Nota Técnica 265071

Data de conclusao: 24/09/2024 11:45:56

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 265071

CID: C17.9 - Neoplasia maligna do intestino delgado, ndo especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do intestino delgado, ndo especificado.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ACETATO DE OCTREOTIDA

Via de administracao: IV
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Posologia: acetato de octreotida 20 mg - 1 aplicagéo a cada 28 dias. Uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACETATO DE OCTREOTIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Esta em processo de
incorporacdo na rede publica a lanreotida de liberacdo prolongada (3), uma alternativa
farmacolégica que compartiiha da mesma classe farmacologica e alvo terapéutico que a
tecnologia pleiteada, além de outras modalidades terapéuticas ja disponiveis que podem ser
utilizadas no tratamento desta condi¢do, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia citotoxica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACETATO DE OCTREQOTIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACETATO DE OCTREOTIDA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACETATO DE OCTREOTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A octreotida € um medicamento que
pertence a classe dos analogos sintéticos da somatostatina, um horménio produzido
naturalmente pelo organismo. A octreotida atua ligando-se aos receptores de somatostatina
presentes em varias células do corpo, inibindo a liberacéo de diferentes horménios, como a
somatotropina, a insulina, o glucagon e a gastrina. Essa acao inibitéria da octreotida tem
diversos efeitos terapéuticos, sendo utilizada principalmente no tratamento de condicées como
acromegalia, sindrome carcinoide, diarreia grave associada a tumores endoOcrinos e
sangramento gastrointestinal por varizes esofagicas em pacientes com cirrose hepatica. A
octreotida € administrada por via injetavel, podendo ter uma duracédo prolongada de acgao
quando utilizada na forma de depdsito. Seu mecanismo de acéo e propriedades farmacolégicas
a tornam uma opcéo valiosa no controle de certas doencgas enddcrinas e gastrointestinais (4).
Uma vez que a somatostatina tem uma duragdo in vivo muito curta, analogos da somatostatina,
como a octreotida e lanreotida, foram desenvolvidos como agentes antitumorais para uso em
pacientes com tumores neuroenddcrinos. Dois estudos estabeleceram o papel dos analogos da
somatostatina (SSAs) como agentes antiproliferativos em pacientes com tumores
neuroenddcrinos bem diferenciados.

O ensaio clinico PROMID, de fase 3, foi um estudo em que 85 pacientes com tumores
neuroenddcrinos metastaticos ou inoperaveis, sem tratamento prévio, assintomaticos ou com
sintomas leves, foram randomizados para receber octreotida de liberacao lenta (LAR), na dose
de 30 mg por més, ou placebo (5). O desfecho primario foi tempo para progresséo ou morte. O
tempo mediano para progressao nos grupos octreotida e placebo foi de 14,3 e 6 meses,
respectivamente [Hazard ratio (HR) de 0,34 com intervalo de confianga de 95% (IC95%) de
0,20 a 0,59; P<0,001]. Apbs 6 meses de tratamento, status de doenca estavel foi observado em
66,7% dos pacientes no grupo octreotida e em 37,2% dos pacientes no grupo placebo. Nao
houve diferenca em sobrevida global (HR de 0,81; 1C95% de 0,30 a 2,18). Uma analise
posterior reavaliou os achados de sobrevida em longo prazo deste estudo, mantendo os
achados anteriores de equivaléncia entre os dois grupos: mediana de sobrevida global de 84,7
meses no grupo octreotida vs. 83,7 meses no grupo placebo (HR de 0,83; P=0,51) (6). Estes
dados de sobrevida devem ser avaliados com cautela, uma vez que se 0 paciente
apresentasse progressdo da doenca no grupo placebo era permitido que ele passasse a
receber octreotida (de fato, 88,4% dos pacientes randomizados para placebo cruzaram para o
grupo octreotida ap6s uma mediana de 9,2 meses).

