 9(2) 127-137 DOI: 10.1177/1758834016675803

12 Ecancer 2017, 11:716 — DOI: 10.3332/ecancer2017.716

13 Neuroendocrinology 2016;103:172-185. DOI: 10.1159/000443167

14 Disponivel em https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
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analogos de somatostatina no tratamento de sindrome carcinoide e sintomas relacionados
a secrecao hormonal tumoral, o que também representa o entendimento da Comissdo a
esse respeito. E também consistente o entendimento de que é possivel utilizar os analogos
de somatostatina como primeira linha de tratamento antiproliferativo em tumores
intestinais e pancreaticos irressecdveis, avangados e bem diferenciados, incluindo individuos
com mais de 25% de comprometimento hepatico nos casos metastaticos. Esse
entendimento provém principalmente dos estudos de fase Ill CLARINET e PROMID, ambos
incluidos e discutidos nesse parecer. O entendimento da Comissdo ndo foi diferente do que
se demonstra nos consensos apresentados nas contribuicdes.

3. Oberget al., 2004*> - Consensus report on the use of somatostatin analogs for
themanagement of neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system — trata-se
de consenso de especialistas a respeito do uso de andlogos de somatostatina no tratamento
de tumores enddcrinos gastroenteropancreaticos. E um trabalho publicado antes da
realizagdo de dois estudos clinicos fundamentais e que norteiam o tratamento com tumores
neuroenddcrinos atualmente, os ja citados CLARINET e PROMID. Dessa forma esse estudo
nao foi considerado para analise.

4. Modlin et al., 2008 - Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours — trata-
se de revisdo ndo sistematica da literatura publicada em 2008 e portanto ja bastante
desatualizada, principalmente porque publicada antes da realizagdo dos estudos CLARINET
e PROMID.

5. Pantuzo et al., 2006 - Long-term clinical outcome of somatostatin analogues
for treatment of progressive, metastatic, well-differentiated entero-pancreatic endocrine
carcinoma — trata-se de estudo observacional prospectivo sobre o uso de andlogos de
somatostatina em tumores neuroenddcrinos, no qual se avalia a progressdo tumoral em
longo prazo. Atualmente ha estudos controlados randomizados, incluidos nesse parecer, que
representam nivel mais alto de evidéncia sobre o assunto. A dose de lanreotida utilizada
nesse estudo (de 60 mg) foi inferior a atualmente preconizada (estudo CLARINET).

6. Estudos CLARINET, PROMID e extensoes, que ja foram incluidos e avaliados

nesse parecer.

Superadas questdes relacionadas a eficacia e seguranca do medicamento e entendendo que nio
ha discordancias entre a recomendacgédo inicial da Comissdo e aquilo que se apreende dos
estudos apresentados, passa-se a avaliar outros aspectos que também foram abordados nas

contribuicdes. Esses dizem respeito principalmente ao procedimento 03.04.02.011-7 -

15 Annals of Oncology 15: 966—-973, 2004. DOI: 10.1093/annonc/mdh216
16 Lancet Oncol 2008; 9: 61-72
17 Ann Oncol. 2006 Mar;17(3):461-6. Epub 2005 Dec 19.
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quimioterapia paliativa do apudoma / tumor neuroenddcrino avancado (apudoma - doenca
locorregional avancada, inoperdvel, metastatica ou recidivada; alteracdo da funcdo hepatica;
dosagem do &acido 5-hidroxi-indol-acético > 150 mg/dia; cardiopatia associada a sindrome
carcinoide) ou de tumor neuroenddcrino. E por meio desse procedimento que se ressarcem os
gastos dos hospitais credenciados em oncologia quando fazem tratamento para tumor

neuroenddcrino, que é de livre padronizacao pelos hospitais credenciados.

O que se alega é que o valor de compra de lanreotida 120 mg, de RS 2.347,00%8, n3o é compativel
com o valor de ressarcimento do procedimento que é de RS 1.062,00. Outra questdo se
relaciona aos critérios para liberacdo da APAC que, segundo as contribuicdes recebidas, ndo
seriam compativeis com boa parte dos casos clinicos que se apresentam tanto para tratamento
de sindrome carcinoide quanto para tratamento antiproliferativo. Aqui transcrevemos a
contribuicdo: “o tratamento na maioria das vezes ndo é paliativo, a alteracdo da fun¢do hepdtica
ocorre mais tardiamente e afeta menos da metade dos pacientes; a dosagem do dcido 5-hidroxi-
indol-acético sé estd em niveis > 150 mg/dia numa parte dos TNEs funcionantes e a cardiopatia

associada a sindrome carcinoide também”.

