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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Pegvisomanto (PEG-V)

Indicagdo: A acromegalia é uma doenca crbnica, rara e debilitante, causada pela hipersecrecao
do hormonio do crescimento (GH), que leva a uma produgdo excessiva do fator de crescimento
similar a insulina | (IGF-1), produzido pelo figado. Resulta numa doenca multissistémica
caracterizada por crescimento somatico exagerado, comorbidades multiplas, desfiguramento

fisico e reducdo de expectativa de vida.

Demandante: SCTIE (demanda do grupo elaborador do PCDT durante a atualizagado do protocolo

de acromegalia)

Contexto: A acromegalia é uma doenca crdnica, rara e debilitante, causada pela hipersecrecao
do hormonio do crescimento (GH), que leva a uma producdo excessiva do fator de crescimento
similar a insulina | (IGF-1), produzido pelo figado. Resulta numa doenga multissistémica
caracterizada por crescimento somatico exagerado, comorbidades multiplas, desfiguramento
fisico e reducdo de expectativa de vida. Os objetivos do tratamento sdo atenuar os sintomas da
hipersecrecdo de GH, reduzir as comorbidades e o risco de mortalidade, preservando as fungdes
normais da hipéfise e melhorando a qualidade de vida destes pacientes, através da normalizacao
dos niveis de GH e IGF-I. A adenoidectomia transesfenoidal permanece o tratamento primario
da acromegalia e controla estes niveis em 50 a 75% dos pacientes, dependendo da morfologia
do adenoma e da experiéncia do cirurgido. Para aqueles que permanecem com doenga ativa
apdés o tratamento cirurgico, existe tratamento de segunda linha, com medicamentos e
radioterapia. Os medicamentos disponiveis sdo os agonistas da dopamina, os andlogos da

somatostatina e o pegvisomanto. O pegvisomanto ndo é disponibilizado atualmente pelo SUS.

Pergunta: O pegvisomanto é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com acromegalia

refrataria ao tratamento convencional?

Evidéncias cientificas: Os estudos disponiveis que avaliam o pegvisomanto sdo, em sua maioria,
de baixa qualidade metodoldgica. Os principais desfechos localizados nos artigos foram os niveis
de IGF-I e os desfechos clinicos apareceram nos estudos de forma secunddria. O pegvisomanto
foi eficaz nos estudos controlados quando se avaliaram como desfechos a redugdo dos niveis
sanguineos de IGF-I e o controle de alguns dos sinais e sintomas caracteristicos da doenga.

Mesmo existindo estudos de longo prazo e com grande tamanho da amostra, as limitagGes



metodoldgicas dos estudos trazem incertezas quanto aos beneficios do pegvisomanto na

reducdo dos sinais e sintomas da doenga.

Avaliacdo de Impacto Orcamentadrio: A estimativa de impacto orgamentario anual resultante da
incorporacdo de pegvisomanto no SUS variou de aproximadamente 23 a 206 milhdes,

dependendo da dose de pegvisomanto utilizada.

Recomendacdo preliminar da CONITEC: Os membros da CONITEC recomendaram por
unanimidade a nao incorporagao no SUS do pegvisomanto para tratamento da acromegalia

refratdria ao tratamento convencional.

Consulta Publica: O Relatério da CONITEC foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n2
67/2017 entre os dias 29/11/2017 e 18/12/2017. Foram recebidas 14 contribui¢des, sendo 5
técnico-cientificas e 9 de experiéncia ou opinido, das quais 7 foram excluidas por nao tratar do
tema em questdo. Das 7 contribui¢bes consideradas, 6 foram totalmente contra a
recomendacdo da CONITEC e 1 foi totalmente a favor. Nas contribuicdes que foram contra a
recomendacdo da CONITEC, os participantes argumentaram que o pegvisomanto é eficaz e
seguro no tratamento de pacientes com acromegalia refratdria ao tratamento convencional e

fizeram criticas em relagdo ao impacto orcamentario, considerando-o superestimado.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC consideraram que ndo houve nenhuma informacao
nova sobre o tema que motivasse a mudanga nas recomendag¢des de nao incorporacdo do
pegvisomanto feitas em suas anadlises anteriores sobre o medicamento. Dessa forma,
deliberaram por recomendar a ndo incorporacgdo do pegvisomanto para acromegalia refrataria

ao tratamento estabelecido.

Decisao: N&o incorporar o pegvisomanto para acromegalia refratdria ao tratamento
estabelecido, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela Portaria n2 14, publicada

no DOU n2 61, do dia 29 de margo de 2018, se¢do 1, pag. 240.



2. APRESENTACAO

DEMANDANTE: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE

O presente relatério foi elaborado como parte da conduta de revisdao do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Acromegalia, pelo grupo elaborador do PCDT, e tem
por objetivo avaliar as evidéncias de eficacia e seguranca do medicamento pegvisomanto como
tratamento da acromegalia a fim de embasar a avaliacdo da CONITEC a respeito de sua

incorporacdo na versao atualizada da PCDT.

3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A acromegalia é uma doenca crdnica, rara e debilitante, causada pela hipersecrecao do
hormonio do crescimento (GH), que leva a uma producdo excessiva do fator de crescimento
similar a insulina | (IGF-1), produzido pelo figado. Resulta numa doengca multissistémica
caracterizada por crescimento somatico exagerado, comorbidades multiplas, desfiguramento
fisico e reducdo de expectativa de vida. Mais de 95% dos pacientes com acromegalia sdo
portadores de um adenoma hipofisario benigno secretor de GH originado de células
somatotrdficas e, muito raramente, pela hipersecrecdo eutdpica ou ectdpica de hormonio

liberador de GH (GHRH). (1) (2) (3) (4) (5)

Ocorre com igual frequéncia em homens e mulheres. Pode ocorrer em qualquer idade,
mas é mais comum entre os 30 e 50 anos. Pelo caracter insidioso de apresentacado, o diagndstico
leva cerca de 8 a 10 anos para ser realizado apds o aparecimento dos primeiros sintomas,
guando muitas complica¢Oes ja podem estar presentes. Os estudos epidemiolégicos europeus
mostram uma prevaléncia de 40 a 70 casos / milhdo de habitantes e uma incidéncia de 3-4 casos
/milhdo de habitantes por ano. N3o ha estudos na populacgdo brasileira. Estima-se que 650 casos

sejam diagnosticados por ano no Brasil. (5) (6)

A acromegalia ativa estd associada a morbidade consideravel, ao aumento da
mortalidade em 2 a 3 vezes ou em diminuicao da expectativa de vida em 10 anos. Preditores
independentes de sobrevida sdo idade, duracdo dos sintomas antes do diagndstico, hipertensao
e niveis de GH e IGF-I. Estes dois fatores sdo equivalentes como preditores de mortalidade e se,

com o tratamento, os niveis de GH forem reduzidos e os niveis de IGF-I forem normalizados para
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idade e sexo, a taxa de mortalidade destes pacientes se torna igual aquela da populagao geral.
Qualquer valor maior destes hormdnios aumenta o risco de morte de forma significativa. As
principais causas de morte sdo as cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio. A doenca
cerebrovascular e o cancer ocorrem com proporc¢do similar aquela da populagdo geral. (3) (4)
(7) (8)

A liberacao de IGF-1 é responsavel pela maioria dos efeitos deletérios da doenca, como
as mudancas das extremidades e o aumento da morbimortalidade pelas condicdes
cardiovasculares, respiratérias e metabdlicas. (9) Estes pacientes tém mais risco de cancer, de
doengas da tireoide, de apneia obstrutiva do sono. (10) No diagndstico, 75% dos pacientes
apresentam um adenoma tipo macroadenoma (= 10 mm), o que por si s6 pode dar alteracGes

visuais e cefaleia. (11)

Os sintomas e sinais mais frequentes decorrem do excesso de GH e de IGF-I, com efeitos
somaticos e metabdlicos, como o estimulo do crescimento dos tecidos cutdneo, conectivo,
cartilaginoso, dsseo, visceral e epitelial, além dos efeitos metabdlicos com retencdo de
nitrogénio, antagonismo a insulina e lipdlise. H4 aumento das extremidades, alteracGes
craniofaciais, edema de partes moles, macrognatia. As fei¢Ges faciais se tornam grosseiras, com
aumento do tamanho do nariz e da testa, com excesso de pele e os dentes se afastam. Ocorre
aumento do tamanho da lingua e dificuldade respiratdrias, favorecendo a apneia do sono. A voz
fica grave. As maos e os pés crescem. Ha deformacao articular e dores, como sindrome do canal
do carpo e artralgias. Os pacientes queixam-se também de fadiga e fraqueza muscular, sudorese
excessiva e mau cheiro, pele grossa, aspera e oleosa. Além disso, surgem complicacdes
sistétmicas com doenga cardiovascular (hipertensdo, hipertrofia ventricular esquerda,
miocardiopatia), doenca respiratéria (apneia obstrutiva do sono), doengas metabdlicas (diabete,
hiperinsulinismo) e neoplasia de célon. O tamanho do dedo do anel é uma medida clinica
comparativa utilizada nos estudos para avaliar a resposta terapéutica no edema de partes

moles. (11)

Escalas de avaliacdo clinica e qualidade de vida especificas para acromegalia sdo
utilizadas para efetivamente avaliar o impacto da doenga nos pacientes e os resultados do
tratamento nos mesmos. Para quantificar a salde percebida, os sintomas e a qualidade de vida
nos pacientes com acromegalia estdo disponiveis, entre outros, o PASQ e o AcroQol. O PASQ é
o Questiondrio de Sintomas Especificos da Doenca que compreende 6 questdes, cada uma com

escore de 0 a 8 e uma sétima questdo de saude global, baseado nas 6 questdes anteriores e que
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tem escore de 0 a 10. Avalia cefaleia, sudorese excessiva, artralgia, fadiga, edema de partes
moles e formigamento de extremidades. O maximo de pontos é 48 que indicaria doenga mais
grave, enquanto escores menores indicariam doenca mais leve. O AcroQol avalia qualidade de
vida com 22 questdes entre fisicas e psicoldgicas, estas divididas em aparéncia e relagGes
pessoais, com 5 possibilidades de respostas com escores de 1-5, maximo de 110 pontos e

cotadas em percentual. A descri¢cdo destes testes foge ao escopo deste PTC. (12) (13)

Os objetivos do tratamento sao atenuar os sintomas da hipersecrecao de GH, reduzir as
comorbidades e o risco de mortalidade ao nivel da populacdo geral, preservando as fungées
normais da hipéfise e melhorando a qualidade de vida destes pacientes. Consideram-se
alcancados estes objetivos quando os niveis de GH sdo reduzidos a menos de 1 mcg/litro e os
niveis de IGF-l sdo normalizados. A adenoidectomia transesfenoidal permanece o tratamento
primario da acromegalia e controla estes niveis em 50 a 75% dos pacientes, dependendo da
morfologia do adenoma e da experiéncia do cirurgido. Para aqueles que permanecem com
doenca ativa apdés o tratamento cirdrgico, existe tratamento de segunda linha, com
medicamentos e radioterapia. Os medicamentos disponiveis sdo os agonistas da dopamina (AD),
os analogos da somatostatina (SSA) e o pegvisomanto (PEG-V). Os dois primeiros grupos agem
diretamente no adenoma hipofisdrio para inibir a secrecdo de GH e o pegvisomanto é um
antagonista do receptor de GH, ou seja, objetivam a normalizacdo dos niveis de IGF-1 pela
diminui¢do da produc¢do do GH ou pela inibi¢do das suas agdes periféricas. Apds o tratamento
medicamentoso a normalizagdo ocorre em 30% a mais de 90% dos pacientes. Este tratamento
é sempre indicado, pois somente o controle estrito dos niveis de GH diminuird a mortalidade

dos acromegalicos. (1) (2) (3) (8) (9).

