Nota Técnica 353816

Data de conclusao: 26/05/2025 18:21:38

Paciente

Idade: 34 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Garibaldi/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 353816

CID: E24.0 - Sindrome de Cushing dependente da hipéfise
Diagnéstico: sindrome de Cushing dependente da hipéfise
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: Osilodrostate

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Osilodrostate

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: cabergolina,
cetoconazol, tratamentos cirurgicos (cirirgia hipofisaria ou adrenalectomia bilateral) e
radioterapia.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Osilodrostate

Custo da tecnologia: ltem Descricéo Quantidade  Valor Unitario*Valor Anual
OSILODROS 1 mg, 6012 R$ 16.092,80 R$
TATE comprimidos 193.113,60

* Valor estimado em orgcamento anexado pela parte autora (Evento 1,
ORCAM13, Pagina 1). Valor e quantidade para 1 caixa do tratamento e aplicagéo do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP). Os valores ja contemplam custos com frete e
despachante.
O custo acima foi estimado com base em orgcamento anexado pela parte autora.
Até o presente momento, a tecnologia nao foi avaliada pela CONITEC. Nao foram encontradas
informacdes acerca de custo-efetividade do medicamento emitidas por agéncias internacionais
(NICE e CADTH). Também né&o foram encontradas andlises econémicas sobre o uso desta
tecnologia no tratamento da sindrome de Cushing.

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Osilodrostate

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O osilodrostate € um potente
inibidor oral reversivel do citocromo P450 11B1, mitocondrial (11f-hidroxilase), enzima
responsavel por catalisar a etapa final da sintese de cortisol no cortex adrenal. Ao inibir essa
enzima, o osilodrostate reduz a producédo de cortisol, o principal horménio associado a
sindrome de Cushing, ajudando a normalizar seus niveis elevados no organismo e aliviando os
sintomas relacionados a essas condicoes (9).

O estudo pivotal que avaliou o uso de osilodrostate no tratamento da doenca de Cushing é
chamado de LINC 3 e trata-se de um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, dividido em
quatro periodos (10). Participaram pacientes com idades entre 18 e 75 anos, com doenca de
Cushing persistente ou recorrente confirmada. Esses pacientes ja haviam passado por cirurgia
ou radioterapia pituitaria, ou foram recentemente diagnosticados e recusaram a cirurgia, ou nao
eram candidatos a ela.

No primeiro periodo, todos os participantes iniciaram o uso de osilodrostate em comprimidos
orais revestidos, com ajustes a cada duas semanas com base na concentragdo média de
cortisol livre na urina de 24 horas e na seguranca do tratamento, até a semana 12. No segundo
periodo (da semana 13 a 24) o medicamento era mantido na mesma dose do periodo 1. No
periodo 3, comecando na semana 26, os participantes que tiveram uma concentracdo média
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de cortisol livre na urina de 24 horas menor ou igual ao limite superior na semana 24, sem
titulacdo ap6s a semana 12, foram designados aleatoriamente (1:1) para continuar com
osilodrostate ou mudar para placebo por 8 semanas. No periodo 4, semanas 35-48, todos 0s
participantes receberam osilodrostat até o fim do estudo principal. O desfecho primario foi a
proporcao de participantes com resposta completa (ou seja, concentragcdo média de cortisol
livre na urina de 24 horas abaixo do limite susperior) no final do periodo de retirada
randomizado (semana 34), sem titulacdo ascendente de dose do medicamento durante este
periodo. Mais pacientes mantiveram uma resposta completa com osilodrostate versus placebo
na semana 34 (31 [86%)] vs 10 [29%]; razdo de chances 13,7 [IC95% 3,7 a 53,4]; P<0,0001).
Na semana 24, 72 (53%; 1C95% 43,9 a 61,1) de 137 pacientes mantiveram uma resposta
completa sem titulacdo ap6s a semana 12. Os eventos adversos mais comuns (ou seja,
ocorreram em >25% dos participantes) foram nausea (57 [42%]), dor de cabeca (46 [34%)]),
fadiga (39 [28%]) e insuficiéncia adrenal (38 [28%]). Hipocortisolismo ocorreu em 70 (51%)
pacientes e eventos adversos relacionados aos precursores do horménio adrenal ocorreram
em 58 (42%) pacientes. Um paciente morreu, ndo relacionado ao medicamento do estudo,
apos a fase principal do estudo.

Um periodo de extensédo deste estudo foi posteriormente publicado, com demonstracdo de
resultados semelhantes e possibilitaram avaliar também melhora em desfechos clinicos como
qualidade de vida e parametros metabolicos e cardiovasculares (11-13).

Dentre as limitagbes do estudo, destaca-se o curto periodo de retirada randomizada (8
semanas), que pode ser insuficiente para confirmar se a suspensao do osilodrostate levaria a
piora dos sinais clinicos e sintomas do hipercortisolismo. Além disso, boa parte do estudo foi
aberta e o comparador foi com placebo na retirada cegada. Por fim, quase todos os
participantes utilizaram medicamentos concomitantes, como anti-hipertensivos e antidiabéticos,
e nao se pode excluir a possibilidade de que esses medicamentos tenham influenciado alguns
dos resultados do estudo.