O segundo estudo que avaliou essa questao foi o estudo CLARINET (7). Trata-se também de
um ensaio clinico, de fase 3, multinacional, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
Foram randomizados 204 pacientes para lanreotida (analogo da somatostatina) ou placebo,
uma vez a cada 28 dias, por 96 semanas. O desfecho primario foi a sobrevida livre de
progressao (SLP). A lanreotida, em comparacdo com o placebo, foi associado a uma SLP
significativamente maior (mediana ndo alcancada vs. mediana de 18,0 meses; P<0,001) com
taxa de risco para progressao ou morte de 0,47 (IC95% de 0,30 a 0,73). As taxas estimadas de
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SLP em 24 meses foram 65,1% (IC95% de 54,0 a 74,1) no grupo lanreotida e 33,0% (IC95%
de 23,0 a 43,3) no grupo placebo. Nao houve diferencas significativas entre os grupos na
qualidade de vida ou na sobrevida global. O evento adverso mais comum relacionado ao
tratamento foi diarréia (em 26% dos pacientes no grupo lanreotida e 9% nos pacientes do
grupo placebo).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

ACETATO DE20 MG PO SUS13 R$ 6.391,51 R$ 83.089,63
OCTREOTIDA IN0 CT FA VD

TRANS + 1 SER

DIL X 2 ML + SIST

APLIC

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 0%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O acetato de octreotida na forma de liberagcao lenta (LAR) é produzido pela industria
farmacéutica Novartis Biociéncias S.A. sob o nome comercial Sandostatin LARO. Trata-se de
um medicamento com isencédo de ICMS para aquisicdo por 6rgaos da Administracédo Publica
Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme convénio ICMS n° 87/02. Em consulta a tabela
da CMED no site da ANVISA em agosto de 2024 e a partir dos dados da prescricao foi
construida a tabela acima.

A CONITEC realizou avaliagéo para estimar a relagdo de custo-utilidade incremental do uso da
octreotida LAR ou da lanreotida LP (liberagcdo prolongada) no tratamento dos TNE's a fim de
evitar sintomas graves relacionados a doenca (3). A lanreotida LP apresentou um custo
incremental de R$ 104.388,07 e um ganho incremental de 0,18 QALYs (anos de vida ajustados
para qualidade) em relagdo ao cuidado padréo, resultando em uma razéo de custo efetividade
incremental (RCEI) de R$ 565.280,70/QALY. Em comparacao, a octreotida LAR teve um custo
incremental maior de R$ 197.056,08 com ganho incremental menor de 0,07 QALYs em relagao
a lanreotida LP, resultando em um RCEI de R$ 2.701.997,43/QALY. Em termos de impacto
orgcamentario, para a octreotida LAR, o custo foi estimado em R$ 8.323.551,75 no primeiro ano
e R$ 71.114.446,59 no quinto ano, totalizando aproximadamente 180 milhdes de reais ao final
de cinco anos, podendo chegar a R$ 343.061.714,80 se desconsiderada a taxa de abandono
ao tratamento por progressao da doenca. Para a lanreotida LP, o impacto orcamentario ao
longo de cinco anos foi estimado em cerca de 92 milhdes de reais, com R$ 3.615.655,92 no
primeiro ano e R$ 37.563.634,03 no quinto ano, podendo alcancar R$ 133.887.264,40 sem
considerar a taxa de abandono. O resultado da avaliacdo econémica evidencia que o
investimento na lanreotida LP é considerado mais eficiente. Devido a maior eficiéncia
econOmica da lanreotida LP, a CONITEC recomendou a incorporagao da lanreotida LP, mas
ndo da octreotida LAR, para tratamento de sintomas associados a TNE's.