3.2.Tratamento recomendado

O tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirurgicos, radioterapia e
medicamentos. A primeira linha de tratamento é a remogdo cirdrgica do adenoma secretor de
GH para a resolugao bioquimica e melhora clinica da doenga. A cirurgia pode levar a cura, sendo
por isto o tratamento primario da acromegalia. A taxa de sucesso é bastante varidvel, de 30 a
60%, de acordo com as caracteristicas do tumor (tamanho, patologia) e a experiéncia do
cirurgido. A radioterapia é considerada terapia de terceira linha e, geralmente, é utilizada em
pacientes que ndo atingiram o controle da doenca com o tratamento cirdrgico e

medicamentoso. O controle da doenca com radioterapia, definido pela normalizacdo de GH e
5



IGF-1, ocorre em 50-60% dos pacientes em 5-10 anos e em 65-87% dos pacientes em 15 anos,
demonstrando a dependéncia do tempo para o efeito completo da radiacdo. O controle do

crescimento do tumor ocorre em 90-100% dos casos logo apds o tratamento.(14)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Acromegalia do Ministério da
Saude de 2013 preconiza tratamento medicamentoso com 2 classes de medicamentos:
agonistas da dopamina (cabergolina) e andlogos da somatostatina (octreotida e lanreotida). Os
medicamentos sdo necessarios para controle da doenca ndo alcancado com a cirurgia, ndo sé
para a compensacgao dos sintomas, mas também para a diminuicdo da mortalidade. Os analogos
da somatostatina sdo os principais medicamentos utilizados e podem chegar a taxas de resposta
de até 70%. A indicagdo com melhor embasamento na literatura é o tratamento para aqueles
pacientes que ndo responderam a cirurgia ou ainda ndo responderam a radioterapia. O
pegvisomanto ndo foi incluido neste PCDT em decorréncia da limitacdo dos dados que
demonstrassem a eficacia e seguranca do medicamento por periodos mais prolongado e pela

relacdo custo efetividade bastante desfavordvel. (14)

O PEG-V é um andlogo peguilado do GH humano recombinante que age como um
antagonista competitivo e altamente seletivo do receptor de GH. A estrutura do PEG-V é similar
ao GH nativo, com excec¢do de 9 aminodcidos substituidos, que permitem a ligacdo com o
receptor, mas nao a sua ativagado, prevenindo, assim, a ligacdo do GH enddgeno ao seu receptor
transductor e a sintese e secrecdo de IGF-I. Além disto, a peguilacdo do andlogo reduz a sua taxa
de eliminagdo, aumenta a sua meia-vida de circulacdo, possivelmente diminuindo a
antigenicidade e a afinidade pelo receptor de GH. Sua eficdcia e segurancga foi descrita pela
primeira vez no inicio dos anos 2000 e foi aprovado na Europa em 2002 e nos EUA em 2003. (2)
(15)

O PEG-V bloqueia as a¢des periféricas do GH e normaliza os niveis de IGF-I em 75-97%
dos pacientes. Também melhora a tolerdncia a glicose e a sensibilidade a insulina. As altas taxas
de controle bioquimico se associam a melhora clinica da acromegalia, sendo bem tolerado e

seguro. (16)

A titulacdo adequada da dose de PEG-V é essencial para a eficacia do tratamento, com
normalizagdo dos niveis de IGF-I atingidos em até 97% dos pacientes. A eficicia e a seguranca
sustentadas sdo relatadas. As doses médias que normalizam os niveis de IGF-I encontram-se
entre 15 e 20 mg/dia. Até 60 mg/dia ja foram usados. E um medicamento de alto custo, o que

pode limitar seu uso 6timo. (17)



O PEG-V foi aprovado pela ANVISA em 2005 para pacientes adultos com acromegalia
gue apresentaram resposta inadequada ou incompleta a cirurgia ou a radioterapia e/ou ao
tratamento médico com analogos da somatostatina ou intolerancia aos mesmos e cujos niveis

de IGF-1 ndo normalizaram. (18)

Em suma, a indicacdo de iniciar PEG-V na maioria dos pacientes é basicamente quando
os niveis de IGF-I persistem altos durante o tratamento com andlogos do somatostatina ou na
presenca de efeitos adversos destes medicamentos. De acordo com os estudos clinicos, o PEG-
V resulta numa reducdo significativa dos niveis de IGF-I e, paralelamente, na melhora dos sinais
e sintomas clinicos da acromegalia. (19) A normaliza¢do dos niveis de IGF-l ocorre em mais de

75% dos pacientes tratados e previamente refratarios as terapias convencionais. (20)

4. ATECNOLOGIA

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Pegvisomanto (PEG-V)
Nome comercial: Somavert®

Apresentagdes: Pegvisomanto é um po liofilizado para uso injetavel por via subcutanea
(SC), apresentado em frascos ampolas com 10, 15 e 20 mg + frasco ampola com o diluente. Apés
a reconstituicdo de Pegvisomanto 10, 15 ou 20 mg, tem-se uma solu¢do em que 1 mL da solucdo
contém 10, 15 ou 20 mg de PEG-V, respectivamente, que deve ser injetado em seguida apds a

reconstituicdo. O frasco ampola com o diluente contém 8 mL de agua estéril. (18)
Fabricante: Laboratérios Pfizer

Registro na Anvisa: O Unico medicamento registrado no Brasil, cujo principio ativo é o

pegvisomanto, é o Somavert®. Este medicamento foi registrado na Anvisa em 2005.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Somavert® (pegvisomanto) é indicado para o tratamento
da acromegalia em pacientes que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou a
radioterapia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com analogos da

somatostatina ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-I ou n3o foi tolerado.(18)

Posologia e Forma de Administragdo: Em geral, no inicio do tratamento, administra-se

dose de ataque de 80 mg de PEG-V por via SC sob supervisdo médica e depois doses diarias SC



de 10 mg, 1 x ao dia. O local da medicacdo deve ser revezado diariamente para evitar a lipo

hipertrofia local. (18)(21)(22)

A dose recomendada é de 10 a 30 mg/dia. Os ajustes de dose devem ser feitos, em geral,
a cada 6 semanas com base nos niveis do IGF-I medidos a cada 4 a 6 semanas, para manter estes
niveis dentro da referéncia normal ajustada para idade e género, além da observacdo da
melhora clinica. A dose maxima ndo deve exceder 30 mg/dia e os ajustes sdo feitos de 5/5

mg/dia, para mais ou para menos. (18)(21) (22)
Nao ha necessidade de ajustes de doses para idosos.

Precaugoes: A eficacia e seguranca de PEG-V para criancas e pacientes com insuficiéncia
renal e hepatica ainda ndo foi estabelecida. Em pacientes diabéticos que utilizam PEG-V, a
sensibilidade a insulina pode aumentar e haver necessidade da diminuicdo da dose de insulina

ou do hipoglicemiante oral. (18)

Eventos adversos: O perfil de efeitos adversos é geralmente seguro, mas alguns
pacientes tiveram que suspender a medicacdo por alteracdo dos testes hepaticos. Foram
descritos efeitos como diarreia, dores nas costas, dor no peito, gripe, sinusite, tonturas,
parestesias, pressdo alta, nduseas, rache, prurido, rea¢do no local da injecdo, edema periférico,
lipodistrofia ou hipertrofia no local da injecdo. Mais raramente: infeccdo, hipersensibilidade,
urticaria, eritema e alergias graves. Recomenda-se que as enzimas hepaticas sejam monitoradas

1 vez ao més no inicio do tratamento. (23) (24)

Existe a preocupagdo que o tratamento com PEG-V possa causar aumento residual do
tumor, mas este risco parece ndo exceder o de outras formas de tratamento. De qualquer forma,
como em todos os tumores hipofisarios, ressonancias magnéticas (RM) regulares devem ser
realizadas para avaliar crescimento potencial do tumor. Recomeda-se que RM devam ser feitas

de 6/6 meses nos primeiros 2 anos de tratamento e apds anualmente. (16) (24)
Pregos praticados nas ultimas compras pelo Ministério da Saude

Foi realizada uma pesquisa no Banco de Precos em Saude, na Base SIASG (compras
federais), e os precos encontrados para as ultimas compras realizadas pelo Departamento de
Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Salude, de cada uma das apresentacbes de

pegvisomanto, estdo apresentados no quadro 1 abaixo.

QUADRO 1: PRECO PRATICADO NAS ULTIMAS COMPRAS REALIZADAS PELO DEPARTAMENTO DE
LOGISTICA EM SAUDE



Pregos por frasco-ampola
APRESENTACOES praticados em compras
publicas*
PEGVISOMANTO, 10 MG, PO LIOFILO P/ INJETAVEL RS 200,57
PEGVISOMANTO, 15 MG, PO LIOFILO P/ INJETAVEL RS 301,52
PEGVISOMANTO, 20 MG, PO LIOFILO P/ INJETAVEL RS 282,78

* Banco de precos em Saude, acesso em 23/08/2017

" Preco da uUltima compra realizada pelo DLOG em 07/06/2017.
i preco da Gltima compra realizada pelo DLOG em 23/11/2016.
i preco da Ultima compra realizada pelo DLOG em 27/12/2016.

5. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca e
impacto orcamentdrio do pegvisomanto, para o tratamento da acromegalia, visando avaliar a
sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

A fim de nortear a busca da literatura foi formulada a questdo PICO, conforme Tabela 1.
A importancia dos desfechos foi constituida por método de consenso, com a opinido de dois

especialistas, levando em consideragdo os desfechos importantes para os pacientes.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturacdao na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com acromegalia refratéria ao tratamento convencional

Pegvisomanto 10-30 mg/dia SC monoterapia ou terapia de adi¢do ao

Intervencdo (tecnologia) analogo da somatostatina

Comparagao Qualquer comparador

Criticos: melhora de sinais e sintomas; qualidade de vida; altera¢des
Desfechos )

cardiovasculares.
(Outcomes)

Importantes: IGF-I; seguranga.

Revisdes sistematicas (RS); ensaios clinicos randomizados (ECR); estudos
clinicos ndo randomizados; estudos observacionais; e estudos de caso ou
outros desenhos de estudo, desde que com tamanho da amostra (n)
maior ou igual a 10, ja que se trata de doenca rara.

Tipo de estudo

Pergunta: : O pegvisomanto é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com

acromegalia refrataria ao tratamento convencional?



5.1. Busca na literatura

Para responder a pergunta estruturada na Tabela 1 e com base nos critérios
estabelecidos no PICO, o demandante realizou uma busca na literatura por artigos cientificos,

com o objetivo de localizar evidéncias sobre o tema.

Em 15/03/2017 foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/PubMed, Embase
e Cochrane Library utilizando-se os termos de buscas e filtros conforme descritos no quadro 1.
No quadro 1 também estdo apresentados o numero de artigos localizados e selecionados, bem

como o motivo das exclusdes.

QUADRO 2: Buscas nas bases de dados

Base Estratégia Localizados Selecionados/incluidos
Medline (via "pegvisomant"[Supplementary 66 Selecionados para leitura na integra (conforme
PubMed) Concept] AND "Clinical critérios de inclusdo): 5
Trial[ptyp]

Motivos das exclusées (n= 61) Excluidos por
tratarem de outros medicamentos, outras
doengas, assuntos ndao compativeis ou relevantes
para este parecer, que ndo respondiam a
pergunta PICO, com esquemas posoldgicos ndo
preconizados neste PTC, um artigo ndo acessivel
ou por ja estarem incluidos na revisdo Cochrane
de 2009.

Incluidos: 5
Embase 'pegvisomant'/exp AND 74 Selecionados para leitura na integra: 5
[controlled clinical trial]/lim

Motivos das exclusdées: (n= 69) Excluidos por
tratarem de outros medicamentos, outras
doencgas, assuntos ndo compativeis ou relevantes
para este parecer, que ndo respondiam a
pergunta PICO, esquemas posoldgicos ndo
preconizados neste PTC, dois artigos por nao
estarem acessiveis ou por ja estarem incluidos na
revisao Cochrane de 2009.

Incluidos: 5
(2 coincidentes com a busca PUBMED)
Cochrane Library |[Acromegaly] explode all trees 12 Selecionados para leitura na integra: 1
in Other Reviews - Cochrane

Motivos das exclusdes: (n=11) Excluidos por
tratarem de outros medicamentos, outros tipos
de tratamento para acromegalia ou por ser
repetidos.

Incluidos: 1
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5.2.Artigos selecionados

A tabela 2 (Anexo) apresenta os 9 artigos selecionados para avaliacdo.