Partindo dessas hipdteses, da incompatibilidade entre valores e dificuldade de
operacionalizagao do procedimento para o fim de tratamento de tumores neuroenddcrinos,
tecem-se uma série de desdobramentos possiveis e que seriam causados por essa situagao. O
primeiro é que se geraria uma dificuldade de acesso ao medicamento, e que esse, mesmo sendo
preconizado pela CONITEC, serd pouco utilizado pelos hospitais credenciados. Outros acreditam
gue o acesso seria diferencial entre os hospitais credenciados na rede de oncologia que atende
o SUS, o que geraria uma heterogeneidade nos esquemas de tratamento utilizados entre os
hospitais e também entre os Estados da Federacdo e ainda em relacdo a salude suplementar.
Essa heterogeneidade seria aprofundada pelo fato de ndo haver diretriz do Ministério da Saude
para o tratamento de tumores neuroenddcrinos. O valor considerado baixo para o
procedimento, dificultaria também o acesso a outros tratamentos como a terapia alvo e

radionuclideos.

Em relagdo a essas questdes submete-se artigo “Diferengas no tratamento sistémico do cancer
no Brasil: meu SUS é diferente do teu SUS”*° publicado em 2017. No estudo se publicam os

resultados de pesquisa conduzida com informagdes disponibilizadas por 34 centros brasileiros

18 Registro de compras de 2017 — RJ, CE, PR - Lanreotida acetato, 240 mg/ml, solugdo injetdvel, seringa preenchida com 0,5 mL — média ponderada
19 Kaliks RA, Matos TF, Silva VA, Barros LH. Braz } Oncol. 2017; 13(44):1-12
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gue fazem tratamento oncolégico. O objetivo foi avaliar a concordancia entre os esquemas
terapéuticos utilizados no tratamento de quatro tipos de cancer: cancer de pulmao, cancer de
mama, cancer colorretal e de préstata. Para o cancer de pulmao ndo pequenas células, dos 29
centros com diretrizes, 8 apresentaram padrdo superior, 5 compativel e 16 inferior ao sugerido
nas diretrizes de tratamento; para o cancer de mama, dos 33 centros, 13 apresentaram padrao
de tratamento superior, 12 um padrao compativel e 8 um padrao inferior aquele sugerido nas
diretrizes; para o cancer colorretal, dos 31 centros, 10 disponibilizam tratamentos acima e 20
tratamento compativel com o sugerido pelas e para o cancer de prdstata, dos 33 centros, 14
oferecem tratamento inferior aquele oferecido na maioria dos centros, e 19 oferecem
tratamento de acordo com este padrao.

Segundo os autores, um dos motivos para que ocorra essa heterogeneidade é o
subfinanciamento, principalmente em relacdo aos valores de ressarcimento dos procedimentos

destinados ao tratamento oncolégico.

Em atendimento a essas colocacbes, a Secretaria de Atencdo a Saude propds que o
procedimento seja revisado, para que se averigue a real necessidade de alteracdo de suas
especificacdes e valor de ressarcimento. E certo, entretanto, que n3o se pode alterar um
procedimento em fung¢do unicamente de um medicamento, visto que hd atualmente uma série
de novos tratamentos aprovados para tumores neuroenddcrinos, devendo essa revisao ter um

carater mais amplo e inclusivo.
Avaliagdo EconOmica

Houve duas contribuicbes que versaram sobre a andlise da avaliacdo econémica. No entanto,

nenhuma foi considerada por ndo apresentarem argumentacgao técnico-cientifica.
Analise de Impacto Orgamentario

Foi identificada uma contribuicdo a respeito da avaliagdo da analise de impacto orgamentdrio,

que também foi considerada valida e sera apresentada a seguir.

38



Na contribuicao submetida pela empresa parte-se do principio de que a introducao em 2014 de
lanreotida para o tratamento de acromegalia e gigantismo hipofisario exerceu um efeito
estabilizador na evolucdo dos gastos que antes eram referentes a aquisicio somente de
octreotida. Assim a partir de 2014 os gastos se mantiveram em torno de 72 milhdes de reais.
Considerando essa hipdétese como verdadeira faz a inferéncia de que esse mesmo efeito
ocorreria se a aquisicdo de lanreotida sofresse um aporte ainda maior pela aquisicao

centralizada (criacdo de procedimento) para o tratamento de tumores neuroenddcrinos.

Essa construgdo matematica, no entanto, ndo faz sentido quando se avalia, em conjunto com a
evolugdo do volume de aquisicdo desses medicamentos no mesmo periodo. Dessa avaliacdo se
depreende que o volume de aquisicdo se manteve estavel durante o periodo avaliado e portanto
ndo houve um efeito estabilizador, que existiria se houvesse um aumento no volume de

aquisicdo ou uma diminuicdo nos gastos durante o periodo.

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Foram identificadas 22 contribuicdes a respeito da avaliacdo geral da recomendacdo preliminar
da CONITEC. Somente 18 (82%) dos 22 participantes descreveram os motivos de sua
concordancia ou discordancia nesse bloco de avaliagdo da recomendagdo preliminar da
CONITEC. Houve uma manifestacao concordante, para a qual ndo se apresentou justificativa. As
outras contribui¢des foram discordantes e os motivos apresentados como justificativa para a

discordancia ja foram descritos anteriormente, no item “evidéncia clinica”.

