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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Bom Sucesso

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008539

IDADE: 73 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C60

PEDIDO DA ACAO: Medicamento: Lanreotida/Somatulibe Autogel 120mg
subcutaneo

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento de tumor neuroenddcrino grau 2 de
origem pancreatica com metastases hepaticas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 76.172

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Elaboragdo de nota técnica sobre o caso, com base nos documentos ja

acostados aos autos, para subsidiar a analise judicial.
lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Conforme documentos médicos datados de 13/11/2024, 09/01/2025

trata-se de paciente, de 73 anos em tratamento oncoldgico, com diagndstico

de tumor neuroendécrino grau Il de origem pancreatica, com
metastases hepéaticas. Paciente em bom estado geral sem outras opcdes
de tratamento pelo SUS. Solicitado tratamento com lanreotida 120 mg, 01
ampola, via subcutanea, a cada 4 semanas, por indeterminado até
progressao clinica ou radiologia da doenca, para controlar a doenca e
trazer ganho de sobrevida global e livre de progresséo de doenca. Esta
planejado realizac&o de revisdo a cada 3-6 meses, para documentar a
resposta ao tratamento. A medicacdo nao faz parte da RENAME e dos
medicamentos disponibilizados no CACON. Negativa do Municipio de
Santo Antonio do Amparo, em 01/2025, alegando que esta medicagéao
consta na RENAME, para tratamento da acromegalia disponivel pelo

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, de
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competéncia do Estado e, ndo faz parte das drogas distribuidas pela
Farmécia de Minas. Ja o estado de Minas Gerais refere que a despeito
de estar incluida na RENAME, ndo o é para o CID em questéo, e a
responsabilidade por todo o tratamento para cancer, incluindo a
assisténcia  farmacéutica, é dos hospitais credenciados
CACON/UNACON.

Os tumores neuroendocrinos (TNE), antigamente chamados de
carcindides sao neoplasias com origem nas células neuroenddécrinas, ou
células entercromafins, células secretoras do sistema neuroendocrino, que
sdo capazes de produzir uma variedade de peptideos vasoativos
hormonais neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptidios.
Afeta todas as idades e sua incidéncia varia de estudo para estudo
conforme a metodologia empregada, sendo descritos 3.000 novos casos/ano
ou 1 caso novo por 1 milhdo de habitantes e 1% em autopsias. Esta variacao
retrata a dificuldade para seu diagnéstico, uma vez que seus sintomas
podem ser vagos, inespecificos, de lenta evolu¢cdo, comuns a outras
doencas, levando a confuséo com outras condi¢cdes tais como: sindrome
do coélon irritavel, doenca de Crohn, gastrite, Ulcera péptica, asma,
menopausa ou sintomas de hiperglicemia ou de hipertensao arterial. As
células neuroendécrinas sao encontradas em todos os érgaos sélidos,
pele e membranas mucosas, e, por esse motivo, os TNE podem originar-
se em diversos locais, sendo mais comuns mais comuns no trato
gastrointestinal (TGI) em 55% dos casos; pulmao e/ou brénquios em 30%
dos pacientes, sendo o restante frequente no timo e pancreas dos
pacientes. Podem ser benignos ou malignos,. No trato digestivo a maioria
dos TNE ocorrem no intestino delgado (45%, mais comum no ileo), seguido
do reto (20%), apéndice (16%), colo (11%) e estdbmago (7%) e frequentes no
TGI sdo: estbmago, intestino delgado, apéndice e reto. Esses tumores
devido suacaracteristica neuroenddcrino, algumas vezes podem cursam
com liberacdo de hormodnios (tumores funcionastes) associado a