5.3.Avalia¢ao narrativa das evidéncias consideradas no parecer

A revisdo sistemdtica Cochrane (Moore, 2009) teve o objetivo de avaliar a eficécia e a
custo-efetividade da monoterapia do PEG-V no tratamento da acromegalia e incluiu 18 estudos
(930 participantes), sendo apenas 1 ECR (controlado por placebo) e 17 outros ndo randomizados
(2 derivados do grupo placebo do ECR; 13 estudos clinicos ndo controlados com dados antes e
depois do uso de PEG-V; 1 estudo de série retrospectivo; e 1 estudo de casos ndo controlado).
O tempo de seguimento dos estudos variou de 12 semanas a 2 anos. Os desfechos avaliados e
os resultados encontrados foram a normalizacdo dos niveis de IGF-I na maioria dos pacientes, o
aumento dos niveis de GH, a melhora de alguns sinais e sintomas, o ndo aumento do tumor e
um perfil geral de efeitos adversos seguro, apesar de alteracdes de enzimas hepaticas em alguns
pacientes e suspensdo do tratamento por esta razdo. Os autores da revisdo concluiram que o
pegvisomanto foi altamente eficaz em melhorar os niveis de IGF-I e os sinais e sintomas da
doencga, mas que faltam evidéncias de longo prazo que avaliem melhora clinica, qualidade de
vida, adesdo ao tratamento e seguranca. A avaliacdo econdmica mostrou que o medicamento
deve ter seu preco diminuido para ser custo efetiva.(23)

O ECR de Trainer et al. 2009 comparou PEG-V versus combinacdo de PEG-V com
octreotida de longa duragdo para avaliar seguranca e eficacia em pacientes com acromegalia
resistentes a octreotida de longa duragdo. Foram avaliados 84 pacientes, sendo 27 no grupo
PEG-V versus 29 no grupo PEG-V + octreotida versus 28 com grupo controle de 28 pacientes com
doenga controlada com octreotida. Os desfechos foram seguranca, eficacia, qualidade de vida,
clinica e metabolismo da glicose. Foram iguais em todos os desfechos. Apenas o PEG-V foi
melhor em relagdo ao metabolismo da glicose.(4)

Trés estudos incluidos na tabela dizem respeito ao ACROSTUDY (Brue, 2009; van der Lely,
2012; Tritos, 2016) (20)(25)(26), o qual é um estudo global observacional de vigildncia, aberto a
todos os pacientes em tratamento com PEG-V, que avalia seguranca e desfechos clinicos ao
longo prazo nos pacientes com acromegalia. Trata-se de um registro na web dedicado a reunir
dados da vida real do uso de PEG-V. Quando o PEG-V foi lancado comercialmente, clinicos
alemaes criaram um registro em papel para monitorar o seu uso, o Estudo Observacional

Alemao do Pegvisomanto (GPOS), que concluiu que o PEG-V era bem tolerado, com perfil de
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seguranca similar aos relatados nos estudos clinicos e que, efetivamente, reduzia os niveis de
IGF-I nos pacientes com acromegalia refratarios a terapia convencional. (19) Este registro
efetivamente antecipou a criagdo do ACROSTUDY no mesmo ano de 2004 e os seus dados foram
incorporados. Dois estudos avaliaram retrospectivamente 469 e 1.288 pacientes em relacdo a
eficacia e seguranca e outro comparou a monoterapia primaria com PEG-V versus terapia
adjuvante com PEG-V em pacientes virgens de tratamento ou apds wash out. Os resultados
indicam que o PEG-V é seguro e eficaz no tratamento dos pacientes com acromegalia e que ndo
ha diferenca na eficacia entre a monoterapia e a terapia adjuvante.

Uma andlise retrospectiva (Higham, 2009) avaliou 57 pacientes de 2 clinicas de
endocrinologia inglesas em relacdo a eficdcia e seguranca do PEG-V em monoterapia por longo
prazo, sendo que 95% dos pacientes normalizam seus niveis de IGF-I com poucos efeitos
adversos.(24)

Um estudo aberto prospectivo (Highan, 2012) avaliou a combinacdo de cabergolina e
dose baixa de PEG-V versus cabergolina monoterapia em 24 pacientes com acromegalia ativa e
mostraram que a combinacdo foi mais eficaz em normalizar os niveis de IGF-I que as
monoterapias.(17)

Um estudo de coorte prospectivo (Berg, 2009) avaliou 12 pacientes em relagdo a
influéncia da atividade da doenc¢a no volume da lingua e na apneia do sono em pacientes
tratados com PEG-V em monoterapia por 6 meses e nao controlados com octreotida. Avaliaram
IGF-I, RM da lingua e PSG e todos os parametros melhoraram com o tratamento, melhorando a
apneia, as complicagdes cardiovasculares decorrentes e a morbimortalidade.(10)

Pequeno estudo observacional argentino de 28 pacientes (Basavilbaso, 2010) com
acromegalia tratados com PEG-V em monoterapia e avaliados em relagdo a eficicia e seguranca
por 6 meses. Melhora IGF-I de 45% em 3 meses e de 58,8% em 6 meses. Efeitos adversos de

21,4%.(15)
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6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Ndo foram identificados medicamentos em fase de desenvolvimento clinico para o
tratamento da acromegalia. Ha dois medicamentos ja registrados na Anvisa e disponiveis no SUS

(lanreotida e ocreotida)'.

J4 0o medicamento pamoato de pasireotida (Signifor® LP), um andlogo da somatostatina, foi
registrado na Anvisa em abril de 2017 para o tratamento de pacientes adultos com acromegalia
para os quais a cirurgia do tumor hipofisario foi ineficaz, ou ndo é uma opc¢ao, e que nao estao
adequadamente controlados com outros tratamentos disponiveis, como os andlogos da

somatostatina'’.

Existem também estudos que demonstram efeitos favoraveis ao uso de citrato de
clomifeno e moduladores do receptor estrogénico, com os quais foi observada normalizacdo dos

niveis de IGF-1 em pacientes com acromegalia. (28,29)

7. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para estimativa do impacto orcamentdrio no SUS resultante da incorporacdo do
pegvisomanto para tratamento dos pacientes com acromegalia refratdria ao tratamento
convencional, foi considerado que 30% dos pacientes com acromegalia seriam elegiveis ao
tratamento com pegvisomanto, que seriam os pacientes que ndo responderam ao tratamento
com radioterapia e as doses maximas dos andlogos da somatostina (40mg octreotida e 120 mg
lanreotida). Portanto, o valor de 30% foi calculado de acordo com os dados da literatura e

considerando o fluxograma de tratamento do PCDT de acromegalia (2013).

Seguindo o fluxograma de tratamento disponivel no PCDT de acromegalia (2013) e os dados
da literatura, a cada 100 pacientes acromegalicos que procurassem atendimento no SUS, 90
seriam candidatos a cirurgia e 10 ndo seriam elegiveis.(30) Dos 90 candidatos a cirurgia, 45 (50%)
ndo alcancariam a cura com a cirurgia e necessitariam de tratamento medicamentoso.(30,31)
Somando-se aos 45 pacientes ndo curados com a cirurgia, os 10 pacientes nao elegiveis a
cirurgia, de 100 pacientes, 55 receberiam o tratamento medicamentoso. Considerando que 45%

a 60% (30) dos pacientes sejam responsivos ao tratamento clinico (25 a 33 dos 55 pacientes),

" Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.br;
www.anvisa.gov.br. Atualizado em: 29/08/2017.
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restariam 22 a 30 pacientes ndo responsivos ao tratamento clinico, que seriam candidatos ao

tratamento com o pegvisomanto.

v
N Eleg_lvel para a im
l’ < cirurgia? l

5_10% Oli*.;renﬂ::: ou Cirurgia 90 - 95%
nreotida

k

Sim Houve Houve
J: i intolerdncia? >N§m N resposta®?

Si
— 50 - 70% 30-50%
cabergolina = resposta®? Octreotida ou :
Mao lanreotida Monitorar
| Sim
Associar a
cabergolina 50 +- 60%
3 Manutengio da dose ou
_ Houve Sim- tentar redugio de dose
o resposta*? ou aumento do intervalo
l de administragdo

5-10% Radioterapia

Figura 1: Fluxograma de tratamento para pacientes com intolerancia a Octreotida, conforme

preconizado no PCDT de Acromegalia de 2013

Estudos de longo prazo indicam que os andlogos de somatostatina normalizam os niveis de
GH e IGF-I em aproximadamente 70% dos pacientes (32), dado que corrobora a estimativa de

30% de pacientes que seriam candidatos ao uso do pegvisomanto.

O calculo da populagdo elegivel para tratamento com o pegvisomanto no SUS partiu dos
dados disponiveis no DATASUS. Foi observada a quantidade de pacientes que buscou
tratamento pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) entre os anos
de 2011 e 2016 e, durante este periodo foi observado uma redug¢do do numero de pacientes ao
longo dos anos (Quadro 3). De forma mais conservadora, para o calculo do impacto

orcamentdrio em 5 anos, decidiu-se considerar a populagdo de 2016 constante ao longo dos
14



anos seguintes, sem acompanhar a tendéncia decrescente apresentada nos anos de 2011 a
2016. Conforme explicado anteriormente, do total de acromegalicos (n = 5.902) foi considerado

que 30% seriam candidatos ao uso de pegvisomanto.

QUADRO 3: Numero de pacientes com Acromegalia tratados no SUS de 2011 a 2016

Ano Populagdo observ-ada com
acromegalia
2011 6.795
2012 6.759
2013 6.842
2014 6.606
2015 6.146
2016 5.902

Como o pegvisomanto é indicado para os pacientes que nao respondem as doses maximas
dos tratamentos com octreotida e lanreotida, para estimar a propor¢ao de pacientes que faz
uso desses medicamentos, foi feita outra pesquisa no DATASUS, para verificar a frequéncia de
uso de cada medicamento em 2016 e foi observado que 77% dos pacientes usaram a octreotida

e 23%, a lanreotida.

Para obtencdo dos precos da ocreotida e a lanreotida foram utilizados os valores acordados
com o Ministério da Saude, de acordo com a Portaria n? 1.554 de 30 de julho de 2013.(Quadro
4) Para o pegvisomanto, foram pesquisados os valores da Ultima compra feita pelo Ministério
da Saude no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Precos

em Saude (BPS). (Quadro 5)

O célculo dos custos de tratamento com os medicamentos foi feito com os precos obtidos
e as posologias dos medicamentos conforme PCDT (octreotida e lanreotida) ou bula

(pegvisomanto).(Quadros 4 e 5)
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QUADRO 4: Pregos de compra da octreotida e lanreotida pelo Ministério da Satuide e posologia maxima

dos medicamentos de acordo com PCDT de Acromegalia

Valor unitdrio de Custo
Medicamento compra (Portaria Posologia anual/paciente
1554/2013) P
Octreotida frasco-
ampola (FA) de 10mg RS 1.831,64 RS 95.245,28
Dose maxima: 40 mg de 28/28
dias =
. 52 FA 10 mg/ano
Octreotida frasco- RS 2.793,12 26 FA 20mg/ano RS 72.621,12
ampola (FA) de 20mg 13 FA 10mg + 13 FA 30mg/ano
Octreotida frasco-
RS 3.773,59 RS 72.867,99
ampola (FA) de 30mg ? ! 5 ¢
Lanreotida seringa
preenchida de 60mg RS 1.408,22 RS 33.797,28
Lanreotida seringa Dose maxima: 120 mg, 1 vez Ndo considerado
. & RS 1.513,36 S & (necessidade de
preenchida de 90mg por més fracionamento)
Lanreotida seringa
preenchida de 120mg RS 1.513,36 RS 18.160,32

De acordo com a bula do medicamento pegvisomanto, em geral, no inicio do tratamento,
administra-se dose de ataque de 80 mg de PEG-V por via SC sob supervisao médica e depois
doses diarias SC de 10 mg, 1 x ao dia. O local da medicagao deve ser revezado diariamente para
evitar a lipo hipertrofia local. A dose recomendada é de 10 a 30 mg/dia. Para os calculos de custo
de tratamento, ndo foi considerada a dose de ataque. Foram calculados custos de tratamento
anuais (365 dias) com as doses minima (10mg), média (20mg) e maxima (30mg), conforme
preconizado em bula, e foram considerados os menores custos de tratamento obtidos, dentre
os calculos com as diferentes opgdes de concentragdo do pegvisomanto nas apresentacdes

disponiveis, sem considerar fracionamento de frascos.(Quadro 5)
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QUADRO 5: Precos de compra do pegvisomanto pelo Ministério da Satide e calculo do custo de

tratamento
CUSTO POR tratacn:l::i: :nual tratacn:l::\:: :nual Custo de tratamento
PEGVISOMANTO FRASCO AMPOLA . P anual com dose
(SIASG) com dose minima | com dose média maxima (30mg/dia)
(10mg/dia) (20mg/dia) &
Pegvisomanto frasco- R$ 200,57 R$ 73.208,05 RS 146.416,10 RS 219.624,15
ampola (FA) de 10mg
Pegvisomanto frasco-
ampola (FA) de 15mg RS 301,52 _ _ RS$ 220.109,60
365 x
Pegvisomanto frasco- (1 FA 10mg + 1FA
ampola (FA) de 20mg RS 282,78 3 R$ 103.214,70 20mg)
RS 176.422,75

Considerando-se uma taxa de difusdo de 100%, ou seja, que todos os pacientes que ndo
respondem ao tratamento com octreotida e lanreotida, usariam o pegvisomanto, foram
calculadas as seguintes estimativas de impacto orcamentdrio, considerando as doses diarias
minima (10mg) (Quadros 6 e 7), média (20mg) (Quadros 8 e 9) e maxima (30mg) (Quadros 10 e

11) de pegvisomanto.