Contribuicoes além dos aspectos citados

Foram identificadas seis contribuicGes além dos aspectos citados. As contribui¢des se basearam
fundamentalmente em aspectos relativos a eficicia e seguranca do medicamento e a

operacionalizagao e financiamento por meio de APAC, aspectos ja discutidos anteriormente na

se¢do “evidéncias clinicas”.
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9.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opiniao

Das 53 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a sua
incorporagao, 27 foram excluidas por se tratarem de duplica¢cbes de outras contribuicGes, por

abordarem um tema diferente ou por ndo conter informagado (em branco).

Perfil dos participantes

Tabela 12 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n2 02 por meio do formulario de
experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 53(100)
Pessoa juridica -

Paciente 9(17)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 19(36)
Profissional de saude 9(17)
Interessado no tema 16(30)
Sexo
Feminino 41(77)
Masculino 12(23)
Cor ou Etnia
Amarelo B
Branco 38(71)
Indigena -
Pardo 13(25)
Preto 2(4)
Faixa etaria
Menor de 18 anos -
18 a 24 anos 2(4)
25 a 39 anos 18(34)
40 a 59 anos 28(53)
60 anos ou mais 5(9)

RegiGes brasileiras

Norte 2(4)
Nordeste 5(9)
Sul 6(11)
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Sudeste 34(64)
Centro-oeste 6(12)

Experiéncia profissional

Foram identificados quatro relatos de experiéncia profissional com analogos de somatostatina,
incluindo trés com lanreotida e uma com octreotida, sendo todas contrarias a recomendacdo
inicial da CONITEC. Fundamentalmente, basearam-se no fato de ndo existir alternativas no SUS
para o tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos irressecaveis e de
gue o tratamento com lanreotida é eficaz no tratamento de sindrome carcinoide e de sintomas
relacionados a produgdo hormonal tumoral, bem como no tratamento dos tumores visando a

aumento na sobrevida livre de progressao.

Em relacdo aos pontos positivos destacados pelo uso de lanreotida citam-se o controle de
sintomas e o desenvolvimento de complicacdes derivadas da sindrome carcinoide; a
estabilizacdo da doenca; aumento da sobrevida livre de progressdo. Essa consideragdo também
foi submetida em relacdo ao uso de octreotida, destacando que o medicamento controla a
secregdo gastrica e o crescimento de tumor em paciente com a sindrome MEN1. Em relagdo aos
pontos negativos destacam-se a dor no local de injecdo para a lanreotida e a colelitiase em

relacdo ao uso de octreotida.

Em relacdo ao uso de outras tecnologias para o tratamento da doenca, foram recebidas
contribuigdes apontando o uso de octreotida, quimioterapia e interferon. Sobre octreotida,
destacam-se como pontos positivos o longo tempo de mercado do medicamento e a
disponibilidade de estudos que comprovam aspectos de eficacia e seguranca e o efeito positivo
sobre a estabilizacdo da doencga. Sobre a quimioterapia e interferon afirma-se que ha poucos
pontos positivos sobre esses tratamentos. Como ponto negativo da utilizacdo de octreotida
identificam-se o alto custo, a dor no local da injecao e a falta de evidéncia para utilizagdo em
tumores pancredticos, resumindo seu uso a tumores dos intestinos delgado e grosso. Os pontos

negativos da quimioterapia e do interferon sdo a grande toxicidade e resposta objetiva pequena.
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Experiéncia pessoal

Foi recebida uma contribuicdo sobre experiéncias pessoais com a tecnologia avaliada e nessa
houve manifestacdo contraria a recomendacao inicial da CONITEC. Nessa contribuicdo ndo sao

citados os nomes das tecnologias utilizadas pelo paciente, impossibilitando a analise.

Importante destacar nesse ponto que em 48 das contribuicdes, ou 90%, declarou-se nado ter tido
experiéncia com a tecnologia em avaliacdo ou outras tecnologias utilizadas no tratamento da

doenca.

Foram recebidas 48 (90%) opinides contrarias a recomendagdo inicial da CONITEC.
Fundamentalmente versaram sobre o direito a saude integral garantido por constituicdo, a falta
de opcbes de tratamento no SUS para tumores neuroenddécrinos gastroenteropancredticos
irressecdveis, a eficacia e seguranca da utilizacdo de andlogos de somatostatina em sindrome

carcinoide e no tratamento antiproliferativo de tumores neuroenddcrinos.

Foi recebida uma opinido favordvel a recomendacao inicial da CONITEC, mas ndo foi considerada
valida porque ndo trazia conteldo, mas tdo somente a manifestacdo totalmente favoravel

recomendacao inicial da CONITEC.

As opinides parciais ndo foram consideradas validas ou ndo traziam contetdo.

Avaliacao global das contribuicdes

ApOds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, a Comissdo
considerou que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacdo inicial pela
nao incorporacdo do medicamento. PropGs-se como possibilidade a revisdo do procedimento
para que se avalie a real necessidade de alteracdo do valor e das especificacdes frente aos novos

tratamentos aprovados para os tumores neuroenddcrinos irressecaveis.
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10. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordinaria, no dia 07 de marco de 2018,
deliberaram por unanimidade recomendar a nao criacdo de procedimento quimioterapico
especifico para o uso da lanreotida para tratamento de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 336/2018 pela ndo incorporagdo da tecnologia.

11. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 16, DE 27 DE ABRIL DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo criar procedimento
guimioterdpico especifico para o uso do Acetato de
Lanreotida para tratamento de tumores
neuroenddécrinos gastroenteropancredticos no ambito
do Sistema Unico de Sautde SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Nao criar procedimento quimioterdpico especifico para o uso do Acetato de Lanreotida
para tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos.

Art.22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagcdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU n2 82, Sec&o | de 30/04/2018.
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ANEXO 1

DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS PARA ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA

1. Estudo PROMID (Rinke et al., 2009) e estudo de extensdo de Rinke e colaboradores (2017)

Trata-se de resultado de analise interina programada de estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, conduzido em 18 centros médicos na Alemanha. Por meio do estudo
avaliou-se o efeito de uma formulacdo de liberacdo prolongada de octreotida (30 mg
administradas por via intramuscular a cada 28 dias) na sobrevida livre de progressado e sobrevida
global de participantes (n=85) diagnosticados com tumores neuroenddcrinos primarios do
intestino delgado ou de origem desconhecida. Os individuos incluidos possuiam tumores bem
diferenciados (indice Ki-67 < 2 em mais de 90%), irressecdveis, avan¢ados localmente ou
metastaticos, com performance (Karnofsky) maior que 60%, sem tratamento prévio com
andlogos de somatostatina. A maioria apresentava volume de metdstases hepaticas < 10%.
Poucos individuos com tumores funcionais foram incluidos. Ndo ha informacdo a respeito de
progressdo da doenca antes do estudo. Para determinar o desfecho primario, tempo até a
progressdo tumoral ou morte relacionada ao tumor, utilizaram-se os critérios da Organizacao
Mundial da Saude?® aplicados & avaliacdo das lesdes por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética. Seis meses apds a randomizagdo (junho de 2008), os resultados
avaliados por intencdo de tratar demonstram progressao tumoral em 26 participantes no grupo
que recebia octreotida e em 41 dos que recebiam placebo (HR 0,32, IC 95% 0,19 a 0,55,
p=0,000015). Nesse periodo foram registradas 7 e 9 mortes nos grupos octreotida e placebo,
respectivamente, das quais 3 (2 no grupo octreotida e 1 no placebo) ndo foram relacionadas aos
tumores. Esse resultado se manteve em anadlise posterior por inten¢do de tratar ndo programada
previamente, pouco mais de 12 meses ap0s o inicio do estudo (maio de 2009) (HR 0,33, IC 95%
0,19 a 0,55, p=0,000017). Uma vez que algumas informac¢des foram censuradas se conduziu
também em junho de 2008 avaliagdo considerando a perda dessas informagdes e, dessa forma,
registrando-se medianas do tempo para progressao ou morte de 14,3 meses (IC 95%, 11 a 28,8
meses) para o grupo octreotida e de 6,0 meses para o grupo placebo (IC 95%, 3,7 a 9,4 meses)
(HR 0,34; 0,20 a 0,59, p=0,000072). E possivel que n3o haja efeito significativo do medicamento
na sobrevida global dos participantes (HR 0,81 (IC 95% 0,30 a 2,18; P=0,77)), como também na
qualidade de vida desses individuos. Ha possibilidade do efeito ser menor em individuos com
maior volume de metastase hepaticas (maior que 10%) e com tumor primdrio ndo ressecado.

20 A resposta completa é definida como um desaparecimento completo de todas as lesdes tumorais, a resposta parcial foi definida
como uma reduc¢do de 50% no produto de didmetros perpendiculares do tumor sem detec¢do de novas metdstases, doenca estavel
foi definida como uma redugdo de menos de 50% mas ndo superior a um aumento de 25% no produto dos didmetros
perpendiculares e a doenga progressiva foi definida como um aumento de mais de 25% no produto dos didmetros perpendiculares
ou o aparecimento de novas metdstases.
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Nao foram registradas mortes relacionadas ao uso do medicamento e os efeitos adversos mais
comuns foram problemas gastrintestinais, hematopoiéticos, fadiga e febre, cuja incidéncia nao
foi diferente entre os grupos. Diarreia e outros problemas gastrintestinais além de detecc¢ao de
pedras na vesicula biliar foram mais frequentes no grupo que recebeu octreotida.

Os participantes do estudo foram acompanhados até maio de 2014, ano em que todos os
integrantes do grupo placebo (n=43) tiveram progressdo da doenga confirmada (n=41) ou
morreram (n=2), enquanto havia quatro no grupo octreotida sem progressdo tumoral
confirmada. A maioria dos participantes continuou ou passou (cross-over) a receber tratamento
com octreotida apds a confirmacao radioldgica da progressdao tumoral. A mediana do tempo
total de seguimento foi de 96 meses (8 anos) com tempo mdéximo de 12 anos. Nesse periodo 48
participantes morreram (56,5%), em sua maioria devido ao tumor neuroendécrino, ndo se
registrando diferencas quantitativas entre os grupos placebo e octreotida. De fato, ha uma
possibilidade de que a mediana da sobrevida global ndo seja estatisticamente diferente entre
os grupos avaliados (HR = 0,83 (IC95% 0,47-1,46); p = 0,51). E possivel que individuos com maior
volume de metastase hepaticas (maior que 10%) tenham sobrevida global menor que aqueles
com menor volume da doenga (HR = 2,49 (IC 95% 1,36-4,55); p = 0,002) e participantes que
tenham se submetido a ressec¢do prévia de tumor primario tenham sobrevida global maior (HR
= 0,39 (108 vs. 49 meses; IC 95% 0,22— 0,69); p = 0,0011), mas esses resultados devem ser
comprovados por meio de estudos clinicos de boa qualidade metodolégica.

