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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - pasireotido

N.© ) Apresentacdo/Forma )
) Nome Comercial o Titular de AIM PVP
Registo Farmacéutica/Dosagem
1 frasco para injetaveis de 2 ml, p6 e
. s 2.587,61€
5630959 veiculo para suspenséo injetavel, doseado
a 20 mg/2 ml
1 frasco para injetaveis de 2 ml, p6 e .
o L Novartis
5630967 Signifor veiculo para suspenséo injetavel, doseado 2.664,97€
Europharm, Ltd.
a 40 mg/2 ml
1 frasco para injetaveis de 2 ml, p6 e
5630975 veiculo para suspenséo injetavel, doseado
2.904,78€
a 60 mg/2 ml

Escal@o de comparticipacéo: Regime Especial — 100 % (Portaria n.° 321/2017 de 25 de outubro — tratamento da
acromegalia

Data de Comparticipagdo: 20/12/2017

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim [] N&o [X

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagéo:

Signifor esté indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Cushing para os quais a cirurgia ndo é
considerada uma opgéo ou se revelou ineficaz.

Signifor estd indicado para o tratamento de doentes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia ndo €
considerada uma opg¢éo ou se revelou ineficaz e que se encontram inadequadamente controlados durante o

tratamento com um outro analogo da somatostatina.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Signifor esta indicado para o tratamento de
doentes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia ndo é considerada uma opg¢éo ou se revelou ineficaz e

gue se encontram inadequadamente controlados durante o tratamento com um outro analogo da somatostatina.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida: Signifor esta indicado para o tratamento de
doentes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia ndo é considerada uma opg¢éo ou se revelou ineficaz e
gue se encontram inadequadamente controlados durante o tratamento com um outro analogo da somatostatina
Classificagdo Farmacoterapéutica: 8.1.3 Antagonistas hipofisarios

Cdédigo ATC: HO1CBO5 pasireotide

Nota: Os pregos aprovados no ambito da comparticipacdo e outras informacdes podem ser revistos periodicamente. Para informacao atualizada,

consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Existe Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) face ao comparador selecionado, o Octreotido, na
indicacdo em avaliacdo, isto €, no tratamento de doentes adultos com acromegalia para os quais a
cirurgia ndo é considerada uma opcao ou se revelou ineficaz e que se encontram inadequadamente
controlados durante o tratamento com um outro analogo da somatostatina. De acordo com a avaliagao
farmacoterapéutica, o pasireotido € um medicamento inovador que vem preencher uma lacuna
terapéutica, traduzindo-se huma maior eficicia relativamente a tratamentos ja existentes.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Signifor (pasireotido) no arsenal terapéutico, assim como o0s resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencao as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O pasireotido € um ciclohexapeptido, analogo da somatostatina injetavel. Tal como

as hormonas peptidicas naturais, a somatostatina-14 e somatostatina-28 (também

conhecidas como fator inibitério da libertacdo da somatotropina [SRIF]) e outros

analogos da somatostatina, o pasireotido exerce a sua atividade farmacoldgica

através da ligacdo aos recetores da somatostatina (hsstr). Sdo conhecidos cinco

. subtipos de recetores humanos da somatostatina: hsstr 1, 2, 3, 4, e 5. Estes
::;:;Lejz(;?:as subtipos de recetores expressam-se em tecidos diferentes sob condi¢cdes
fisiolégicas normais. Os analogos da somatostatina ligam-se aos recetores hsstr

com diferentes poténcias (ver Tabela 2). O pasireotido liga-se com elevada

afinidade a quatro dos cinco hsstrs.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Adequacéo das

apresentacdes a Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro.
posologia
Enquadramento , . . ~
ol Alinea a) do n.° 2 do artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, na sua atual redacéo.
egal
Octreotido
Comparador . , , . L.
lecionad E também um anélogo da somatostatina, usado na acromegalia (havendo resposta
selecionado
insuficiente a dose a cada 4 semanas pode ser aumentada).
Valor terapéutico O pasireotido € um analogo da somatostatina que se liga com elevada afinidade e
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poténcia a 4 dos cinco recetores da somatostatina (hsstr).

O estudo C2402 foi um estudo de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, paralelo, com
trés bracos (dois com pasireotido LAR administrado por via intramuscular nas
doses de 40 mg e 60 mg, e o terceiro brago, controlo ativo, com 30 mg de
octreotido LAR administrado por via intramuscular ou 120 mg de lanreotido
administrado por via subcutanea), em doentes com acromegalia inadequadamente
controlada. Foram aleatorizados 198 doentes para receber pasireotido
intramuscular 40 mg (n=65), pasireotido intramuscular 60 mg (n=65) ou controlo
ativo (n=68). Foram tratados 192 doentes. Um total de 181 doentes completaram

as 24 semanas do estudo.