QUADRO 6: Calculo do impacto orcamentario considerando que todos os pacientes usariam a dose

minima diaria de pegvisomanto (10mg/dia)

Populagdo

Dados Valor Descrigao
Tendéncia populacional 5.902 pacientes/ano Constante
% de difusdo do pegvisomanto 100% Total
% de pacientes com acromegalia elegiveis para Fonte: Melmed et al.

) 30% o
tratamento com pegvisomanto 2009
Dose diaria de pegvisomanto 10 mg Minima
Custo anual por paciente pegvisomanto R$ 73.208,05 Fonte: BPS e Bula
Custo anual por paciente octreotida R$ 72.621,12 Fonte: Portaria n2
Custo anual por paciente lanreotida RS 18.160,32 1554/2013 e PCDT
Percent.ual de pacientes em tratamento com 279% Fonte: DATASUS
Octreotida atualmente
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QUADRO 7: Estimativa do impacto orgamentario considerando que todos os pacientes usariam a

dose minima diaria de pegvisomanto (10mg/dia)

Ano Impacto estimado
Impacto para o préximo ano (2018) RS 23.044.661,63
Impacto para os préximos 5 anos (2018-2022) RS 115.223.308,15

QUADRO 8: Calculo do impacto orgamentario considerando que todos os pacientes usariam a

dose média diaria de pegvisomanto (20mg/dia)

Populagao
Dados Valor Descrigdo
Tendéncia populacional 5.902 pacientes/ano Constante
% de difusdo do pegvisomanto 100% Total
% de pacientes com acromegalia elegiveis para 30% Fonte: Melmed et al.
tratamento com pegvisomanto 200928
Dose diaria de pegvisomanto 20 mg Média
Custo anual por paciente pegvisomanto R$ 103.214,70 Fonte: BPS e Bula
Custo anual por paciente octreotida R$ 72.621,12 Fonte: Portaria n2
Custo anual por paciente lanreotida R$ 18.160,32 1554/2013 e PCDT
Percentual de pacientes em tratamento com 77% Fonte: DATASUS
Octreotida atualmente

QUADRO 9: Estimativa do impacto orgamentario considerando que todos os pacientes usariam a

dose média diaria de pegvisomanto (20mg/dia)

Ano Impacto estimado
Impacto para o proximo ano (2018) RS 76.174.436,12
Impacto para os préximos 5 anos (2018-2022) RS 380.872.180,60
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QUADRO 10: Calculo do impacto orgamentario considerando que todos os pacientes usariam

a dose maxima diaria de pegvisomanto (30mg/dia)

Populagdo

Dados Valor Descrigdo
Tendéncia populacional 5.902 pacientes/ano Constante
% de difusdo do pegvisomanto 100% Total
% de pacientes com acromegalia elegiveis para Fonte: Melmed et al.

) 30% 28
tratamento com pegvisomanto 2009
Dose didria de pegvisomanto 30 mg Maxima
Custo anual por paciente pegvisomanto R$ 176.422,75 Fonte: BPS e Bula
Custo anual por paciente octreotida R$ 72.621,12 Fonte: Portaria n?
Custo anual por paciente lanreotida R$ 18.160,32 1554/2013 e PCDT
Percent'ual de pacientes em tratamento com 77% Fonte: DATASUS
Octreotida atualmente

QUADRO 11: Estimativa do impacto orgamentario considerando que todos os pacientes

usariam a dose maxima diaria de pegvisomanto (30mg/dia)

Ano Impacto estimado
Impacto para o proximo ano (2018) RS 205.796.609,45
Impacto para os préximos 5 anos (2018-2022) RS 1.028.983.047,25

8. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Sitios especificos de agéncias de avaliagdo de tecnologias de saude internacionais,
principalmente de paises que possuem sistemas publicos de saide como o Canad3, Reino Unido
e Australia, foram consultados com o objetivo de avaliar as recomendac¢des dessas agéncias a

respeito do uso de pegvisomanto no tratamento de acromegalia.

A Agéncia canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) ndo
recomenda a inclusdo de pegvisomanto para acromegalia na lista de financiamento em parecer
publicado no ano de 2006. A Agéncia questiona a validade do desfecho bioquimico utilizado
(normalizagdo dos niveis séricos de IGF-l) nos estudos avaliados a época da elaboragdo do
parecer como substituto valido para desfechos clinicos relevantes, incluindo sobrevida. Outra
questdo alegada se refere a custo-efetividade da tecnologia que ndo foi considerada satisfatdria

pela Agéncia.
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O pegvisomanto ndo é financiado pelo sistema de saude publico do Reino Unido. A
tecnologia foi avaliada em 2011 pelo grupo North East Treatment Advisory Group (NETAG), que
pertence ao sistema de saude publico da Inglaterra (NHS). Por meio de relatério o grupo faz
algumas consideragdes a respeito do uso de pegvisomanto para o tratamento de acromegalia:
classifica os estudos disponiveis como de baixa qualidade metodoldgica, mas ressalva que
incluem grande quantidade de pacientes com acromegalia e que alguns apresentam tempos de
seguimento mais longos. Sobre os desfechos publicados nos estudos observam que o
medicamento se mostrou eficaz na reducao de niveis séricos de IGF-I, mas que ndo demonstrou
efeito pronunciado sobre os sinais e sintomas da doenca. Considera também a possibilidade de
crescimento tumoral durante o tratamento com pegvisomanto como efeito potencialmente
sério, mas contextualiza afirmando que é possivel se considerar uma razdo de risco beneficio
mais baixa para os pacientes elegiveis para o tratamento com esse medicamento, que sdo
refratarios a maioria das opc¢des terapéuticas disponiveis. Por fim, destaca que o medicamento
é utilizado por via subcutanea em doses didrias, que podem ser, entretanto, espacadas ao longo
do periodo de tratamento e que os pacientes podem ser treinados para fazerem a auto

aplicacdo.

Outros grupos do Reino Unido como o Scottish Medicines Consortium e o All Wales
Medicines Strategy Group ndo recomendaram o financiamento de pegvisomanto por ndo
considera-lo custo-efetivo. O sistema de saude publico australiano também ndo financia

pegvisomanto para o tratamento de acromegalia.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do pegvisomanto para tratamento da
acromegalia sdo, em sua maioria, de baixa qualidade metodoldgica. Os estudos que avaliam sua
eficcia e segurancga sdo principalmente observacionais e ndo controlados, incluindo analises
retrospectivas e comparagao de dados antes e depois do uso do medicamento. Dos ensaios
clinicos randomizados disponiveis, ambos com curto periodo de seguimento e com inclusdo de
pacientes nao refratarios aos analogos de somatostatina, um comparou o pegvisomanto ao
placebo e o outro avaliou o efeito da adicdo da octreotida ao tratamento com pegvisomanto.

Na melhor evidéncia disponivel, a revisdo sistematica de Moore et al. 2009 (23), ndo

ficaram claras as caracteristicas basais das populacGes estudadas, de forma que ndo é possivel
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afirmar se sdo representativas da populacdo de vida real que utilizaria o medicamento. Nos
estudos de longo prazo, houve perda significativa de pacientes (24) ou a normalizagdo dos niveis
de IGF-l ocorreu em uma menor proporc¢do de pacientes do que nos estudos controlados (25).

O principal desfecho avaliado nos estudos foi o controle da doenca, através da reducao
dos niveis de IGF-I. A reducdo dos niveis de GH e a normalizacdao dos niveis de IGF-l sdo
relacionados a varios desfechos benéficos para os pacientes, incluindo a redugao de mortalidade
(7). O pegvisomanto foi eficaz na normalizacdo dos niveis de IGF-I, mas ndo demonstrou efeito
pronunciado sobre os sinais e sintomas da doenca (desfechos secundarios dos estudos que os
avaliaram). A eficacia foi maior com doses maiores de pegvisomanto, mas com aumento de
eventos adversos.

Portanto, a evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca de
pegvisomanto para acromegalia apresenta nivel de evidéncia fraco a favor da tecnologia.

Além disso, a estimativa de impacto orcamentario anual resultante da incorporacao de
pegvisomanto no SUS variou de aproximadamente 23 a 206 milhdes, dependendo da dose de

pegvisomanto utilizada.

10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

A CONITEC avaliou a incorporagao do pegvisomanto para tratamento da acromegalia no
SUS, anteriormente em 2013 e 2015, ndo recomendando a sua incorporac¢do. Na nova analise
realizada em 2017, as evidéncias encontradas ndo trouxeram dados diferentes dos encontrados
nas avaliacGes anteriores.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de pegvisomanto para
acromegalia é baseada principalmente em estudos observacionais de baixa qualidade
metodoldgica, com nivel de evidéncia fraco a favor da tecnologia, e o impacto orgamentario
pode chegar a aproximadamente 206 milhdes em um ano.

Pelo exposto, os membros da CONITEC, em sua 592 reunido ordindria, realizada nos dias
30 e 31 de agosto de 2017, recomendaram por unanimidade a ndo incorporagao no SUS do

pegvisomanto para tratamento da acromegalia refrataria ao tratamento convencional.
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11. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendagdo da CONITEC do “Pegvisomanto para o Tratamento de
Acromegalia” foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n2 67/2017 entre os dias
29/11/2017 e 18/12/2017. Foram recebidas 5 contribui¢cdes técnico-cientificas e 9 contribuicoes
de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as
contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em

formulario préprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo das ideias centrais, c) classificagdo dos contetdos em favoraveis
ou nao favordveis a recomendacdo inicial da CONITEC e d) categorizacdo das unidades de

significado.

A seguir, sera apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas, sendo
que o teor integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no portal de participacdo social da

CONITEC (http://conitec.gov.br).

Contribuigdes técnico-cientificas

O formulario para contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo
a primeira sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo
propriamente dita acerca do relatdrio em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas
sobre: (1) a recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo

econdmica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.

— Perfil dos participantes

Das 5 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, 3 foram descartadas por
tratarem de tema nao relacionado a esta CP. O estado de Sao Paulo contemplou a principal

origem geografica das 2 contribuicGes restantes (n=2).
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Ainda em relagdo a origem das contribui¢des, um participante interessado no tema (n=1)

e uma pessoa juridica (n=1), contemplaram estas contribuicdes.