2. Estudo RADIANT-2 (Pavel et al., 2011) e estudos de analise de dados post hoc, analise de subgrupos
ou extensdo de Baudin e colaboradores (2011), Castellano e colaboradores (2013), Anthony e
colaboradores (2013), Strosberg e colaboradores (2015) e Pavel e colaboradores (2017)

Trata-se de estudo randomizado, duplo-cego por meio do qual se avaliou os efeitos de
tratamentos com octreotida de longa duragdo (LAR) na dose de 30 mg a cada 28 dias de forma
isolada (associado a placebo) ou em associagdo com everolimo 10 mg por dia no tempo de
sobrevida até a progressdao da doenca em 429 individuos com tumores neuroenddcrinos. Os
individuos incluidos eram adultos com tumores de grau baixo ou intermediario, irressecaveis,
avancados localmente ou com metastases distantes e com progressao da doenga durante os 12
meses anteriores ao inicio do estudo. Os participantes também deveriam ter histérico de
sintomas compativeis com diagnoéstico de sindrome carcinoide. O tratamento foi mantido até a
progressao da doencga ou suspensao do tratamento devido a eventos adversos ou por consenso
da equipe. Apds a confirmacdo de progressdo da doenca os participantes que faziam parte do
grupo que recebeu octreotida e placebo podiam optar por receber o tratamento com everolimo
(cross-over) (data limite para cruzamento foi abril de 2010). A maioria dos individuos foi
diagnosticada com tumores de origem no intestino delgado, metastaticos, bem diferenciados,
com tempo de diagndstico entre 2 e 10 anos e histérico de tratamento prévio com octreotida.
A combinacdo de everolimo com octreotida LAR foi associada a uma diminuicdo, sem
significancia estatistica, de 23% no risco relativo de progressdo da doenga em relagdo ao
tratamento com octreotida LAR e placebo (HR 0,77 IC 95% 0,59 — 1,00) em andlise por protocolo
(teste de log-rank P=0,026; limite de significancia P<0,0246). A mediana da sobrevida livre de
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progressao foi de 16,4 meses para os participantes que receberam a associacdo de
medicamentos ativos e de 11,3 meses para os que receberam octreotida LAR e placebo. A
sobrevida global mediana nao foi atingida ao final do estudo e houve cruzamento (cross-over)
de 58% dos participantes do grupo placebo para o grupo everolimo, o que comprometeu a
avaliacdo do efeito dos tratamentos nesse desfecho (Pavel et al.,, 2011). Esse estudo,
inicialmente programado para 60 meses, teve o encerramento antecipado para dois anos em
funcdo da perda de informacGes relacionadas aos eventos de progressdo da doenga com censura
informativa em decorréncia de discrepancias na avaliagdo radiolégica, utilizada para mensurar
o desfecho primdrio, entre o revisor central e as equipes locais. A censura informativa viola o
pressuposto tedrico que ampara a analise padrdo de tempo até o evento e pode prejudicar a
estimativa de efeito dos tratamentos na analise de sobrevida livre de progressao. Além disso,
foram reportadas discrepancias em fatores progndsticos importantes entre os grupos
comparados, tais como sitio primario do tumor, performance status dos participantes e uso
prévio de quimioterapia, o que pode ter prejudicando também o resultado da andlise dos efeitos
dos tratamentos no desfecho primario.

Os individuos que optaram por fazer o cruzamento e receber o tratamento com everolimo e os
que receberam everolimo na primeira fase foram acompanhados até a progressdo da doenga,
em fase aberta do estudo, e depois, apds suspensdo do tratamento, até 2013 em fase de
seguimento (n=170). Do total de 429 participantes, 63% morreram até o final da fase de
acompanhamento em funcdo da doenca e a diferenca entre a sobrevida global ndo foi
estatisticamente significativa quando se compararam os dois grupos (HR 1,17; 95% Cl, 0,92-
1,49). A mediana da sobrevida global foi de 29,2 meses para o grupo placebo e 35,2 meses para
o grupo everolimo (Pavel et al., 2017). Entretanto, esse resultado fica comprometido em funcao
do cross-over de pacientes do brago placebo para o brago everolimo.