sintomas, outras vezes nao secretam substancias e sao nao
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funcionantes e apresentam sintomas tardios relacionados a efeito de
massa ou metastases hepaticas, com prejuizo ao funcionamento do
orgédo. Quando funcionantes de acordo com sua localizacdo podem
produzir certos tipos de hormdnio como serotonina, histamina, insulina,
gastrina, glucagon, somatostatina e chromografina. Quando ocorre a
hipersecre¢cédo hormonal determinam a sindrome carcinéide (SC). A SC é
um conjunto de sintomas mediados por peptideos vasoativos liberados
pelos tumores na circulacdo sistémica. Seus principais sintomas sao:
rubor cutaneo subito, de face, pescoco e colo, em 94% dos casos, diarreia
secretdria em 78% dos pacientes, dor abdominal em 50%, cardiopatia
carcindide também em 50% dos casos de SC sibilos em 15% dos casos.
Pode também ocorrer cadibras, telangiectasia venosa, alteracfes
cutaneas, dispneia, tonteiras, fadiga. O rubor pode estar associado a
hipotenséo arterial e levar a aumento na frequéncia de pulso. A diarreia
€ considerada o componente mais debilitante da SC, podendo variar de
poucos episddios até 30 evacuacdes por dia, podem ser explosivas e
acompanhadas de desconforto abdominal e urgéncia fecal, com
episddios ocorrendo inclusive durante o sono ou jejum. O tempo de transito
intestinal pode ser extremamente curto, com fezes tipicamente aquosas
nao sanguinolentas, levando a perda de nutrientes vitais para o corpo,
como potassio e agua, gerando desequilibrio hidroeletrolitico e
potencial risco de vida e afetando a qualidade de vida do paciente e
bem-estar emocional, social, fisico e ocupacional, gerando a ansiedade,
depressao e fadiga. Manifestacdes menores como obstrucdo ureteral,
doenca de Peyronie, Ulcera péptica, pelagra e edema infiltrativo
persistente também foram descritas na SC. Nos casos de doenca
avancada, dor e obstrucdo podem advir de fibrose do mesentério,
isquemia intestinal, linfadenopatia ou ascite. Outros sintomas sdo anemia
e deficiéncias nutricionais por mal absor¢cao ou sangramento intestinal.
Dentre os TNE associados a sindrome, predominam os do intestino delgado

em 10%, menos de 1% no apéndice e outros sitios, principalmente na
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presenca metastase hepatica. TNE gastricos e brénquicos séo associados
com sindromes atipicas.

No diagndstico, o estagio de apresentacdo da doenca depende da
localizagc&o priméaria do tumor, do grau de diferenciagéo, raca e sexo.
Geralmente estes tumores sao diagnosticados entre a quarta e sexta
década de vida. A propedéutica do TNE varia de acordo com a
sensibilidade para cada caso, sendo 0Ss exames de imagem
preferenciais para o diagnéstico, pois auxiliam na localizacdo e
estadiamento dos tumores. Os exames com indicacdo de uso sao a
tomografia computadorizada (CT), ultrassonografia endoscopica e endorretal
(USER) e ressonancia nuclear magnética (RNM). O PET/CT 68Ga-analogo
de somatostatina ou octreoscan podem ser usados para determinar a
expressao do receptor de somatostatina, exame necessario para aindicacao
de terapia com radiofarmacos. Algumas dosagens séricas de proteinas,
aminas biogénicas e horménios caracteristicos como a proteina de
expressao p55, acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) e a cromogranina-
A (Cg-A), podem ser utilizados como marcadores moleculares para o
diagndstico, monitorizacao clinica e progndéstico dos pacientes. No caso
de TNE do ileo ou jejuno, o diagnéstico se faz normalmente por analise
histolégica de lesdes a esclarecer em procedimentos pré ou pés-cirirgicos.

A histopatologia tumoral é fundamental para o diagnéstico, tem
valor prognéstico, é importante no planejamento da conduta
terapéutica, porém nao tem valor no diagnostico de malignidade que
depende da presenca de metastase ou invasdo. A imunohistoquimica
também é importante e deve ser realizada na busca de citoqueratina de
baixo peso, sinaptofisina e cromogranina A para confirmar a natureza
neuroendoécrina desses tumores, que compartilham marcadores de
células endécrinas gerais.