Evidéncia Clinica
Dentre as contribuic¢des, foi identificada e considerada apenas uma alusiva a evidéncia
clinica sobre o Pegvisomanto no tratamento da acromegalia, por apresentar argumentacdo
técnico-cientifica. Esta contribuicdo partiu da empresa fabricante do medicamento (Pfizer) que
elaborou documento préprio e anexou ao formuldrio da CP. A seguir o trecho retirado da

contribuigdo:

“No documento em anexo a este formuldrio, foram inseridas contribuicdes as evidéncias

clinicas sobre o pegvisomanto.”

Avaliacdao Econdmica
Nao foram identificadas avaliacdes econGmicas sobre a tecnologia, nem em relacdo ao

custo do medicamento nem em relagao a custos de incapacidade.

Andlise de Impacto Orcamentdrio
Foi identificada 1 contribuicdo referente a analise de impacto orcamentario, elaborada
pela prépria empresa fabricante da tecnologia avaliada (Pfizer) e anexada ao formuldrio da CP.

A seguir o trecho retirado da contribuigdo:

“No documento em anexo a este formuldrio foram inseridas contribuicbes sobre o
impacto orcamentdrio da incorporacdo do pegvisomanto no SUS. Além do relatdrio descritivo,

também foi anexado o modelo em excel para fdcil consulta.”

Avaliac¢ao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Das 5 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 3 foram excluidas por
abordarem um tema diferente. Das remanescentes, 1 (50%) foi contraria a recomendacgdo inicial

da Conitec e 1 (50%) foi favoravel.
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Os dois participantes (100%) descreveram os motivos de sua opinido nesse bloco de
avaliacdo da recomendacdo preliminar da CONITEC. Fundamentalmente, a concordancia

apresentou motivo baseado na seguinte unidade de significado:

“Concordo plenamente pois de acordo com o estudo técnico o pegvisomanto é de baixa
qualidade metodoldgica, e alta variagdo de custos!”
A discordancia partiu da empresa fabricante da tecnologia que elaborou relatdério

préprio explicando a sua posicdo e manifestada na seguinte unidade de significado:

“A partir do relatério técnico submetido em consulta publica pela SCTIE/MS, a Pfizer
realizou uma andlise detalhada dos argumentos apresentados e elaborou um documento técnico
contendo os argumentos que justificam a ndo concorddncia preliminar em relagdo a
incorporag¢do do pegvisomanto no SUS. Esse documento estd devidamente anexado neste

formuldrio.”

Contribuigdes além dos aspectos citados

Foi identificada 1 contribuicdo, apenas com a referéncia do documento anexado ao
formulario da CP pela empresa fabricante da tecnologia, que trata de tabela com a populacdo
elegivel para tratamento, precos e custos comparativos dos medicamentos e impacto

or¢amentario.

Anexos

Em todo o formulario, foram incluidos 3 anexos as contribuicGes, todos de
responsabilidade da empresa fabricante da tecnologia. O primeiro trata de uma contribuicdo
elaborada a esta consulta publica sobre pegvisomanto, com questionamentos especificos sobre
o relatdério apresentado. O segundo apresenta novo cdlculo de impacto orcamentario e o
terceiro apresenta varios estudos sobre o uso do pegvisomanto.

O primeiro anexo manifesta a discordancia da empresa em relagdo a recomendacdo
preliminar da CONITEC relativa a falta de evidéncia de eficacia e seguranca da tecnologia por
tempo prolongado, além do impacto orgamentario superestimado.

Em relacdo aos dados de eficacia e seguranca, a empresa esclarece que os estudos do

tratamento da acromegalia se baseiam em desfechos laboratoriais (niveis de IGF1, como
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parametro mais relevante na avaliacdo) e ndo em sinais, sintomas, qualidade de vida ou
comorbidades, os quais também melhoram com pegvisomanto em estudos de até 15 anos.
Concluem que o este medicamento é eficaz e seguro no tratamento da acromegalia como
terceira linha de tratamento para pacientes que apresentaram resposta inadequada a cirurgia
e/ou radioterapia e para aqueles cujo tratamento médico apropriado com andlogos da
somatostatina ndo normalizaram os niveis de IGF-1. Sugerem a exclusdo de estudos que
avaliaram a combinac¢do de pegvisomanto com outros medicamentos ou que usaram doses ndo
preconizadas para a incorporacao no PCDT do MS.

Em relacdo ao impacto orcamentdrio, a empresa relata que o tratamento atual pelo SUS
consome um recurso anual de mais de 106 milhdes e acima de 500 milhdes em 5 anos, cuja
efetividade deve ser questionada, pois 30% dos pacientes ndo sdo mais responsivos a essas
terapias. Relata também que o percentual de insucesso das cirurgias vem sendo reduzido devido
ao aperfeicoamento da técnica cirdrgica em centros especializados, o que consequentemente
provoca reducdo no nimero de pacientes que necessitardo de pegvisomanto. A empresa ainda
alega que os cenarios utilizados pela CONITEC, considerando que 100% dos pacientes ficariam
em cada uma das posologias de pegvisomanto, resultando em faixas de minimo (10 mg/dia),
médio (15 mg/dia) e maximo (20 mg/dia) impactos, ndo sdo realistas. De acordo com ela, na
pratica clinica, o maior nimero de pacientes mantém o controle da doenca com a dose minima
de 10 mg/dia e, portanto, sugere um cendrio mais realista, no qual 50% dos pacientes usariam
10mg; 35%, 15mg; 10%, 20 mg; e 5 %, 30mg. Desta forma, o custo da incorporacdo do
pegvisomanto anual e em 5 anos, seria RS 180 milhoes e 902 milhdes, respectivamente, e o
impacto orgamentario incremental da incorporagdo em 5 anos, seria de 370 milhdes de reais. A
empresa refez os calculos, retirando o imposto ICMS do preco do pegvisomanto, para que ele

ficasse livre desse imposto assim como os analogos da somatostatina.

Contribuigcoes sobre experiéncia ou opinido

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda, as contribui¢des
acerca do relatério em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com

outros medicamentos para tratar a doen¢a em questao.
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Foram recebidas 9 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
sua incorporagdo, que foram estratificadas conforme as caracteristicas a) experiéncia
profissional e b) experiéncia pessoal.

— Perfil dos participantes

Das 9 contribuicdes recebidas de experiéncia ou opinido, 4 foram descartadas por
tratarem de tema ndo relacionado a esta CP. O estado de Sao Paulo (n=3) contemplou a principal
origem geografica das contribuicdes, seguido por Minas Gerais (n=1) e Bahia (n=1).

Ainda em relagdo a origem das contribui¢Ges, pacientes (n=2) e profissionais de saude
(n=2) contemplaram a maioria das contribuicGes, seguido por familiar, amigo ou cuidador de
paciente (n=1).

Em relacdo as caracteristicas demogréficas, foram recebidas principalmente
contribui¢cdes de individuos do sexo feminino (n=4), na faixa etdria de 25 a 39 anos (n=4) e
autodeclarados de cor branca (n=4).

As 5 contribuicdes recebidas de experiéncia ou opinidao foram todas feitas por pessoas
fisicas, sendo 2 profissionais de saude, 2 pacientes e 1 familiar, amigo ou cuidador. Os

participantes pertenciam as regioes Sudeste (n=3), Nordeste (n=1) e Centro-Oeste (n=1).

Experiéncia profissional

Foram identificados 2 profissionais da saude, sem experiéncia com o medicamento
avaliado, um deles com experiéncia com outras tecnologias e um sem experiéncia. Tais
participacdes foram coletadas e estratificadas em positivas e negativas, com suas respectivas

unidades de significado:

Positivas
o” I . . . . .

‘Acredito que alguns pacientes selecionados se beneficiariam deste tratamento.
Principalmente pacientes jd operados, que néo curaram, e ndo estdo respondendo a andlogos
de somatostatina e cabergolina.”

“E uma incorporagdo que claramente trard beneficios aos pacientes, visto que sdo
patoldgicas que ja tem pouca perspectiva de tratamento, a incorporacéo de mais uma opg¢do é

de suma importéncia.”

Negativa
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Ndo foram citadas experiéncias negativas.

Experiéncia pessoal

Foram identificadas 3 contribui¢des (2 como paciente ou 1 como cuidador/responsavel),
mas nenhuma com experiéncia pessoal em relagdo a tecnologia. Todas com discordancia total a

recomendacao preliminar da Conitec.

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Com base na avaliacdo autopreenchida no formuldrio de contribuicbes de experiéncia
ou opinido, pode-se inferir que a percepcdo das contribuicdes foi de discordancia da
recomendacdo preliminar sobre a ndo incorporacdo do pegvisomanto para tratamento da
acromegalia como tratamento de terceira linha. Todas as 5 opinides recebidas foram contrarias
a recomendacao inicial da Conitec. Fundamentalmente, as discordancias apresentaram motivos
convergentes aos ja explicitados nas contribuicdes de experiéncia profissional e pessoal, que

podem ser representados pelas seguintes expressoes:

“Acredito que alguns pacientes selecionados se beneficiariam deste tratamento.
Principalmente pacientes jd operados, que néo curaram, e ndo estdo respondendo a andlogos

de somatostatina e cabergolina.”

“E uma incorporacdo que claramente trard beneficios aos pacientes, visto que sdo
patoldgicas que jd tem pouca perspectiva de tratamento, a incorporacdo de mais uma opgdo é

de suma importéncia.”

Nao foram recebidas opinides favoraveis a recomendacao inicial da CONITEC.
Avaliacao global das contribui¢cdes pela CONITEC

Apds apreciagdo das contribuigdes encaminhadas pela consulta publica, os membros do
Plenario da CONITEC enfatizaram que, em rela¢do as evidéncias clinicas, ndo houve nenhuma

informagdo nova sobre o tema que motivasse a mudanga nas recomendag¢des de ndo
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incorporacdao do pegvisomanto feitas pela CONITEC em suas andlises anteriores sobre o

medicamento.

Apesar do alto impacto orgamentdrio ndo ter sido decisivo para a recomendac¢do de ndo
incorporacdo do pegvisomanto, os cdlculos foram revistos pela Secretaria-Executiva da
CONITEC, considerando as criticas apresentadas pela empresa fabricante do medicamento.
Entretanto, os valores calculados pela empresa foram muito préximos aos valores estimados
pela Secretaria-Executiva no calculo do impacto com a dose média do pegvisomanto. Quando a
Secretaria-Executiva considerou que 100% dos pacientes utilizariam cada uma das doses do
pegvisomanto, minima, média e maxima, o objetivo foi apenas calcular os limites dentro da
possivel faixa de custos de acordo com as doses de tratamento, do menor custo (dose baixa) até
o maior custo (dose alta). Em relacdo ao ICMS incidente com o uso do pegvisomanto, a

Secretaria-Executiva da CONITEC considerou a realidade do medicamento no momento atual.

12. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 01/02/2018
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacdo do pegvisomanto para

acromegalia refratdria ao tratamento estabelecido.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 330/2018.
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13. DECISAO

PORTARIA N2 14, DE 28 DE MARCO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
0 pegvisomanto para acromegalia refrataria
ao tratamento estabelecido, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar o pegvisomanto para acromegalia refratdria ao tratamento estabelecido,

no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art.22 O relatério de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:http://con

itec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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Tabela 2: Estudos selecionados

Titulo do . Intervengio/ o . .
. Desenho Amostra Populagdo Desfechos Resultados Limitagbes/ consideracdes
artigo/ano controle
Clinical - Revisdo Sistematica |- Numero de - Pacientes com - Intervencgao: - Desfechos de - Melhora - N&o fica claro se as

effectiveness and
cost-effectiveness
of pegvisomant
for the treatment
of acromegaly: a
systematic
review and
economic
evaluation.

Moore, DJ. 2009
(20)

- Periodo da busca:
de 1950 a 2007.

- Bases consultadas:
Cochrane, Medline,
Embase, Cinahl. DARE,
National Research
Register and Clinical
Trials, ZETOC,
Endocrine Society's
88th annual meetings
abstracts and
bibliographies of
included studies and
relevant reviews.

estudos incluidos:
18

- Numero de
participantes: 930
(variando de 10 a
177).

1 ECR (n=112)
com 3 grupos com
doses de PEG-V de
10, 15 e 20 mg/dia
x placebo.

17 estudos ndao
randomizados,
sendo:

acromegalia com
resposta sub 6tima
aos outros
tratamentos ou
intolerantes aos
mesmos.