Os participantes que iniciaram a fase duplo-cega do estudo no grupo placebo e sofreram
progressdo da doencga apds tratamento com everolimo foram acompanhados e as informagdes
provenientes dos efeitos dos tratamentos na sobrevida livre de progressdo e sobrevida global
foram estratificadas em subgrupos de acordo com uso prévio de analogos de somatostatina (AS)
e localizagdo do tumor primario para uma analise post hoc. Entre outros achados observou-se
uma diferencga entre o efeito na sobrevida livre de progressdao como resultado dos tratamentos
em individuos que receberam terapia prévia com AS e aqueles que ndo receberam tratamento
prévio. O efeito foi aparentemente maior em individuos com tumores do intestino médio,
progressivos e que ndo receberam tratamento prévio com AS, de 22,2 meses em comparagao
com 12 meses para aqueles experimentados de tratamento. Os valores da mediana da sobrevida
global também seguiram essa tendéncia sugerindo um maior beneficio do tratamento para esse
subgrupo de participantes. Entretanto, por se tratar de analise post hoc essa hipdtese deve ser
comprovada por estudo clinico de boa qualidade metodoldgica (Strosberg et al., 2015).

Ha possibilidade de que esse efeito se mantenha tanto no subgrupo que recebeu everolimo
quanto no grupo placebo, entretanto, nos grupos que receberam everolimo as medianas de
sobrevida livre de progressdo foram maiores tanto para tratados previamente quanto para ndo
tratados com analogo de somatostatina (entre os ndo tratados previamente 25,2 meses para o
grupo que recebeu everolimo e 13,6 meses para grupo placebo (HR 0,63; p = 0,054) e para os
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tratados 14,3 meses para everolimo e 11,1 meses para placebo (HR 0,81; p = 0,077)). Apesar
disso, outros fatores de progndstico importantes como a origem do tumor primario ndo estavam
bem balanceados entre os subgrupos analisados, o que pode ter também influenciado nessa
analise. Os eventos adversos registrados nao foram diferentes entre os previamente tratados
ou ndo tratados, sendo sempre frequentes e mais graves naqueles que receberam everolimo
(Anthony et al., 2013).

O efeito parece ter sido maior também em individuos com tumor primario no cdlon ou reto
(n=39), como constatado em analise de subgrupo ndo programada anteriormente (post hoc).
Entre esses participantes, 37% daqueles que utilizaram everolimo e octreotida tiveram
progressdo em comparag¢ao com 75% no grupo que recebeu apenas octreotida. A mediana da
sobrevida livre de progressdo foi 23,3 meses maior em participantes que receberam everolimo
em relacdo aos que receberam placebo (29,9 meses vs. 6,6 meses, respectivamente). Nessa
populagdo o uso de everolimo foi associado a uma redugdo de 66% no risco estimado de
progressdo (HR 0,34; IC 95% 0,13- 0,89, p=0,011). Essas hipdteses devem ser confirmadas por
estudos clinicos (Castellano et al., 2013).

Com relagdo a seguranga os eventos adversos mais comuns foram estomatite (54,3%), diarreia
(26,5%) e fadiga (23,5%). A descontinuagdo em fungao de eventos adversos foi maior no grupo
que recebeu everolimo (28% vs. 8%) e foi causada por fadiga, diarreia, pneumonia e outras
doengas pulmonares. Durante todo o periodo do estudo, até o final da fase de segmento,
ocorreram 52 mortes e nenhuma foi atribuida aos tratamentos (Pavel et al., 2017).

Ainda utilizando as informacdes geradas pelo estudo avaliou-se o efeito relativo desses
tratamentos em marcadores bioquimicos utilizados no diagnéstico de sindrome carcinoide, o
acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIIA) e a cromogranina —A (CGA), comparando os niveis dessas
substancias nos dois grupos que receberam os diferentes esquemas de tratamento. Observou-
se que houve uma maior proporc¢do de individuos no grupo que foi tratado com octreotida em
associacao a everolimo para os quais se detectaram diminui¢gdes nos niveis desses marcadores
em relagdo ao grupo tratado com octreotida isoladamente (Baudin et al., 2011). Entretanto, ndo
fica claro se houve reducgdo significativa nos niveis desses marcadores ao longo do estudo, entre
o momento de linha de base até a ultima aferigdo. Também nao ha meng¢do sobre um possivel
efeito dos tratamentos na qualidade de vida dos participantes.

3. Estudo de Arnold e colaboradores (2005) e estudo CONSORT de Yao e colaboradores (2017)

Individuos com tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos, diagndstico de doenca
progressiva e falha a outros tratamentos disponiveis, inclusive com analogos de somatostatina,
foram incluidos em dois estudos clinicos de fase lll, abertos e randomizados nos quais foram
avaliados os efeitos de associagdes entre octreotida, interferon alfa e bevacizumabe na
sobrevida livre de progressdo ou tempo até falha do tratamento e sobrevida global.