A Organizacdo Mundial de Saude classifica os TNE em 3
categorias: grau 1 (G1) bem diferenciados (Ki67 < 2% e < 2 mitoses/10

campos de grande aumento (HPF), grau 2 bem diferenciados (Ki67 3%—
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20% e 2—-20 mitoses/10 HPF) e grau 3 (G3) pouco diferenciados (Ki67 >
20% e > 20 mitoses/10 HPF). Os G1 e G2 sao caracterizados como
padroes altamente diferenciados com grupos aninhados ou formagodes
pseudoglandulares. O G3 corresponde aos carcinomas neuroendocrinos e
pode conter padrao de células pequenas ou grandes. Na maioria dos casos
os tumores sdo bem diferenciados, com baixos indices de proliferacao
e de crescimento lento. As metastases mais comuns sao as hepaticas e
mais raramente a 6ssea, pulmonar e linfatica.

Seu prognostico depende do tamanho do tumor; da presenca de
invasdo vascular, linfatica e das camadas da parede dos 0rgéos; do grau
de atipia celular; da proporcdo nucleo-citoplasma; da presenca e
extensdo de necrose tumoral e do indice mitotico. Marcadores de
proliferacao celular como Ki-67 e a expressao de p53 sdo associados
com maior agressividade do tumor. A sobrevida global (SG) dos
pacientes com TNE depende do sitio primario do grau e estadiamento
dos tumores, apresentando diferenca significativa entre individuos nos
estadios | e Il, guando comparados aos estadios lll e IV e entre
individuos com tumores pouco ou bem diferenciados. A maioria dos
TNE gastroenteropancreaticos bem diferenciados sao indolentes e 50%
dos pacientes com TNE apresentam metastases no momento do
diagnostico, o que reduz a SG dos pacientes, levando a um prognaostico
significativamente pior. Desta forma o progndéstico esta ligado, de toda
forma ao diagnostico precoce, e merece também destaque o fato de mais
de 90% dos pacientes sao diagnosticados e tratados, por anos
indevidamente, como outradoenca, determinando o diagndstico correto
tardio numa fase avancada da doenca. Embora o diagnéstico em estagio
avancado dificulte a cura, a SG é geralmente melhor do que para
pacientes com outras neoplasias, e 0s pacientes podem ter seus
sintomas manejados de forma adequa por véarios anos. A SG esta
intimamente ligada a histopatologia, tamanho e extensdo tumoral;

presenca de metastases hepaticas e comprometimento locorregional,
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fundamentais para o diagnostico, prognostico e planejamento do
tratamento. A taxa de sobrevida em 5 anos varia entre 51% e 80%,
mediana da SG apresentada em um estudo norte-americano retrospectivo
com 64.971 casos de 9,3 anos (112 meses), variando entre 16,2 e 8,3 anos
nos tumores G1 e G2, respectivamente, até apenas 10 meses nos pacientes
G3. Tumores mais diferenciados, em estadios menores e sem
metastases hepaticas tem melhor progndstico e maior SG. Porém, como
a maioria tem diagnostico tardio com doenca avancada acometendo outros
orgaos, a mediana da SG nos casos moderadamente ou bem
diferenciados e com metastases distantes € de 33 meses.

O tratamento do TNE pode ser tanto direcionado para o controle
dos sintomas da SC, quanto para o controle do crescimento tumoral,
objetivando a melhora da qualidade de vida ou da sobrevida dos
pacientes. Deve ser individualizado a depender do tipo e localizagéo e
extensao do tumor, dos sintomas associados, bem como do seu estado
geral. A conduta expectante pode ser recomendada para tumores bem
diferenciados, de preferéncia agueles com G1, ndo progressivos, nao
funcionantes, de baixo volume de doenca e oligossintomaticos. Estes
tumores costumam ser indolentes e podem permanecer estaveis
durante meses ou anos sem tratamento, ndo existindo evidéncias de
gue o tratamento com drogas tenha impacto SG ou na qualidade de vida
destes pacientes. Até o momento o Unico tratamento curativo para os
TNE ressecaveis e na auséncia de metastases € a cirurgia. A retirada de
todo o tumor com intencdo de cura em todos o0s casos elegiveis (doenca
ressecavel) é relacionada a excelentes taxas de sobrevida alongo prazo.
A extenséo daresseccao depende do local de origem e do tamanho do
tumor primario. A meta do tratamento € a remocao cirdrgica do tumor
com finalidade curativa ou como medida de alivio dos sintomas,
controle do crescimento do tumor e manutenc&do/melhoria da qualidade
de vida.