Uma revisao sistematica e meta-analise publicada em 2021 avaliou a eficacia e a seguranca de
diversos medicamentos no tratamento da sindrome de Cushing, incluindo pasireotida,
cabergolina, cetoconazol, levocetoconazol, metirapona, osilodrostate e temozolomida. Os
principais desfechos analisados foram o controle da sindrome, eventos adversos e a reducéao
do cortisol urinario (14). No total, 29 estudos, controlados e ndo controlados, foram incluidos na
analise. Apenas um estudo com osilodrostate atendeu aos critérios de incluséo. Os resultados
mostraram que a cabergolina alcancou controle da sindrome em 35% dos casos, pasireotida
em 44%, cetoconazol em 41%, metirapona em 66%, e osilodrostate em 66,4%. Devido a
escassez de estudos controlados, ndao foi possivel determinar a superioridade de um
medicamento sobre outro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle da sindrome de Cushing com
reducao dos niveis de cortisol e melhora de desfechos clinicos relacionados a esta doenca.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Osilodrostate
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de osilodrostate no tratamento de pacientes com doenga de Cushing que
nao podem ser submetidos a cirurgia ou que n&o responderam a este tratamento leva a
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diminuicdo dos niveis de cortisol, com provavel melhora em desfechos clinicos. Estes
beneficios sdo oriundos de um Unico ensaio clinico, de boa qualidade metodologica e foram
somente demonstrados quando o medicamento foi comparado com placebo. Nao ha
comparacdo desta tecnologia com tratamentos ativos (sejam eles farmacolégicos ou
cirurgicos).

Por fim, e apesar da auséncia de estudos de custo-efetividade, trata-se de um medicamento de
alto custo que mesmo em decisao individual representa impacto orgcamentario significativo.

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 o laudo médico anexado aos autos (Evento 1, LAUDOS5,
Pagina 1), a autora foi diagnosticada com adenoma hipofisario, confirmado por exame
anatomopatoldgico, e com doenca de Cushing associada ao adenoma. Apos a realizagao de
duas cirurgias por via transesfenoidal, em 2008 e 2012, foi submetida a tratamento com
cetoconazol em dose plena (1200 mg por dia) e, posteriormente, ao uso de cabergolina (até 3
mg/semana), obtida por meio de antecipacdo de tutela, e pasireotida. Contudo, os
medicamentos mostraram-se ineficazes no controle da condicdo, resultando no aumento dos
niveis de cortisol e no surgimento de coélicas biliares. Atualmente, a paciente faz uso de
cetoconazol associado a cabergolina, ambos em dose plena. Apesar do tratamento, persiste
com hipercortisolismo e desenvolveu diabete melito. De acordo com o relatério médico, uma
terceira cirurgia ou tratamento com radioterapia foram desaconselhados devido ao baixo
potencial de sucesso e ao elevado risco de complica¢des, como hipopituitarismo. Diante disso,
foi prescrito a autora 0 medicamento osilodrostate, cuja obtencéo judicial € pleiteada pela parte
autora.

A sindrome de Cushing ocorre quando o corpo é exposto por um longo periodo a altos niveis
de certos horménios chamados glicocorticoides. Normalmente, o cortisol, um desses
hormaénios, € liberado pelo corpo em um ciclo diario regular. Quando esse ciclo é interrompido
e ocorre falha no sistema natural de regulagdo do corpo (o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal),
h& exposicdo prolongada ao cortisol em excesso, resultando na sindrome de Cushing
enddgena (1). A condicdo também pode ser causada pelo uso excessivo de medicamentos
com propriedades semelhantes aos glicocorticoides, caracterizando a sindrome de Cushing
exogena. Essa forma é a causa mais comum da condicdo, frequentemente associada ao
tratamento de doencas crénicas, como asma ou doencgas reumatoldgicas (1).

As causas da sindrome de Cushing podem ser divididas em duas categorias principais:
dependentes e independentes do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH). Nas formas
dependentes de ACTH, ocorre producao excessiva desse horménio, levando a niveis elevados
de glicocorticoides no sangue, frequentemente acompanhados por aumento nos niveis de
horménios sexuais masculinos. Por outro lado, as formas independentes de ACTH incluem
condi¢des caracterizadas por baixos niveis de ACTH no sangue, causados pela hipersecrecao
de horménios adrenais ou pelo uso excessivo de medicamentos a base de glicocorticoides
(2,3).

A doenca de Cushing, uma forma endégena da sindrome de Cushing, € a mais comum e
resulta de um problema na hipéfise. Afeta predominantemente mulheres entre 25 e 40 anos
(4,5) e geralmente é causada por um adenoma corticotréfico na hipofise. Outros tipos de
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tumores hipofisarios podem contribuir, mas sdo menos comuns (6). O diagnoéstico da sindrome
de Cushing pode ser desafiador devido a presenca de sintomas inespecificos, como fadiga,
depressao, obesidade, hipertenséo, crescimento excessivo de pelos e irregularidades
menstruais (1).

O tratamento da sindrome de Cushing tem como objetivo tratar a causa subjacente. A cirurgia é
frequentemente a primeira escolha para a remoc¢éo de tumores na hipoéfise ou nas glandulas
adrenais, visando a cura da condicao e a corregcao dos efeitos do excesso de cortisol. No
entanto, o tratamento varia de acordo com as necessidades especificas de cada paciente e
pode incluir radioterapia ou terapia medicamentosa, conforme deciséo conjunta entre médico e
paciente (7,8).
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