Nota Técnica 348245

Data de conclusao: 15/05/2025 15:02:27

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Tapera/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348245

CID: C17.2 - Neoplasia maligna do ileo
Diagnéstico: C17.2 Neoplasia maligna do ileo
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 LANREOTIDA

Via de administracao: lanreotida 120 mg, aplicar 1 ampola, intramuscular, a cada 28 dias
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Posologia: lanreotida 120 mg, aplicar 1 ampola, intramuscular, a cada 28 dias
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? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACETATO DE LANREOTIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo estao disponiveis
na rede publica, alternativas farmacoldgicas que compartilhem da mesma classe farmacoldgica
ou alvo terapéutico que a tecnologia pleiteada, porém estado disponiveis outras modalidades
terapéuticas que podem ser utilizadas no tratamento desta condicdo, como cirurgia,
radioterapia e quimioterapia citotoxica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACETATO DE LANREOTIDA
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 LANREOTIDA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACETATO DE LANREOTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
A lanreotida é um medicamento que pertence a classe dos analogos sintéticos da
somatostatina, um hormaonio produzido naturalmente pelo organismo. A lanreotida atua ligando-
se aos receptores de somatostatina presentes em varias células do corpo, inibindo a liberagao
de diferentes hormdnios, como a somatotropina, a insulina, o glucagon e a gastrina. Essa agao
inibitéria tem diversos efeitos terapéuticos, sendo utilizada principalmente no tratamento de
condicbes como acromegalia, sindrome carcinoide, diarreia grave associada a tumores
endocrinos. E administrada por via parenteral (injetavel) e seu mecanismo de acdo e
propriedades farmacol6gicas a tornam uma opg¢do valiosa no controle de certas doencas
enddcrinas e gastrointestinais (3).

Uma vez que a somatostatina tem uma duragao 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
neuroendocrinos bem diferenciados.

O ensaio clinico PROMID, de fase 3, foi um estudo em que 85 pacientes com tumores
neuroendocrinos metastaticos ou inoperaveis, sem tratamento prévio, assintomaticos ou com
sintomas leves, foram randomizados para receber octreotida de liberagéo 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 confianca de 95% (IC95%) de
0,20 a 0,59; P<0,001]. Ap6s 6 meses de tratamento, o 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 0O 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 apés 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 ou placebo, uma vez a cada 28 dias, por
96 semanas. O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP). A lanreotida, em
comparac¢ao com o placebo, foi associado a uma SLP significativamente maior (mediana nao
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 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
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pacientes no grupo lanreotida e 9% nos pacientes do grupo placebo).

No seu relatério (3), a CONITEC fez ampla busca na literatura. Foram incluidos sete estudos
clinicos e outros estudos de extensdo e de analise de subgrupos. Os participantes tinham
tumores neuroenddcrinos irressecaveis localmente avangados ou metastaticos de graus 1 ou 2,
com as lesdes primarias localizadas principalmente no intestino médio e pancreas e com
metastases majoritariamente hepaticas. Em dois estudos com melhor qualidade metodolégica
compararam-se 0s analogos de somatostatina (AS) lanreotida e octreotida com placebo em
participantes ndo tratados anteriormente. N&o ha estudos de comparacao direta entre esses
dois medicamentos. Pode-se observar um efeito de ambos os AS na sobrevida livre de
progresséao, de forma que a chance de progresséo tumoral ou morte foi 68% menor, a qualquer
tempo, no grupo que recebeu octreotida LAR em relacéo 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
comparac¢ao com placebo (HR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,73). Em individuos com progressao da
doenca em uso de analogos de somatostatina ha evidéncia de qualidade metodolégica mais
limitada de que a associacdo de octreotida e everolimo traz maior beneficio na sobrevida livre
de progressdo que o uso de octreotida isolado. Nao foram relatados casos de regressao
tumoral e poucos com resposta parcial sendo o principal efeito dos medicamentos o de
estabilizacdo dos tumores avaliados por critérios radiolégicos. Pela analise de evidéncia de
baixa qualidade metodolégica néo se observa efeito desses medicamentos na sobrevida global
dos participantes.

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

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério* Valor Total
ACETATO DE120 MG SOL INJ13 R$ 3.353,37 R$ 43.593,81
LANREOTIDA LIB PROL CT ENV

SER PRENC
PLAS TRANS AG
RETRATIL X 0,5
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) isento de ICMS. O PMVG ¢é o resultado da aplicagao do Coeficiente
de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP,
regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatério 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 isenc¢ao de ICMS para aquisicéo por érgaos
da Administragao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O acetato de lanreotida é produzido pela industria farmacéutica Beaufour Ipsen Farmacéutica
Ltda sob 0 nome comercial Somatuline Autogeld. Em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em maio de 2025 e com os dados da prescricéo foi elaborada a tabela acima.