Contudo, na maioria dos individuos com TNE pancreatico ou de
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intestino delgado, a presenca de doenca metastatica no momento do
diagnostico inviabiliza a resseccdo completa. Assim na doenca
metastatica, a principal indicagcdo para ressec¢do é para 0S casosS
sintomaticos com boa capacidade funcional. De forma mais especifica,
recomenda-se a resseccdo dos tumores G1 e G2 sintomaticos, com ou
sem o envolvimento de linfonodos mesentéricos associada a cirurgia
paliativa com a ablacdo com quimioterapicos e radiofrequéncia das
metastase hepaticas. A cirurgia paliativa tem sido associada com a
melhora significativa dos sintomas da sindrome carcindide, e parece
favorecer um relativo aumento da sobrevida. Em casos avancados a
citorreducao pode ser utilizada visando a melhoriada qualidade de vida.
Abordagens cirargicas muito agressivas de grandes massas metastaticas,
incluindo transplante de figado, sdo realizadas, mas seu impacto real na
evolucao dos pacientes ainda néo foi estabelecido.

Atualmente, ndo h& tratamento curativo para pacientes com
massas tumorais extensas, metastéaticas. O tratamento da SC, constitui
uma parte importante dos cuidados paliativos com tratamentos incluindo
terapia direcionada ao figado, quimioterapia, imuno biolégicos como o
alfa-interferon, andlogos da somatostatina (SSA); a terapia com
radionuclideos (com receptor de peptideos radiomarcados) e drogas que
interferem na via da serotonina, para melhorar a qualidade de vida
destes pacientes.

Os SSA, como a octreotida e a lanreotida, possuem alta afinidade
ao receptor de somatostatina tipo 2 e moderada ao receptor tipo 5 e
controlam a hipersecrecao e os sintomas da SC. Os SSA de acao
prolongada tém potencial de controlar os sintomas de diarreia grave e
rubor em pacientes com SC e podem inibir a proliferacdo das células
enddcrinas. Podem exercer acdes antiproliferativas, pois inibem a
liberacdo de peptideos pelas células tumorais, gerando reducéo da acéo
de fatores de crescimento e aumento no numero de apoptoses. E

considerado a primeira linha de tratamento dos TNE, sendo preferencial
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nos casos sem tratamento prévio dos TNE gastroenteropancreaticos
(tGEP) bem diferenciados, inoperaveis, avangados, progressivos, com
Ki67<10%, conforme as diretrizes canadenses e nacionais. As melhores
respostas sdo observadas com SSA que possuem meia vida mais longa
como octreotide e o lanreotideo (LAR). Estas drogas apresentam
seguranca e eficacia semelhantes no tratamento de tGEP bem
diferenciados, tais como carcindides com caracteristicas de SC para
controle dos sintomas. O principal efeito desses medicamentos é a
estabilizacdo tumoral em relagdo a conduta expectante medida por critério
radioldégico, melhoria expressiva da qualidade de vida e aumento da
sobrevida livre de progressdo da doenca, ndao sendo observando
regressédo da doenca ou efeito na SG. A imunoterapia com interferon
(leucocitario ou recombinante), indicado em pacientes com tumores de
baixo indice proliferativo e doenca metastatica ainda limitada, reduz a
sintese hormonal, aumenta a fibrose nas massas tumorais e apresenta
atividade antiproliferativa importante. Entretanto, seus efeitos parecem
ser transitérios, com os sintomas e as alteracfes bioguimicas retornando
aos niveis pré-tratamento na maioria dos pacientes dentro de algumas
semanas apods a suspensdo da terapia. Na doenga nao ressecavel, por
extensdo ou localizagdo, progressiva, metastases predominantemente
hepaticas ou limitadas ao figado inoperaveis e sintomaticas, de dificlil
controle e ainda com tumores bem ou moderadamente diferenciados e
boa capacidade funcional recomenda tratamento locorregional por
guimioembolizagdo ou embolizacdo hepaticas com doxorrubicina,
mitomicina e cisplatina. Pacientes com SC sem nenhuma resposta ao
octreotide ou interferon isolados, podem ser tratados com a
combinacdo destes. Em tGE néo pancreaticos, metastaticos, inoperaveis,
na auséncia de resposta a terapia sistémica com AS e progressdo tumoral
preconiza-se 0 uso de terapia alvo com everolimo. Nos tumores bem
diferenciados inoperaveis a quimioterapia com temozolomida e