PEG-V dose de
ataque de 40 a
80 mg SCno 12
dia.

Ap0s, doses de
10 mg/dia,
ajustadas em
intervalos
determinados
pelos niveis de
IGF-1 até
normalizagdo ou
dose maxima
atingida
(geralmente 30
a 40 mg/dia).

melhora clinica:
quaisquer.

- Desfechos
laboratoriais:
mudangas nos
niveis de IGF-l e
GH.

- Desfechos para
custo efetividade:
qualidade de vida,
custos ou
incremento das
taxas de custo
efetividade.

estatisticamente
significativa (p<0,05) nos
escores de edema de
partes moles, de
sudorese excessiva e na
redugdo do tamanho do
dedo do anel nos grupos
com dose maior de PEG-V
15 e 20 mg/dia no ECR.

- Melhora na fadiga,
artralgia e cefaleia. Ou
seja, ha melhora nos 5
sintomas clinicos na 122
semana de tratamento no
ECR.

- H4 redugdo dos niveis
de IGF-1 e aumento do GH

caracteristicas basais das
populagdes dos diferentes
estudos refletem aquela da
vida real.

- E uma boa revisdo, mas
as conclusdes sdo
comprometidas pela falta
de qualidade das
evidéncias.

- Dificuldade de recrutar
participantes.

- Estudos susceptiveis a
vieses de selegdo.

- Seguimento incompleto.
- N pequeno.

- Seguimento curto.

- Abandonos
desconhecidos.




- Critérios de
elegibilidade: RS ndo
foram encontradas;
foram selecionados
ECRs, estudos clinicos
quasi-randomizados,
estudos ndo
randomizados
comparativos e
estudos de série se 10
pacientes incluidos.
Para custo efetividade
— estudos de custo
efetividade, custo
utilidade e custo-
beneficio.

- Objetivo: RS sobre a
evidéncia da eficacia
do PEG-V e anadlise
econdmica para
estimar custo
efetividade do
tratamento do PEG-V
em relagdo ao
tratamento padrao,

- 1 extensdo
aberta do ECR
acima descrito
com inclusdo de
160 pacientes
adicionais;

- 2 publicagdes
com analises de
subgrupos do ECR
acima descrito;

- 1 série de casos
retrospectiva
(n=142) para
avaliar a
seguranga do PEG-
V;

- 13 estudos ndo
controlados
(n=558) com
comparagao de
dados antes e
depois de PEG-V,
sendo um deles
retrospectivo.

Houve variacdes
dos esquemas
posoldgicos
entre os
estudos.

Se PEG-V
associado com
SSA, a dose era
de 25
mg/semana.

- Controle:
Qualquer outro
ou nenhum

-Tempo de
uso/seguimento:
de 12 semanas
até 2 anos.

para todos os grupos
tratados x placebo.

- No ECR houve melhora
nos 3 grupos tratados x
placebo nos niveis de IGF-
I, sendo que as doses
maiores foram mais
eficazes que a dose
menor (em 12 semanas a
proporg¢ao de pacientes
qgue diminuiram os niveis
de IGF-l em relagdo ao
placebo e doses de PEG-V
de 10, 15 e 20 mg/dia
foram de 10%, 38%, 75%
e 82% respectivamente,).
- O GH aumenta no
tratamento com PEG-V,
como mostrado na 122
semana do ECR, com as 3
doses do medicamento.
- O tamanho do tumor
parece nao ser afetado
pelo PEG-V, mas a
vigilancia continua é




com uma sintese

narrativa da evidéncia

encontrada.

necessaria durante o
tratamento.

- H4 aumento de efeitos
adversos nos grupos com
dose mais alta, sendo
necessaria a
monitorizagao das provas
hepaticas. Mas a
gravidade é pequena e de
baixa prevaléncia.

- A aderéncia ao
tratamento é em torno
de 80%.

-PEG-V ndo é
provavelmente custo
efetivo em relagdo ao
tratamento padrao.

- Nenhum dos estudos
avaliou qualidade de vida.

Long-term
experience of
pegvisomant
therapy as a
treatment for
acromegaly.

- Analise retrospectiva
de dados clinicos e de

ensaio clinico de

todos os pacientes em
tratamento com PEG-

V de 2 centros
ingleses, dos

- NUmero de
participantes: 57

- Pacientes com
acromegalia.

- Idade: média de
53 anos (27a78
anos).

- Intervengao:
PEG-V 10 mg em
dias alternados
até 60 mg/dia.
Média de 15
mg/dia.

Desfechos de
Eficacia:

- Atingir niveis de
IGF-I menores
gue os limites
superiores da

- Controle da doenca
ocorreu em 50 dos 57
pacientes (88%) com
diminuigdo significativa
dos niveis de IGF-I geral
(p<0,0001) no periodo do
estudo.

- Houve mudangas das
técnicas de avaliagdo do
IGF-1 ao longo do estudo e
por isto os resultados
foram expressos em % do
limite superior do normal
(ULN).




Higham, CE. 2009
(21)

Departamentos de
Endocrinologia do
Hospital Christie e St.
Bartholomew,
Londres.

- Objetivo: Avaliar a
eficacia e a seguranca
do PEG-V ao longo
prazo no tratamento
da acromegalia.

- 35 homens.

- Todos com IGF-I
acima dos valores
normais de
referéncia= média
1,8 x limite
superior do normal
(ULN),de 1,2a4,1
antes de iniciar
PEG-V e ndo
haviam atingido
controle da doenga
com
medicamentos
anteriormente.

- Média de tempo
entre o diagndstico
até o tratamento
com PEG-V: 10
anos.

- Em média tinham
mais outros 2

- Sem diferencga
na dose por

causa de género.

- 6 pacientes
tiveram terapia
combinada com
SSA ou
cabergolina.

- 2 pacientes
inicialmente
controlados com
doses de 10 mg
e 20 mg/dia
necessitaram
aumentos (20 +
40 mg) ao longo
de 24 meses
para baixar o
IGF-I.

-Tempo de uso:
por até 91
meses (7,5

normalidade
(ULN).

Desfechos de
Segurancga:

- Efeitos adversos:

laboratério com
enzimas
hepaticas.

- Tamanho do
tumor avaliado
por ressonancia
magnética (RM)
ou tomografia
computadorizada
(TC) de 6/6 meses
nos primeiros 2
anos de
tratamento e
anualmente apds.

- Niveis de IGF-I
normalizaram em 95%
dos pacientes com a
continuagdo da titulagao
das doses em 4 pacientes
apods dezembro de 2006.
- A eficacia foi atingida
em pacientes altamente
resistentes a outras
terapias.

- A medicagao foi bem
tolerada. 69% dos
pacientes sem queixa
nenhuma.

- 27 pacientes
suspenderam PEG-V por
efeitos adversos
(alteragdo de enzimas
hepaticas, aumento da
cintura abdominal, dor de
cabega, piora da
artralgia), escolha propria
(falta de percepgdo de
melhora), incapacidade
de administracdo da
medicacdo, perda de

- Perdas significativas, sem
avaliacdo por intengdo de
tratar




defeitos na
hipdfise.

- Maioria tinha
feito cirurgia
(74%); 86% tinham
feito radioterapia;
72% tinham feito
tratamento com as
duas modalidades.

- As razbes para a
falta de
intervengao
cirdrgica em 12
pacientes foram:
sela vazia na
imagem,
comorbidades com
risco alto,
anatomia anormal
por displasia
poliostética fibrosa
erecusa do
paciente.

anos). Média de

18 meses.

- De 1997 até
Dezembro de
2006.

seguimento,
financiamento
indisponivel.

- 2 pacientes tiveram
elevagdo de
transaminases > 3x
normal que voltaram ao
normal com a suspensao
do PEG-V.

- RM foram realizadas aos
6 e 12 meses.

- Um paciente teve
aumento significativo do
volume do tumor durante
o PEG-V. Tinha tumor
grande e agressivo que
vinha crescendo antes do
tratamento e que ja havia
sofrido tratamentos
cirdrgicos e
radioterdpicos prévios.

- 3 pacientes morreram
durante o estudo, mas
nenhuma morte foi
relacionada ao PEG-V.




- Tempo entre a
cirurgia ou
radioterapia e
PEG-V variouem 7
anos.

-12% dos
pacientes so
receberam
medicagao.

- Todos os
pacientes estavam
em doses maximas
de SSA ou DA
antes do PEG-V.

- PEG-V é seguro, bem
tolerado e eficaz para o
tratamento de pacientes
com acromegalia. O
aumento de
transaminases ocorreu
durante o primeiro més
do seu uso em 2
pacientes e aumento do
tumor ocorreu em um
paciente (cujo tumor
vinha crescendo antes do
tratamento). Em dois
pacientes o aumento da
dose do medicamento foi
necessaria para manter
os niveis de IGF-I nos
niveis normais.

A randomized,
controlled,
multicentre trial
comparing
pegvisomant
alone with

- Estudo clinico
randomizado,
controlado, aberto,
grupos paralelos,
multicéntrico.

- Numero de
participantes: 84

Grupo 1: n=27

Grupo 2: n=29

- Pacientes com
acromegalia ndo
compensados com
octreotida de
longa duragao.

- Intervengao:
pacientes nao
controlados
eram
randomizados
para:

Desfechos
primarios de
seguranca:

- Efeitos adversos
avaliados a cada 4
semanas com

- A monoterapia com
PEG-V e a terapia
combinada de PEG-V +
octreotida foram bem
toleradas, sem diferenca

-Técnica de radio
imunoensaio inicialmente
utilizada para dosar niveis
de IGF-I foi trocada no
meio do estudo pela
técnica de




combination
therapy of
pegvisomant and
long-acting
octreotide in
patients with
acromegaly.
Trainer, PJ. 2009
(4)

- Objetivo: comparar
monoterapia de PEG-
V x combinacgado de
PEG-V + octreotida de
longa duragdo em
pacientes com
acromegalia ndo
controlados com
octreotida de longa
duragdo.

Grupo 3: controle
n=28

- Usaram
octreotida por no
minimo 6 meses
antes de serem
arrolados para o
estudo, para terem
todas as chances
de melhora dos
seus niveis de IGF-I
com SSA.

- Todos os
pacientes foram
previamente
tratados com
cirurgia e/ou
radioterapia.

Grupo 1: 60%
homens. Idade
média 49 anos.
Peso médio de 93
kg. IGF-I basal 580
ng/ml. 10
pacientes com
diabete e 8 com

Grupo 1:PEG-V
10 mg/diaSCe
suspensdo de
octreotida.

Grupo 2:
tratamento
combinado.
Dose de
octreotida
mantida + PEG-V
10 mg/dia SC.

Grupo 3:
controle

de pacientes
com niveis
normais de IGF-I
e manutencdo
de octreotida.

- Tempo de uso:
40 semanas.

sinais vitais,
laboratdrios e
relatos de
eventos adversos
(enzimas
hepdticas, GH,
IGF-1), RM basal e
no final do
estudo.

Desfechos
secundarios de
eficacia:

- IGF-I, sinais e
sintomas da
acromegalia
(cefaleia,
sudoreses,
artralgias, fadiga,
edema de tecidos
moles pela escala
PASQ), medida do
dedo do anel.

- Qualidade de
vida pelas escalas
AcroQol e pela

no numero de efeitos
adversos.

- Os pacientes com
tratamento combinado
tenderam a ter alteragdes
de enzimas hepaticas
clinicamente mais
significativas,
principalmente aqueles
com doses mais altas de
octreotida.

- Nenhuma morte
ocorreu durante o
estudo.

- Houve aumento maior
dos niveis de GH no
grupo com PEG-V sozinho
e 1 paciente neste grupo
teve aumento do
tamanho do tumor.

- A normalizagdo de IGF-I
foi igual nos dois grupos
(56% X 62% para
monoterapia x
combinagao).

qguimioluminescéncia. Os
niveis previamente
avaliados foram
reanalisados.

Isto resultou em taxas
menores de normalizacdo
de IGF-1 do que o
esperado.