A agéncia canadense CADTH n&o emitiu parecer sobre o uso da octreotida no tratamento de
tumores neuroendocrinos (TNEs). No entanto, em relacéo a lanreotida LP, a agéncia revisou o
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acetato de lanreotida LP e concluiu que os estudos sugerem que 0 medicamento possui um
efeito antiproliferativo e &€ eficaz no controle dos sintomas associados a sindrome carcinoide,
além de apresentar um perfil de seguranca favoravel. Contudo, afirmam que seria necesséria
uma avaliagdo econbémica atualizada, considerando o sistema de saude canadense, para
confirmar o beneficio de custo (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Incremento da sobrevida livre de
progressao. Sem evidéncia de beneficio no que se refere a melhora da qualidade de vida ou
aumento da sobrevida global.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ACETATO DE OCTREQOTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade metodolégica que o uso dos analogos de
somatostatina, incluindo a octreotida LAR, aumentam a sobrevida livre de progressdo em
pacientes com tumor neuroendoécrino.

No entanto, ao analisarmos o relatério da CONITEC sobre a tecnologia solicitada e a
recomendacgao para a incorporacéo de um analogo da mesma classe farmacologica (lanreotida
LP), constatamos que, embora ambos sejam semelhantes em eficacia, a alternativa
recomendada oferece vantagens econOmicas significativas. Essas vantagens devem ser
levadas em conta para otimizar os recursos disponiveis no sistema de saude. Portanto, diante
desse contexto, consideramos desfavoravel o provimento da tecnologia solicitada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme documento apresentado (Evento 1, LAUDQ?7), trata-se de
paciente de 73 anos, diagnosticado com neoplasia neuroendocrina de intestino delgado, bem
diferenciado, grau |. O diagnéstico foi realizado em junho de 2023, ap6s o0 paciente apresentar
sintomas suspeitos de neoplasia intestinal (diarreia e perda de peso). Foi submetido a cirurgia
de colectomia e enterectomia com ressecc¢ao de epiplon. Em julho de 2024, realizou tomografia
de avaliacdo sistémica que identificou linfonodomegalias na raiz do mesentério, internamente a
regido cefalica/corporal pancreatica. Encontra-se em boa condicéo clinica (ECOG 1). Neste
contexto, solicita o uso de acetato de octreotida para tratamento paliativo em primeira linha por
tempo indeterminado.

Os tumores neuroendécrinos (TNEs) sdo neoplasias heterogéneas com comportamento
biolégico, aparéncia histologica e resposta ao tratamento variaveis. Alguns exemplos desses
tumores incluem os TNEs bem diferenciados do trato gastrointestinal e pancreas, cancer
medular de tireoide e feocromocitomas. Geralmente, esses tumores crescem lentamente e
produzem hormdnios ou substancias vasoativas (1). O diagnéstico dos TNEs é geralmente feito
por meio de exames anatomopatoldgicos que identificam a aparéncia histoldgica caracteristica.
O prognéstico dos TNEs depende de fatores como estagio da doencga, localizagdo do tumor,
presenca de metastases e grau de diferenciacéo celular. Alguns subtipos bem diferenciados
tém um prognostico relativamente melhor em comparagéo com tumores pouco diferenciados ou
de alto grau (1). A presenca de metastases também influencia o prognéstico, sendo que
pacientes com metastases a distancia geralmente t&m um prognostico desfavoravel. E
importante ressaltar que o prognoéstico individual pode variar e deve ser discutido com o médico
responsavel, considerando as caracteristicas especificas de cada caso.

O tratamento desses tumores varia de acordo com a situacdo clinica de cada paciente. Para
lesbes localizadas, como a les&o primaria suspeita ou metastases hepaticas, a op¢ao pode ser
a terapia local, como resseccao cirargica. Em casos de doenca hepética predominante, podem
ser consideradas terapias ndo cirurgicas direcionadas ao figado. Para pacientes com
metastases a distancia, existem vérias opgdes terapéuticas, incluindo o uso de anélogos de
somatostatina para controlar a secre¢cao hormonal, bem como medicamentos como everolimo,
radioterapia e quimioterapia, dependendo das caracteristicas especificas do tumor e da
resposta individual do paciente (2).
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