capecitabina, capecitabina e oxaliplatina, FOLFOX, dacarbazina ou
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estreptozotocina isolada ou associada com 5-fluoracil é de eficacia
limitada, com taxas de resposta de 30 a 40%. E reservada no tratamento
da doenca disseminada em pacientes com piora dos sintomas ou com
aparecimento de fatores relacionados a prognostico mais grave
(disfunc@o hepatica, cardiopatia ou sindrome carcindide ndo controlada).
Apesar de ndo haver muitos estudos determinando de forma precisa, admite-
se que indices de proliferagcdo celular acima de 10%, associados a
doenca disseminada, podem ser considerados como indicacdo para
guimioterapia. Na SC severa, ndo responsiva as medicacdes sistémicas,
embolizacdo ou ligadura da artéria hepética, isoladamente ou em
combinacdo com a administracdo de interferon ou quimioterapia,
podem ser eficientes em reduzir o volume tumoral.

A lanreotida (LAR), € um AS enddgena, aprovado pela ANVISA para
o tratamento dos tGEP irressecaveis, localmente avang¢ados ou
metastaticos em adultos, que inibe diferentes fungfes endocrinas,
neuroenddcrinas, exdcrinas e paracrinas, com maior afinidade pelos
receptores 2 e 5 da somatostatina humana, e menor afinidade pelos
receptores 1,3 e 4. Sua maior especificidade e afinidade a estes
receptores permite seu uso terapéutico nas neoplasias com expresséao
destes receptores ou que sado mediadas por estes, como nos TNE.
Possui acdo antissecretdria exdcrina geral, portanto tem potencial de
inibir a secrecdo de serotonina em TNE funcionantes e a secrecao
intestinal de hormdénios digestivos e mecanismos de proliferacéo
celular, sendo potencialmente Gtil no tratamento de sintomas
relacionados aos TNE do TGlI, especialmente os carcinoides. A LAR tem
potencial de inibir o aumento do fluxo sanguineo na artéria mesentérica
e no sistema porta, induzido pela alimentacdo e reduz
significativamente a secrecao jejunal de agua, sédio, potassio e cloro,
efeito ndo significativo sob a secrecdo de secretina ou da gastrina.
Também tem o potencial de reduzir a atividade tumoral de forma direta e

indireta. O mecanismo direto envolve a ativagcdo de receptores de
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somatostatina em células tumorais. Os mecanismos indiretos incluem a
inibicdo de fatores de crescimento mitogénicos, como o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF), e a inibicdo angiogénese tumoral pela interacéo
dos receptores da somatostatina em células endoteliais e em mondcitos.
Estudos, com melhor qualidade metodolégica, compararam-se os AS, LAR
e octreotida com placebo em participantes néo tratados anteriormente,
com TNE irressecéaveis localmente avancados ou metastaticos graus 1
ou 2, com as lesdes primarias principalmente no intestino médio e pancreas
e com metastases majoritariamente hepaticas. Ndo ha estudos de
comparacao direta entre esses dois medicamentos. Pode-se observar
efeito de ambos os AS na sobrevida livre de progressao (SLP), de forma
gue a chance de progressao tumoral ou morte foi 68% menor, a qualquer
tempo, no grupo octreotida LAR em relacdo ao grupo que recebeu
placebo (HR 0,32; IC 95% 0,19 a 0,55; P=0,000015) e 53% menor no grupo
LAR em comparagdo com placebo (HR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,73). Em
individuos com progressédo da doenca em uso de AS h4 evidéncia de
gualidade mais limitada de que a associagao de octreotida e everolimo
traga maior beneficio na SLP que o uso de octreotida isolado. Nao foram
relatados casos de regresséo tumoral e observou-se poucos casos com
resposta parcial sendo o principal efeito dos medicamentos o de
estabilizacdo dos tumores avaliado por critérios radiolégicos, sem
efeito na SG. Os estudos cientificos de fase Ill demonstram que a
octreotide LAR aumenta a SLP, porém sem aumento de SG, com perfil
de toxicidade toleravel. O estudo Clarinet, demonstra resultados de
mediana da SLP para os pacientes tratados com LAR de 96 semanas,
enquanto a medianado grupo placebo foi de 72 semanas, sendo o
impacto do uso desta droga de 24 semanas, ou seja nao mais que 6
meses. O proprio estudo apresentado pela médica assistente refere que
nao houve diferencas significativas entre grupos tratados com LAR e 0
placebo, na qualidade de vida ou na SG. Assim o tratamento com AS,