- Estudo de tamanho
pequeno e curta duragao
para avaliar diferencas
entre os grupos em relagdo
a restricdo ao tamanho do
tumor. Independente da
falta de efeito dos
tratamentos apresentados,
monitoriza¢do ao longo
prazo do volume do tumor
é necessaria.

- Avaliagdo da adigdo da
octreotida ao tratamento
com pegvisomanto




intolerancia a
glicose.

Grupo 2: 65%
homens. Idade
média 40 anos.
Peso médio de 97
kg. IGF-I basal 629
ng/ml. 4 com
diabete e 3 com
intolerancia a
glicose.

Grupo 3:44%
homens. Idade
média 45 anos.
Peso médio de 85
kg. IGF-I basal 299
ng/ml. 4 com
diabete e 4 com
intolerancia a
glicose.

- Dose inicial de
PEG-V 10 mg/dia
SC por 8
semanas.
Ajustes ¢/
incrementos de
5 mga cada
intervalo,
conforme niveis
de IGF-I (niveis >
0,8 x ULN ou
dentro de 20%
do ULN da
Gltima visita ou
menores que o
limite menor de
normalidade).

- Dose de
octreotida
intramuscular 1
X més
permaneceu a
mesma.

EQ-5D (Qualidade
Europeia-5
dimensdes:
mobilidade,
autocuidados,
atividades usuais,
dor, desconforto,
ansiedade e
depressdo, nao
especifica para
acromegalia)
foram avaliadas
no inicio, em20 e
40 semanas.

- Controle
glicémico: com
teste de
tolerancia a
glicose no inicio,
202 e 402 semana
mais niveis de
insulina e HbA1lc
nal2, 24e40
semanas.

- A redugdo do tamanho
do dedo do anel foi igual
nos 2 grupos com PEG-V
quando comparado o
inicio ao fim do
tratamento (2 vezes o
tamanho do anel).

- Melhora nos sintomas e
sinais da acromegalia
para os 2 grupos nos
escores médios totais -
valores basais (SD) eram
12,0 (7,49) e 14,9 (8,85)
na monoterapia com
PEG-V e no tratamento
combinado,
respectivamente, e o
escore médio total
melhorou 3,2 (6,78)
pontos (95% IC -6,0 a -
0,4) e 3,8 (7,92) pontos
(95% IC-7,0a -0,6),
respectivamente. A
diferencga entre os grupos
de tratamento nesta
mesma ordem apds 40




semanas no escore total
foide -0,7 (95% IC-4,5 a
3,1).

- No final da 402 semana
de tratamento, a
qualidade de vida medida
pelo AcroQolL melhorou
em ambos os grupos de
monoterapia com PEG-V
[SD médio 3,4 (10,12)] e
combinagéo [2,7 (10,98)].
Combinando os 2 grupos
com PEG-V a melhora
média (SD) foi de 3,1
(10,47) (95% 1C0,13 a
6,02). No entanto, no
inicio do tratamento os
escores médios eram
menores no grupo de
tratamento combinado
(45,4) do que no de PEG-
V 58,9). Ndo houve
diferenca no escore do
EQ-5D.

- A glicose de jejum e a de
120 min no TTG foram




significativamente
menores apenas na
monoterapia com PEG-V
[-0,8 (0,63) mmol/I;
IC95% -1,16 2 0,53 e -2,9
(2,94) mmol/I; 1C95%-
4,42 a -1,40,
respectivamente].

- A dose de PEG-V na
monoterapia no final das
40 semanas tendeu a ser
maior do que na terapia
de combinagdo.

- Nos pacientes ndao
controlados com
octreotida de longa
duragdo, monoterapia
com PEG-V ou a
combinagao de PEG-V
mais octreotida sdo
igualmente bem
tolerados e eficazes em
normalizar os niveis de
IGF-I, além da melhora
clinica geral observada
com ambos os regimes.

10




Ou seja, ambos os
esquemas sao opgoes
terapéuticas quando ha
resisténcia a octreotida.

Influence of
disease control
with
pegvisomant on
sleep apnoea and
tongue volume in
patients with
active
acromegaly.

Berg, C. 2009-
(10)

- Estudo de coorte
prospectivo para
caracterizar a apneia
do sono dos pacientes
com acromegaliaeo
efeito do tratamento
com pegvisomanto
por 6 meses.

- Objetivo: Investigar
a influéncia da
atividade da
acromegalia no
volume da lingua e na
apneia do sono
tratada com PEG-V
em pacientes mal
controlados com
octreotida.

- Numero de
participantes: 12

- Pacientes com
acromegalia ativa,
apesar do
tratamento com
octreotida.

-6 homense6
mulheres.

- Idade média:
57+15 anos

-1IMC: 29,4 +4,2
kg/m?

- Recrutados do
Departamento de
Endocrinologia de
uma Universidade
alema por um
periodo de 36

- Intervengao:
PEG-V dose
inicial de 10
mg/dia.

Dose média de

13,545,0 mg/dia.

- Tempo de uso:

6 meses.

- Controles
antes e 6 meses
depois do
tratamento com
PEG-V.

Desfechos apds 6
meses com PEG-
V:

- Niveis
sanguineos de
IGF-I.

- Volume da
lingua medidos
por RM.

- Apneia do sono
avaliado por
polissonografia
(PSG): apneia
definida pela
cessacgao do fluxo
de ar ou redugao
do sinal no
termistor para
<10% do fluxo
normal e durando
pelo menos 10 s.
Apneias com

- Niveis de IGF-I
diminuiram apds 6 meses
em todos os pacientes:
408 +114 para 199 +80
ug/l; p<0,001).

- Apds o tratamento com
PEG-V, os niveis de IGF-I
normalizaram em todos
0s pacientes.

- No inicio, 66% dos
pacientes tinham apneia
obstrutiva do sono de
moderada a grave
intensidade com IAH
>15/h e nenhum tinha
apneia central.

- Volume da lingua
diminuiu de forma
significativa: 105 + 33
para 83 + 20 ml apds 6
meses; p=0,007. Os
niveis de IGF-I basais e

- Ha melhora dos sintomas
de apneia obstrutiva do
sono, mas ndo ha cura,
particularmente naqueles
com doenga grave.

- Comorbidades como
obesidade, hipertensdo
arterial, alteragGes
hormonais, as proprias
anormalidades
craniofaciais, idade,
conteudo de gordura
corporal tém influéncia
relevante e irreversivel na
apneia, mesmo apos
controle da acromegalia.
- N pequeno.

11




meses entre 2005-
2008.

- Diagnéstico de
acromegalia feito
pela clinica e niveis
de IGF-l e GH.

- 4 pacientes
tinham
microadenoma e 8
tinham
macroadenoma.

- Todos tinham
sido submetidos a
cirurgia de
adenoma
hipofisario numa
média de 7,5 anos
antes de iniciar
PEG-V.

- 8 pacientes
tinham HAS.

duragdao<10s
contadas se
seguidas de
despertares ou
dessaturacdo de
4% ou mais.
Eventos
classificados
como obstrutivos
ou centrais,
conforme
esforcos nos
canais
respiratérios. O
indice de apneia
hipopneia (IAH)
foi calculado pelo
numero de
eventos/hora de
sono, sendo
<5/hora
considerado
normal.

Leves quando de
5a15
eventos/hora;

apos tratamento se
correlacionam de forma
significativa com o IMC-
ajustado para o volume
da lingua (r=0,40,
p=0,05). Mais ainda, a
duragdo da doenga se
correlaciona com o IMC-
ajustado ao volume da
lingua (r=0,71, p=0,006).
O comprimento médio da
mandibula foi 9,0 + 1,0
cm e se correlaciona
significativamente com o
IMC-ajustado para o
volume da lingua (r=0,78,
p=0,003).

- 1AH diminuiu de forma
significativa de 24 + 28%
(23,4+215x17,5¢+
17,8/h, p=0,007) apds 6
meses de tratamento
com PEG-V.

- Embora uma diminuicdo
dos niveis médios do IGF-I
e uma melhora das

12




moderados se de
15-30/hora e
graves se
>30/hora.

- O comprimento
da mandibula foi
calculado por Rx.

médias dos IAH tenham
ocorrido no grupo
estudado, ndo houve
correlagdo entre a
diminuigdo absoluta do
IGF-I e as alteragGes de
IAH. IAH ndo se
correlaciona com IMC
(p=0,24), IMC-ajustado
para volume da lingua
(p=0,52) ou para idade
(p=0,24) mas sim com o
comprimento da
mandibula (r= 0,62,
p=0,03). Saturagdo de O2
ndo mudou do inicio para
o fim do estudo.

- Tratamento com PEG-V
foi bem sucedido na
acromegalia e pode
diminuir o volume da
lingua, que por sua vez
beneficia o disturbio do
sono coexistente em 83%
dos pacientes e diminuir
complicagdes

13




cardiovasculares, causa
de maior morbi-
mortalidade dos mesmos.

Acrostudy: Status
Update on 469
Patients.

Brue, T. 2009-
(25)

- ACROSTUDY: estudo
global observacional
aberto a todos os
pacientes com
acromegalia tratados
com pegvisomanto e
langcado em 2004.

- Periodo do estudo:
de 2004 a maio de
2008.

- Buscas em mais de
300 centros em 10
paises.

- Objetivo: Registro
da web que contém
dados que refletem o
atendimento clinico
real dos pacientes e
vem sendo usado
para monitorar a

- Numero de
participantes: 469

- Pacientes adultos
com acromegalia,
igualmente
distribuidos por
género.

- Pico de idade
entrea42e5?2
décadas.

- Dos 469
pacientes, a
maioria ja havia
recebido um SSA -
63% ja haviam
recebido
octreotida e 34%
lanreotida;

20% relatavam
nenhum
tratamento
medicamentoso
prévio; 74% com

- Intervengao:
PEG-V dose
inicial de 10
mg/dia SC para
65% dos
pacientes.
Doses médias de
18,7 ap6s 1 ano
de tratamento e
22 mg/dia apos
4 anos.

- Tempo de uso:
até 4 anos.

Eficacia:

- Normalizagdo
dos niveis de IGF-I
com avaliagdes
anuais.

Seguranga (com
seguimento de
1,3 anos no
Acrostudy para
dar avaliagdo
atualizada):

- Efeitos adversos;
- Aumento do
tamanho do
tumor;

- Alteracdo de
enzimas
hepdticas.

- Niveis basais de IGF-I de
526 ng/ml normalizam
em 62 a 78% dos
pacientes ao longode 1 a
4 anos do estudo.

- Efeitos adversos
relatados em 13% dos
pacientes, sendo que 23%
destes efeitos adversos
foram graves. 6 dos
graves foram
considerados
relacionados ao PEG-V
(recorréncia do
macroadenoma, elevagdo
das enzimas hepaticas,
reacdo alérgica, lipo
hipertrofia, tonturas,
fadiga, formigamentos,
ganho de peso, sudorese,
insGnia, aumento da
pressdo).

- Estudo de vigilancia
internacional da Pfizer.
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eficacia e a seguranca
do tratamento da
acromegalia com
pegvisomanto.

cirurgia
transesfenoidal
prévia; 3%
craniotomia; 35%
receberam
radioterapia.

- 67% havia
recebido PEG-V
monoterapia no
inicio do estudo.
4% PEG-V+DA e

- Aumento do tamanho
do tumor em 5,1% dos
pacientes.

- Aumento de enzimas
hepaticas em mais de 2x

o limite normal em 7,7%.

- A mais baixa
normalizagdo dos niveis
de IGF-1 em relagdo aos
outros estudos da
literatura pode ser o
resultado de titulagdo

26%+SSA. inadequada de doses ou

3% PEG-V + ambos de aderéncia pobre ao

os analogos. tratamento.

As comorbidades

mais frequentes

eram hipertensao

(31%), apneia do

sono (18%) e

diabete melito

(7%).
Experience from |- Estudo - Namero de - Pacientes com - Intervencgao: Eficacia: - Niveis de IGF-I - Dados preliminares de
the Argentine observacional participantes: 28 |acromegalia - Niveis de IGF-I normalizaram em 45% e  |um pequeno estudo
Pegvisomant multicéntrico. tratados com PEG- aos3ebmeses. [58%, em3ebmesesdo |observacional argentino.
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Obsevational
Study:

Preliminary Data.