No seu parecer, a CONITEC realizou anéalise econémica desta tecnologia e da octreotida para
tratamento da condicdo em questao (3). A lanreotida de liberac&o prolongada apresentou um
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custo incremental de R$104.388,07 e um ganho incremental de 0,18 anos de vida ajustados
para a qualidade (QALY) em relacdo ao cuidado padrdo, resultando em um uma razao custo
efetividade incremental (RCEI) de R$565.280,70/QALY. Ja a octreotida LAR apresentou um
custo incremental de R$197.056,08 com ganho incremental de 0,07 QALYs em relagdo a
lanreotida LP, com RCEI de R$2.701.997,43/QALY. A octreotida LAR em relacdo ao cuidado
padréo possui um ICER de R$1.205.776,06. Como conclusdo dessa avaliagdo o investimento
na lanreotida de liberacdo prolongada foi considerado mais eficiente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: 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: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ACETATO DE LANREOTIDA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade metodolégica que o uso dos analogos de
somatostatina (entre eles, a lanreotida) aumentam a sobrevida livre de progressao em
pacientes com tumor neuroendoécrino.

Ainda, ha avaliacdo econdmica desta tecnologia realizada pela CONITEC em 2024 com
deliberacéo final de incorporacéo da lanreotida ao SUS em detrimento da octretotida (8). Como
conclusdo dessa avaliacao foi deliberado que a lanreotida fosse incorporada ao SUS em
detrimento da octreotida. No entanto, a APAC que ressarce a realizagdo desse tratamento tem
o valor de R$ 1.062,65 (Quimioterapia do apudoma/tumor neuroendécrino avangado) e nao
cobre os custos mensais desse tratamento.

Dessa forma, nos posicionamos de forma favoravel ao fornecimento judicial do medicamento
pleiteado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: Hainsworth JD, Greco FA, Strosberg JR. Neuroendocrine
neoplasms of unknown primary site [Internet]. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate. 2022
[citado 19 de maio de 2023]. Disponivel em:

https://www.uptodate.com/contents/neuroendocrine-neoplasms-of-unknown-primary-site
Strosberg JR, Halfdanarson TR, Bellizzi AM, Chan JA, Dillon JS, Heaney AP, et al. The North

American Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guidelines for Surveillance and Medical
Management of Midgut Neuroendocrine Tumors. Pancreas. julho de 2017;46(6):707—-14.

Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias ho SUS (CONITEC). Acetato de lanreotida

e acetato de octreotida de liberacdo prolongada para o tratamento de pacientes com sintomas
associados a tumores endocrinos gastroenteropancreaticos funcionais [Internet]. 2024.
Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatorio_876_octreotidalanreotida_tne.pdf

Diario Oficial da Unido. PORTARIA SECTICS/MS No 5, DE 5 DE MARCO DE 2024 [Internet].
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Rinke A, Muller HH, Schade-Brittinger C, Klose KJ, Barth P, Wied M, et al. Placebo-controlled,
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tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut tumors: a report from the
PROMID Study Group. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 10 de outubro de

2009;27(28):4656—63.
Rinke A, Wittenberg M, Schade-Brittinger C, Aminossadati B, Ronicke E, Gress TM, et al.

Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective, Randomized Study on the Effect of Octreotide
LAR in the Control of Tumor Growth in Patients with Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors

(PROMID): Results of Lpng-Term Survival. Neuroendocrinology. 2017;104(1):26—32.
Caplin ME, Pavel M, Cwikta JB, Phan AT, Raderer M, SedlaCkova E, et al. Lanreotide in

metastatic enteropancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med. 17 de julho de
2014;371(3):224-33.

Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Limiares de Custo-
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Justificativa para a prescri¢ao:

Conforme relatério médico (Evento 1, LAUDOG, Pagina 1), a paciente apresenta diagnostico de
tumor neuroenddcrino de grau Il, com localizag&o priméaria em valvula ileocecal. Foi submetida
a resseccao cirurgica do tumor em 2018. Em maio de 2024, evidenciou-se recidiva da doenca,
com posterior citorreducao realizada em julho de 2024, ocasido em que foram identificados
multiplos implantes peritoneais compativeis com progressdao neoplasica. Nesse contexto,
pleiteia tratamento palaitivo com acetato de lanreotida ja concedido por antecipacéo de tutela
em dezembro de 2024.

Os tumores neuroendécrinos (TNEs) sdo neoplasias heterogéneas com comportamento
bioldgico, 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 horménios ou substancias vasoativas (1). O diagnéstico dos TNEs € geralmente feito
por meio de exames anatomopatoldgicos que identificam a aparéncia histolégica 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 tém um prognéstico desfavoravel. E
importante ressaltar que o prognoéstico individual pode variar e deve ser discutido com 0 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 resseccéo cirargica. Em casos de doencga hepéatica predominante, podem
ser consideradas terapias néo cirurgicas direcionadas ao figado. Para pacientes com
metastases a distancia, existem varias opgdes terapéuticas, incluindo o uso de analogos de
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somatostatina para controlar a secre¢cdo 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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