No primeiro, adultos (n=105) com tumores primarios no pancreas, intestino delgado, bem
diferenciados e com doengca metastatica ou localmente avancada foram distribuidos
aleatoriamente em grupos que receberam sem cegamento octreotida (200 pg 3X ao dia por via
subcutanea) isoladamente ou em associa¢do com interferon alfa (4,5 X 10° Ul, 3X por semana)
e acompanhados por 12 meses. O desfecho primario foi o tempo até a falha do tratamento, que
teve por principal causa a progressao tumoral em 69,5% dos participantes. Em analise realizada
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seis meses apods a randomizacao nado foi identificada diferenca significativa entre os efeitos dos
diferentes esquemas instituidos quando se avaliou o tempo até a falha de tratamento (em seis
meses HR 1,12 (IC 95% 0,74-1,69); p=0,59). A mediana do tempo de sobrevida global também
ndao foi significantemente diferente entre os grupos quando avaliada 12 meses apds a
randomizagdo (1,19 1C95% 0,67-2,13; p=0,55). Como esperado, os participantes que receberam
interferon alfa experimentaram efeitos adversos mais frequentes e graves (Arnold et al., 2005).
No segundo foram incluidos adultos (n=427) com doenca progressiva, irressecavel ou
metastatica, com tumores primdrios em sua maioria no intestino médio bem ou
moderadamente diferenciados (graus 1 ou 2), performance na escala Zubrod de 0, 1 ou 2 e
tratamento prévio com octreotida. Os participantes foram distribuidos de forma rand6mica
entre dois grupos para receber sem cegamento octreotida (forma de libera¢do prolongada 20
mg intramuscular a cada 21 dias (0,95 mg/dia)) em associacdo a bevacizumabe (15 mg/Kg
intravenoso, no primeiro dia) ou a interferon alfa-2b (5 milhGes de unidades 3X por semana por
via subcutdnea). Avaliou-se o efeito dos esquemas de tratamento na sobrevida livre de
progressado definida como tempo até a progressao tumoral (por decisdo centralizada via critério
RECIST), formacgdo de novas lesGes, piora de sintomas ou morte. A mediana da sobrevida livre
de progressao avaliada por intencdo de tratar de forma centralizada foi de 16,6 meses (IC 95%,
12,9 -19,6 meses) no grupo que recebeu bevacizumabe e 15,4 meses (IC 95%, 9,6 — 18,6 meses)
no que recebeu interferon, sem diferenca estatisticamente significativa (HR 0,93; IC 95% 0,73 —
1,18; p = 0,55). Da mesma forma nado se registrou diferenca estatisticamente significativa na
sobrevida global (HR 1,16 IC 95% 0,88 — 1,55; p = 0,29) em avaliagdo realizada 36 meses apos a
randomizagdo. Os efeitos adversos foram aqueles caracteristicos dos medicamentos com maior
frequéncia de hipertensdo e proteinuria no grupo que recebeu bevacizumabe e fadiga e
neutropenia no grupo que recebeu interferon (Yao et al., 2017).

4. Estudo CLARINET (Caplin et al., 2014), anilise interina de estudo de extensdo (Caplin et al., 2016)

Estudo de fase lll, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo delineado
para avaliar o efeito de uma formulagdo de liberacdo prolongada de lanreotida (120 mg a cada
28 dias por via subcutdnea) na progressdo tumoral em participantes (n=204) com tumores
enddcrinos gastroenteropancreaticos esporddicos. Mais especificamente, os participantes
incluidos no estudo eram adultos, diagnosticados com tumores moderadamente ou bem
diferenciados?, com indice proliferativo (Ki-67) menor que 10% (ou indice mitético < 2 por 10
campos de grande aumento (HPF)) (tumores de grau 1 e 2)?%, tumores primarios localizados no
pancreas, intestino delgado, apéndice, intestino grosso, reto, canal anal e anus ou de origem
desconhecida e nao previamente tratados com andalogos de somatostatina. A doenga deveria
ser considerada ndo ressecavel, avancada localmente ou metastatica, com bom performance
(abaixo de 2, entre 0 e 4) e presenga de tumores ndo-funcionantes (sindrome carcinoide). O
desfecho primario, sobrevida livre de progressao, foi avaliado em um unico centro por meio do
critério RECIST versdo 1.0. A grande maioria dos individuos incluidos no estudo apresentavam
doenga indolente, ndo apresentando progressao radioldgica nos trés a seis meses anteriores ao

21 Avaliado pelo critério RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors versdo 1.0. Somente sdo incluidos participantes com
doenga mensuravel que significa ter pelo menos uma lesdo que possa ser medida com precisdo em pelo menos uma dimensdo com
o maior didmetro = 20 mm (para técnicas de imagem convencionais) ou = 10 mm para tomografia computadorizada espiral.
22 Grau 1: Ki-67 0-2% - 68% a 70% e grau 2: Ki-67 3—10% - 28% a 32%.
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inicio do estudo e 33% apresentavam volume de metdstases hepdaticas maior que 25%. Ao final
do estudo, mais participantes no grupo que recebeu lanreotida permaneceram sem a ocorréncia
de progressdo tumoral ou morte (53 participantes (52%) vs. 26 participantes (25%)). A sobrevida
livre de progressado foi significantemente maior para o grupo que fez uso de lanreotida em
relagdao ao grupo placebo no periodo de 24 meses (mediana da sobrevida livre de progressao
ndo atingida até o final do estudo para o grupo lanreotida versus 18 meses para o grupo placebo
(p< 0,001; teste de log-rank); HR para progressdao ou morte 0,47 (IC 95% 0,30 a 0,73)). Em 24
meses as proporcoes de participantes sem progressdao tumoral foram de 65,1% (IC 95% 54,0 a
74,1) no grupo lanreotida e 33% (IC 95%, 23,0 a 43,3) no placebo. Nao foi observado efeito do
medicamento na sobrevida global como também na qualidade de vida dos participantes. A
proporcao de individuos que apresentaram eventos adversos foi similar em ambos os grupos e
esses eventos foram considerados em sua maioria leves a moderados. A utilizacdo de lanreotida
foi associada a uma maior incidéncia de eventos adversos gastrintestinais.