seja a octreotida-LAR ou a LAR, é considerado a estratégia inicial de
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eleigdo em casos TNE bem diferenciado de intestino delgado com
metastases em figado e sindrome carcindide, por retardar a progressao
da doenga e controlar adequadamente os sintomas hormonais. O LAR
apresenta como efeitos adversos mais comuns disturbios do sistema
gastrintestinal, como diarreia, dor abdominal leve ou moderada e transitoria,
colelitiase, reagdées no local da inje¢ao (dor, nédulos e endurecimento),
bradicardia sinusal, vertigem, cefaleia, letargia, alopecia ou hipotricose.

Em relagcdo ao tratamento com octreotida LAR o Instituto de
Evaluacion de Tecnologias em Salud e Investigacién (IETS) no Peru
considerou que seu financiamento nao seria custo-efetivo comparado
ao placebo ndo recomendaram seu uso e o Pharmaceutical Management
Agency (PHARMAC) na Nova Zelandia declinou a aplicagéo do fundo
publico para financiar o tratamento com essa tecnologia. O
Departamento de Avaliacdo de Tecnologias Sanitarias e Saude Baseada
em Evidéncia, Chile emitiu uma recomendacéo favoravel de uso da
medicagdo, assim como a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), da Australia que recomendou seu uso em pacientes com ja
haviam sido tratados previamente com esta medicacao e que este deve
ser interrompido caso nédo haja resposta ao tratamento clinicamente
significante com reducdao da frequéncia e gravidade dos sintomas apos
3 meses em uso. A Haute Autorité de Santé (HAS) na Franca emitiu um
parecer favoravel a manutencdo deste medicamento na lista de
reembolsaveis. Assim como a Agency for Care Effectiveness (ACE),
Singapura que recomendou atecnologia, por considerar que existe uma
lacuna terapéutica na lista de medicamentos, a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, |.P. (INFARMED), Portugal também
considera a utilizacdo da desta tecnologia. Em relacdo ao
posicionamento do tratamento com lanreotida LP Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadé& concluiu que é efetiva
para controlar os sintomas, com um perfil de seguranca. Ja o

Departamento de Avaliacdo de Tecnologias Sanitarias e Saude Baseada
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em Evidéncia, Chile emitiu recomendacao favoravel, Agency for Care
Effectiveness (ACE), Singapura recomendou que a tecnologia estivesse
no fundo de assisténcia medicamentosa. A Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) em Portugal
considera a utilizacdo da tecnologia. No Brasil, ainda nao existe
diretrizes elaboradas pelo Ministério da Saude para tratamento do TNE.
H4, entretanto, procedimento disponivel na Tabela de Procedimentos do
SUS por meio do qual € possivel fazer o tratamento utilizando a
guimioterapia paliativa para apudoma na doenca loco-regional
avancada, inoperavel, metastatica ou recidivada, em cardiopatia
associada a SC ou em tumor neuroendocrino (03.04.02.011-7 -
QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO
AVANCADO). Os SSA: LAR e octreotida, ambos de liberacdo prolongada
jA estdo incorporados os SUS para o tratamento de acromegalia e
gigantismo hipofisario conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da acromegalia. Em 01 de fevereiro de 2024, a CONITEC
deliberou por unanimidade, recomendacéo favoravel a incorporacao da
lanreotida LAR e desfavoravel a incorporacdo da octreotida LAR para o
tratamento de pacientes com sintomas associados a tGEP funcionais
SC. Esta recomendacéo justifica-se pela maior eficiéncia (menor custo e
maior beneficio) da lanreotida LP em relacdo a quimioterapia e da razéo
de custo-efetividade incremental da octreotida em relagédo a lanreotida
LP. E importante salientar que o tratamento oncoldgico no SUS pode ser
ressarcido aos hospitais através do reembolso do valor proposto para
a APAC especifica. O esquema de tratamento é definido pelo hospital,
gue estabelecem sua conduta/protocolos de tratamento e o0s
medicamentos que serdo oferecidos aos pacientes, a partir da definicéo
medico.