Garcia-
Basavilbaso,
2010

(14)

- Bases consultadas:
Clinicas argentinas.

- Critérios de
elegibilidade:

revisdo de dados
médicos de pacientes
na pratica diaria.

- Objetivo: monitorar
eficacia e seguranca
ao longo prazo.

V refratario ao

tratamento com
SSA ou
intolerantes.

- 28 pacientes.
(23 mulheres).

- Tempo médio de
diagnéstico: 7,15
anos.

- Idade média no
diagndstico: 42
anos.

- Todos menos 2
com acromegalia
por adenoma
pituitario secretor
de GH.

-22¢/
macroadenomas e
4c/
microadenomas.

PEG-V dose
média de 9,6
+1,1 mg/dia.

- Tempo de uso:
6 meses.

- Controles dos
pacientes em: O,
3 e 6 meses.

Seguranga:

- Efeitos adversos:
reagao no local da
injecdo, elevagdo
das enzimas
hepaticas,
aumento do
volume do tumor.

tratamento,
respectivamente:
812,67+341,64 ug/| basal
para 492+220,97 ug/l no
32 més e 367,8+190,19 ug
/I no 62 més. Ou
(2,64+1,1 x ULN para
1,58+0,8 x ULN no 32 més
e 1,29+0,67 x ULN no 62
més).

- Efeitos adversos em
21,4% dos pacientes. Os
mais frequentes foram
reacdo no local da injecdo
e elevagdo das enzimas
hepaticas.

- Ndo houve aumento do
tamanho do tumor na
populagdo avaliada (15
pacientes) durante o
periodo do estudo.

- Estudo nao controlado
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- 2 pacientes com
hipersecrec¢do
autonoma de GH,
sem evidéncia
morfoldgica de
tumor hipofisario.
Doenca ectépica
nao encontrada.

- 82% com cirurgia
prévia.

-53,6% com
radioterapia.

-96,4% c/
tratamento
medicamentoso.

- Apenas 19,2%
com tumor
residual maior que
1 cm. Os demais
com

17




microadenoma ou
tumor ndo visivel.

Effective
Combination
Treatment with
Cabergoline and
Low-Dose
Pegvisomant in
Active
Acromegaly: A
Prospective
Clinical Trial.

Higham, CE. 2012
(17)

- Estudo clinico
prospectivo, aberto,
multicéntrico.

- Objetivo: avaliar a
eficdcia da
monoterapia da
cabergolina x
combinagdo da
cabergolina + PEG-V
para controlar os
niveis de IGF-l em
pacientes com
acromegalia ativa.

- Numero de
participantes: 24

- Pacientes com
acromegalia
identificados
prospectivamente
em 5 centros
ambulatoriais
ingleses.

- ldade > 18 anos.

- IGF-| elevada sem
tratamento ou
apos suspensdo de
agonista da
dopamina (6
semanas) ou SSA
(12 semanas).

- Intervengao:
Pacientes
iniciam fase de
18 semanas de
titulacdo de
dose com
cabergolina 0,5
mg 2x/semana,
aumentada para
1 mg 2x/semana
na 62 semana se
o IGF-I
permanece
elevado, até 0,5
mg 1x/dia se
IGF-I elevado na
122 semana.

- Na 182
semana,
adiciona-se 10
mg/dia de PEG-V
a cabergolina.

Desfecho
primario de
Eficacia:

- Mudanga nos
niveis de IGF-I
entre o inicioe a
422 semana.

- Avaliagdo de
IGF-I, GH, glicose,
HbA1lc, prolactina
e lipidios nas
semanas 0, 4, 10,
18,30 e 42.

- Avaliagdo de
sinais vitas,
glicose e enzimas
hepdticas a cada 4
semanas.

- Cabergolina ndo reduziu
de forma significativa os
niveis de IGF-l na 182
semana: 4541219 ng/ml
basal x 389 192 ng/ml,
ou 1,8%0,7 x unidades
limite do normal (ULN) x
1,61£0,4 x ULN.
Entretanto, 2 pacientes
(11%) alcangaram os
niveis de referéncia de
IGF-I, com a dose de 0,5
mg/dia.

- Na 302 semana, apos 12
semanas de tratamento
combinado o IGF-I caiu de
forma significativa
(2294101 ng/ml ou
0,95%0,4 x ULN; p<0,001),
com 13 pacientes (68%)
alcangando o valor de
referéncia.

Pequeno numero de
pacientes avaliados.

O PEG-V isolado nao foi
eficaz na normalizagdo dos
niveis de IGF-l e ndo
alterou os niveis de GH,
mesmo quando combinado
a cabergolina.

18




Na 302 semana,
suspende a
Cabergolina e

segue com
monoterapia
com PEG-V por
12 semanas.

- Apos a suspensao da
cabergolina, na 422
semana, apds 12 semanas
de monoterapia com
PEG-V, houve um
aumento nos niveis de
IGF-1 = 305£177 ng/ml ou
1,240,5 x ULN (p=0,002),
com apenas 5 pacientes
(26%) mantendo o IGF-I
nos niveis de referéncia.
- Niveis de GH ap0ds
monoterapia com
cabergolina ou
combinagdo ndo
mudaram quando
comparados com niveis
basais (6,7+12,5 ng/ml x
2,6+2,3 ng/ml na 182
semana e 7,1+8,6ng/ml
na 302semana).

- Aretirada da
cabergolina levou a um
aumento do GH
(11,9+18,5 ng/ml), com
aumento significativo em
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relagdo ao basal
(p=0,006) ou com
cabergolina monoterapia
(p=0,002).

- O estudo sugere que o
tratamento combinado
com cabergolina e PEG-V
é mais eficaz em reduzir
os niveis de IGF-I do que
os tratamentos em
monoterapia de qualquer
um deles.

Long-Term Safety
of Pegvisomant
in Patients with
Acromegaly:
Comprehensive
Review of 1288
Subjects in
Acrostudy.

Van der Lely, AJ.
2012
(26)

- Relato temporario
da analise de dados
de 1.288 pacientes
pertencentes ao
ACROSTUDY (estudo
global observacional
aberto a todos os
pacientes com
acromegalia tratados
com pegvisomanto e
langado em 2004).

- Numero de
participantes:
1.288

- Pacientes adultos
com acromegalia.

- 93,4% brancos e
51% homens.

- Idade média no
diagndstico: 42,1
anos.

- Diagnéstico de
acromegalia em 33

- Intervencgao:
PEG-V

- Tempo de uso:

3,7 anos

-Tempo de
seguimento no
ACROSTUDY:
por mais 2,1
anos.

Seguranga:

- Efeitos adversos
(tamanho do
tumor, reagao
local injegao,
provas de fungdo
hepatica), morte.

Eficacia:
- Niveis de IGF-I.

- Efeitos adversos
ocorreram em 37% dos
pacientes, entre os quais
9,6% relacionados ao
PEG-V.

- Efeitos adversos graves
ocorreram em 12,3% dos
pacientes, sendo que 2%
relacionados ao PEG-V.
Nenhuma morte foi
relacionada ao PEG-V.

- RM realizadas nos
pacientes ndo foram
enviadas para central para
padronizagao da avaliagdo.
- Maioria dos pacientes ja
usavam PEG-V antes do
ACROSTUDY e eventos
anteriores ao estudo nao
foram relatados.

- Ndo foram relatados
detalhes da rotagdo dos
locais da injegdo.
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- Bases consultadas:
Acrostudy

- Critérios de
elegibilidade: todos
os pacientes tratados
com pegvisomanto
até 31 de dezembro
de 2009

- Objetivo: monitorar
a segurancga e 0s
desfechos do
tratamento ao longo
prazo.

pacientes com
menos de 18 anos
e

25 pacientes com
mais de 70 anos.

- No inicio do
ACROSTUDY, havia
5 pacientes entre
0-18 anos e 127
com >70 anos.

- Idade média do
inicio do PEG-V:
49,8 anos.

- IMC médio: 30
para homens e 29
para mulheres.

- 954 pacientes
submetidos a
cirurgia da
hipdfise; dos quais
54 apenas cirurgia;

- A'incidéncia de aumento
do tamanho do tumor
pituitario foi de 3,2 % no
segmento confirmado
com pelo menos 2 RM
realizadas.

- Alincidéncia de reagao
no local da inje¢do foi de
2,2%.

- Houve aumento das
transaminases de mais de
3 x o limite do normal em
2,5% dos pacientes. Nao
houve relato de
insuficiéncia hepatica.

- Apds 5 anos de
tratamento com PEG-V,
63,2% dos pacientes
tinham niveis de IGF-I
normais com dose média
de 18 mg/dia.

- O PEG-V é eficaz e
seguro como tratamento
medicamentoso nos
pacientes com
acromegalia. Ha baixa
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em 1 foi o Unico
tratamento.

362 receberam
radioterapia; 26
receberam ambos
os tratamentos.

- Um total de
1.131 ja haviam
recebido outro
tratamento
medicamentoso
antes do PEG-V.

- 81,2% receberam
PEG-V antes de
entrar no
ACROSTUDY.

-Em 79,4% dos
pacientes, pelo
menos uma
comorbidade era
relatada antes do
PEG-V ser iniciado:
hipertensao,

incidéncia de aumento do
tamanho do tumor,
aumento de enzimas
hepaticas e lipodistrofia
no local da injegdo.
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diabetes,
osteoartrite,
apneia do sono
tumor da tireoide.
Novas
comorbidades
surgiram apos
iniciar o
medicamento.

Effectiveness of
First Line
Pegvisomant
Monotheraphy in
Acromegaly — An
Acrostudy
Analysis.

Tritos, NA. 2017
(23)

- Analise retrospectiva
de dados extraidos do
ACROSTUDY que é um
estudo global
observacional de
pacientes com
acromegalia tratados
com pegvisomanto,
langado em 2004.

- Bases consultadas:
Acrostudy

- Objetivo: examinar a
eficacia e seguranca
do tratamento
primario da

- Numero de
estudos incluidos:
1

- NUmero de
participantes: 204

- Pacientes adultos
com acromegalia
tratados com
pegvisomanto.

- Intervengao:
28 pacientes
com terapia
primaria com
PEG-V (PT)

- Controles: 43
pacientes com
terapia
combinada pds-
operatdria; com
PEG-V virgens de
tratamento
medicamentoso
(NMT) x 133
pacientes
previamente

Desfecho de
eficacia:

- Momento da
normalizagdo dos
niveis de IGF-I
durante
tratamento com
PEG-Vea
proporc¢do de
pacientes que
alcangam a
normalizagdo.

- Normalizagdo de IGF-I
ocorre em 76,9% do
grupo PT, 85,2% do grupo
NMT e 78,3% do grupo
WASH (p- NS).

- Tempo médio para a
normalizagdo € 0,5 ano —
PT, 0,7 ano para NMT e
0,6 ano para o WASH
(p=NS).

- Na anélise da sobrevida
a fragdo de pacientes
controlados com
monoterapia com PEG-V
ndo foi diferente dos
outros grupos.

- Desenho retrospectivo.

- Falta de disponibilidade
de alguns dados no
ACROSTUDY. Nem todos os
estudos tinham disponiveis
0s niveis basais do GH.

- Ndo foram
disponibilizadas as razdes
pelas quais os pacientes
foram wash outs de outras
medicagdes, nem das
decisGes terapéuticas
especificas.

- Este ndo é um estudo
clinico, mas um relato de
experiéncia clinica. Estudos
prospectivos necessarios.
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monoterapia com
pegvisomanto.

tratados com

medicagdo e que
sofrem wash out
(WASH).

- Altos niveis basais de
IGF-I predizem baixa
probabilidade de
normalizagdo com
monoterapia com PEG-V.
- Dados de seguranga
mostram baixa
prevaléncia de rash
cutaneos, reagées no
local da injecdo e
aumento reversivel de
transaminases. Apenas 1
paciente teve aumento
do tamanho do tumor no
grupo NMT (1/204).

- Concluiram que a
monoterapia com PEG-V,
tanto primaria como
adjunta, leva a
normalizagdo dos niveis
de IGF-1 em >75% dos
pacientes e tem perfil
favordvel de seguranca.
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