Tabela3  Resultados principais 4 semana 24 (Estudo C2402)

Signifor Signifor Controlo ative
utilizacio intramusc  utilizacio intramus  N—gg
ular cular n (%)
40 mg 60 mg
N=65 N=65
n (%), valor p n (%), valor p

GH=<2.5 pg/l e IGF-1 normalizada®* 10 (15.4%). 13 (20.0%). 0 (0%)
p=0.0006 p<0,0001

Normalizacio da IGF-1 16 (24.6%). 17 (26.2%). 0 (0%)
p<0.0001 p<0.0001

GH=<2.5 pg/l 23 (35.4%)- 28 (43.1%)- 9 (13.2%)

* Objetivo primério (doentes com IGF-1< limite inferior do normal (LLN) ndo foram considerados
“respondedores™).

Ou seja, os resultados com os analogos atualmente existentes foram inferiores aos

obtidos com o medicamento em avaliag&o.

Colao et al, em 2014, realizaram um ensaio clinico comparativo direto, em que
demonstraram maior eficacia do pasireotido que o octreotido mas com muito mais
hiperglicemia do pasireotido:

“Patients received pasireotide LAR 40 mg/28 days (n = 176) or octreotide LAR 20
mg/28 days (n = 182) for 12 months. At months 3 and 7, titration to
pasireotide LAR 60 mg or octreotide LAR 30 mg was permitted, but not mandatory,
if GH 22.5ug/L and/or IGF-1 was above the upper limit of normal. The main
outcome measure was the proportion of patients in each treatment arm with

biochemical control (GH <2.5 pg/L and normal IGF-1) at month 12. Biochemical
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control was achieved by significantly more pasireotide LAR patients than octreotide
LAR patients (31.3% vs 19.2%; P = .007; 35.8% vs 20.9% when including patients

with IGF-1 below the lower normal limit).

In pasireotide LAR and octreotide LAR patients, respectively, 38.6% and 23.6% (P
= .002) achieved normal IGF-1, and 48.3% and 51.6% achieved GH <2.5 ug/L.
31.0% of pasireotide LAR and 22.2% of octreotide LAR patients who did not
achieve biochemical control did not receive the recommended dose increase.
Hyperglycemia-related  adverse  events  were more  common  with
pasireotide LAR (57.3% vs 21.7%)”.

De facto, algumas reacdes adversas sdo mais frequentes com o pasireotido do que
com os analogos existentes da somatostatina (eg, octreotido e lanreotido) — vide
ensaios clinicos C2402 (estudo PAOLA) e C2305, nomeadamente no que respeita
a hiperglicemia e diabetes, que, contudo, sdo controladas pela terapéutica
antidiabética. A propria hipersecre¢cdo de GH e IGF-1 conduz a uma diabetes
secundéria. O recetor SST2 estard envolvido na hipersecre¢éo de glucagon e o
recetor SST5 na diminuigdo da secrecdo da insulina, o que podera ser contrariado
por um farmaco que aumente os niveis de incretinas (Breitschaft et al., Diabetes
Res Clin Pract. 2014; 103:458-65), como os inibidores da DPP-4, ou com um

analogo GLP-1, para além da metformina.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacgao
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Pasireotido

De acordo com o RCM “A dose inicial recomendada é 40 mg de pasireotido a cada
4 semanas. A dose pode ser aumentada até um maximo de 60 mg para doentes
cujos niveis de hormona de crescimento (GH) e/ou fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) ndo estejam completamente controlados apos 3
meses de tratamento com 40 mg de Signifor. A abordagem das reacdes adversas
suspeitas ou da resposta exagerada ao tratamento (IGF-1 < limite inferior do
normal) pode requerer a reducdo temporéaria da dose de Signifor. A dose pode ser
reduzida temporaria ou permanentemente por decréscimos de 20 mg”.

Considerar a dose de 40 mg a cada 4 semanas.

Duracéo: terapéutica cronica. A administracdo deve ser feita a cada 4 semanas.
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Octreotido
30 mg de octreotido depot
Duracao: terapéutica crénica. A administracao deve ser feita a cada 4 semanas.
Tipo de andlise Analise custo-efetividade
De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cbes
econdémica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento na indicacdo avaliada sera feita apenas no mercado hospitalar, com
dispensa exclusiva através dos servigos farmacéuticos dos estabelecimentos do SNS, pelo que foi
objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do

disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho na sua redac¢&o atual.
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