Concluséao: trata-se de paciente de paciente, de 73 anos em tratamento
oncologico, com diagnostico de tumor neuroendocrino grau Il, de origem

pancreatica, com metastases hepaticas. Paciente em bom estado geral
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sem outras opcdes de tratamento pelo SUS. Solicitado tratamento com
lanreotida 120 mg, 01 ampola, via subcutanea, a cada 4 semanas, por
indeterminado até progressado clinica ou radiologia da doenca, para
controlar a doenca e trazer ganho de sobrevida global e livre de
progressdo de doenca. Esta planejado realizacéo de revisdo a cada 3-6
meses, para documentar aresposta ao tratamento. A medicacédo néo faz
parte da RENAME e dos medicamentos disponibilizados no CACON.
Negativa do Municipio de Santo Antdnio do Amparo, em 01/2025,
alegando que a droga consta na RENAME, para tratamento da
acromegalia, disponivel no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, de competéncia do Estado e, ndo faz parte das drogas
distribuidas pela Farmacia de Minas. Ja o estado de Minas Gerais refere
gue a despeito de estar incluida na RENAME, n&do o é para o CID em
guestao, sendo a responsabilidade por todo o tratamento para cancer,
incluindo a assisténcia farmacéutica, dos hospitais credenciados
CACON/UNACON.

Os TNE constituem um grupo heterogéneo de tumores com origem
no sistema neuroendécrino difuso do trato gastrintestinal e de células
neuroendocrinas ou pluripotentes do pancreas. A maioria ocorre no
jejuno, ileo, colon e reto e podem ser classificados em diferenciados G1
e G2 ou pouco diferenciados G3 e ainda nos estadios | alV de acordo com
comprometimento locorregional e presenga de metastase. A
histopatologia, o tamanho e a extensao do tumor, 0 comprometimento
locorregional e presenga de metastases hepaticas sao fundamentais
para o diagnéstico, prognoéstico e planejamento terapéutico, além de
influenciarem na sobrevida global. Os tumores mais diferenciados, em
estadios menores e sem metastases hepaticas tem melhor prognéstico com
maior sobrevida global. A mediana da sobrevida global em individuos com
tumores bem ou moderadamente diferenciados e com metastases
distantes é de 33 meses. Nao hatratamento curativo para pacientes com

massas tumorais extensas, metastéaticas, porém a qualidade de vida nos

13/18

Nota Tecnica N°. 8539/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

casos de tumores funcionantes tem melhorado significativamente com
a introducdo de tratamentos biologicos, particularmente dos anélogos de
somatostatina. No tGEP funcionante que cursa com sintomas como
diarreia e rubor, o tratamento com o0s analogos da somatostatina
(octreotida ou lanreotida) € considerado como terapia de primeira linha.
Em relagao aos sintomas, o placebo apresentou redugao parcial ou
completa da diarreia em 12% dos pacientes, ja a lanreotida LP e a
octreotida LAR em 65% dos pacientes. A certeza global do corpo da
evidéncia avaliada pela ferramenta GRADE foi considerada muito baixa
para este desfecho. O resultado da avaliagdao econémica evidéncia que
o investimento na lanreotida LP é considerado mais eficiente.