Enquanto a fase com cegamento do estudo durou 24 meses (96 semanas), parte dos individuos
com doenca estavel apds esse periodo e aqueles com progressdo de doenga no grupo placebo
que fizeram o cross-over para o grupo lanreotida foram considerados elegiveis para
acompanhamento em uma fase posterior aberta do estudo (OLE) (n=88). O objetivo principal foi
avaliar a seguranga em longo prazo do uso de lanreotida nesses individuos, mas também de
forma subsidiaria avaliar a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global nesse grupo de
individuos. No grupo que sofreu progressado radiolégica enquanto utilizava placebo havia uma
maior proporcao de individuos com pior performance e com tumores primdrios pancreaticos. A
incidéncia de eventos adversos foi alegadamente menor no estudo de extensdao OLE do que no
estudo inicial, com excecdo para diarreia e dor abdominal, ndo se registrando diferenca
marcante entre os grupos. A mediana da sobrevida livre de progressao para o grupo que recebeu
lanreotida desde o inicio do estudo foi de 32,8 meses (IC 95%: 30,9 a 68,0 meses). A mediana do
tempo até uma segunda progressdo foi de 14 meses (IC 95%: 10,1 meses com limite superior
ndo atingido ao tempo da anadlise interina) para a maioria dos individuos que progrediram
durante o estudo fechado em uso de placebo (17 de 32 participantes).

5. Estudo de Faiss e colaboradores (2003)

Estudo de fase lll, randomizado, aberto, delineado para avaliar o efeito da associagdo entre
interferon-alfa e lanreotida em relagdo aos tratamentos isolados na sobrevida livre de
progressdo de participantes diagnosticados com tumores neuroenddcrinos localizados
principalmente no pancreas e intestino delgado, com metdstases hepaticas, bem diferenciados
e com progressdao documentada antes do inicio do estudo. Os participantes (n=84) ndo haviam
se submetido a tratamento com analogos de somatostatina anteriormente e foram distribuidos
randomicamente em trés grupos para receber sem cegamento lanreotida (1 mg 3X por dia por
via subcutanea), interferon-alfa (5 X 108 U 3X por semana por via subcutanea) ou a associa¢io
entre esses tratamentos nas mesmas doses. Dentro do periodo de 12 meses de duracdo do
estudo, observou-se progressdo tumoral em 14 de 25 participantes (grupo lanreotida), 15 de 27
participantes (grupo interferon alfa) e 14 de 28 participantes (grupo lanreotida com interferon

52



alfa; P=0,69). Ndo houve diferencas significativas entre as taxas de remissdo parcial,
estabilizacdo da doenca ou de progressao tumoral obtidas a partir dos grupos avaliados.

6. Estudo ELECT (Vinik et al., 2016)

Estudo de fase lll, multicéntrico, randomizado, duplo-cego delineado para avaliar o efeito de
lanreotida autogel em comparacdo a placebo na frequéncia de uso de octreotida de curta
duracdo durante 16 semanas como medicacdo de resgate para minimizar sintomas
caracteristicos de sindrome carcinoide. Os participantes incluidos (n=115) foram adultos,
diagnosticados com tumores neuroenddcrinos com ou sem metastases hepaticas, sem
progressdo tumoral, histdrico de sindrome carcinoide e que ndo tivessem utilizado andlogos de
somatostatina anteriormente ou que fossem comprovadamente responsivos a esses
medicamentos para resgate de sintomas relacionados a sindrome carcinoide. A porcentagem
média de dias de uso de octreotida como medicacdo de resgate foi significantemente maior nos
participantes que fizeram uso de placebo durante 16 semanas (para lanreotida autogel 33,7%;
(1C 95% 25,0%-42,4%); para grupo placebo 48,5%; (IC 95%, 39,6%-57,4%). Diferenca absoluta de
-14.8% (IC 95% —26.8 a —2.8); p=0,017). Em andlise de subgrupo definida previamente
determinou-se que o uso prévio de andlogos de somatostatina ndo influenciou nesse resultado,
mantendo-se o beneficio do uso de lanreotida na diminuicdo da necessidade de tratamento de
resgate. A duracdo média do tratamento com lanreotida foi de 100,8 dias e ndao foram
observadas diferencas entre os grupos que receberam lanreotida e placebo com relacdo a
incidéncia de eventos adversos.
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