Conforme as diretrizes brasileiras e canadenses o tratamento com
AS, como o0 LAR, é considerado a primeira linha de tratamento do TNE,
preferencialmente nos tGEP bem diferenciados, inoperéaveis,
avancados, progressivos, com Ki67<10%. Esta droga apresenta
seguranca e eficicia no tratamento de TNE GEP bem diferenciados e é
também empregada no controle dos sintomas da sindrome carcindide.
O principal efeito desses medicamentos € a estabilizagcdo dos tumores
em relacdo a conduta expectante medida por critério radiolégico,
melhoria expressiva da qualidade de vida, ndo sendo observando
regresséo da doenca ou efeito na sobrevida global. Vale ressaltar que a
literatura demonstra resultados de mediana da PFS para os pacientes
tratados com LAR de 96 semanas, enquanto a mediana da PFS do grupo
placebo foi de 72 semanas, sendo o impacto do uso desta droga de 24
semanas, ou seja ndo mais que 6 meses. O proprio estudo apresentado
pela médica assistente refere que ndo houve diferencgas significativas
entre grupos tratados com LAR e o placebo, na qualidade de vida ou na
SG. Em relacdo ao uso do LAR as agéncias internacionais a saber: o
Instituto de Evaluacion de Tecnologias em Salud e Investigacion (IETS) no
Peru considerou que seu financiamento nao seria custo-efetivo

comparado ao placebo nao recomendaram seu uso e o Pharmaceutical
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Management Agency (PHARMAC) na Nova Zelandia declinou a aplicagao
do fundo publico para financiar o tratamento com essa tecnologia. O
Departamento de Avaliagao de Tecnologias Sanitarias e Saude Baseada
em Evidéncia, Chile emitiu uma recomendagao favoravel de uso da
medicagao, assim como a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), da Australia que recomendou seu uso em pacientes com ja
haviam sido tratados previamente com esta medicagao e que este deve
ser interrompido caso nao haja resposta ao tratamento clinicamente
significante com redug¢ao da frequéncia e gravidade dos sintomas apés
3 meses em uso. A Haute Autorité de Santé (HAS) na Franga emitiu um
parecer favoravel a manutengdo deste medicamento na lista de
reembolsaveis. Assim como a Agency for Care Effectiveness (ACE),
Singapura que recomendou a tecnologia estivesse no fundo de
assisténcia medicamentosa, ja que ha uma lacuna terapéutica na lista
de medicamentos, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude, I.P. (INFARMED), Portugal também considera a utilizagao da
desta tecnologia. Em relagao ao posicionamento do tratamento com
lanreotida LP Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Canada concluiu que é efetiva para controlar os sintomas,
com um perfil de seguranga.

O LAR apresenta como efeitos adversos mais comuns disturbios
do sistema gastrintestinal, como diarreia, dor abdominal leve ou moderada
e transitdria, colelitiase, reagdées no local da injegao (dor, nédulos e
endurecimento), bradicardia sinusal, vertigem, cefaleia, letargia, alopecia
ou hipotricose.

Em fevereiro de 2024 os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 126° Reuniao Ordinaria da Conitec, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporagao da lanreotida LAR e nao
recomendar a incorporagao da octreotida LAR para o tratamento de
pacientes com sintomas associados a tGEP funcionais (sindrome

carcinoide), esta recomendagao justifica-se pela maior eficiéncia
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(menor custo e maior beneficio) da lanreotida LP em relagdao a
guimioterapia e da razao de custo-efetividade incremental da octreotida
em relagdo a lanreotida LP. E importante salientar que o tratamento
oncolégico no SUS pode ser ressarcido aos hospitais através do
reembolso do valor proposto para a APAC. O esquema de tratamento é
definido pelo hospital, que estabelecem sua conduta/protocolos de
tratamento e os medicamentos que serdo oferecidos aos pacientes, a
partir da definicdo médico.

E conveniente destacar que também, ndo foram apresentados
dados que permitem enquadrar o paciente nas indicacdes primeiralinha
de tratamento do TNE preconizadas nas diretrizes brasileiras e
canadenses para o tratamento com AS, como o LAR, nos tGEP bem
diferenciados, inoperaveis, avancados, progressivos, funcionantes,
com Ki67<10%.
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