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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 saude 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 Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo 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 eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica 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 incorporagéo 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 recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo 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 Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saide 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 Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes 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 contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao 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 (SOMAVERT®)
Indicagdo: ACROMEGALIA

Demandante: LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Contexto: A acromegalia é uma doenca sistémica cronica caracterizada pela producao
excessiva de hormonio do crescimento (GH) apds o fechamento das epifises e que pode ser
causada por diferentes condig¢des clinicas. O Ministério da Saude elaborou e disponibilizou, por
meio da Portaria n? 199, de 25 de fevereiro de 2013, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento da doenca e o SUS faz a oferta de toda a linha de cuidado
prevista no referido protocolo, que inclui além de procedimento cirdrgico e radioldgico, o
tratamento por meio de medicamentos como os andlogos da somatostatina (octreotida e
lanreotida) e agonistas da dopamina. Atualmente, o medicamento pegvisomanto é indicado
em bula para acromegadlicos que apresentaram resposta inadequada a cirurgia efou a
radioterapia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico com analogos da somatostatina

ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-I ou n3o foi tolerado.

Pergunta: “Quais sdo os beneficios do uso da tecnologia Somavert® (pegvisomanto) em
comparagdo ao escalonamento de dose dos andlogos de somatostatina (AS), combinado ou em

monoterapia, para o tratamento de pacientes com resposta inadequada aos AS”.

Evidéncias cientificas: Foram analisados quatro estudos intervencionais e trés observacionais
por meio dos quais se avaliaram a intervencdo de pegvisomanto em parametros bioquimicos
de populagdo heterogénea de pacientes acromegalicos com diferentes histérias e respostas a
tratamentos prévios. Além disso, avaliaram-se também a influéncia do tratamento com
pegvisomanto em sinais e sintomas clinicos da acromegalia como artralgia, pressdo sanguinea
e alguns parametros cardiovasculares. Observou-se, pela andlise dos estudos intervencionais,
que pegvisomanto normalizou os niveis sanguineos de IGF-1 para a idade em 56 a 80% dos
pacientes tratados com diferentes esquemas posoldgicos do medicamento em monoterapia e
em associagdao. A influéncia do tratamento em sinais e sintomas da doenga foi pouco
expressiva e bastante heterogénea entre os pacientes recrutados para participar dos estudos.
Da mesma forma observou-se pequena alteracdo na qualidade de vida de pacientes tratados
no periodo de 7 a 27 meses. Em estudo observacional utilizado para acompanhar a evolugdo

clinica de 1.288 pacientes com acromegalia e em tratamento com pegvisomanto por cinco



anos observou-se taxa de normalizagdo dos niveis sanguineos de IGF-1 em pouco mais de 63%

do grupo de pacientes acompanhados.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou andlise de custo-efetividade na perspectiva
do SUS por meio de modelo de Markov, no qual comparou a evolugdo de duas coortes
hipotéticas de pacientes acromegdlicos por 35 anos tratados com pegvisomanto ou octreotida
LAR em doses maiores que 40 mg a cada 28 dias. Os parametros avaliados foram anos de vida
salvos e normalizagdo de niveis séricos de IGF-1 e GH. De acordo com os resultados do modelo
o tratamento com o pegvisomanto seria, em média, RS 313.599,84 menos oneroso por
paciente, e traria um incremento de 1,37 anos de vida com controle da doenca e 0,46 anos na
expectativa de vida de cada paciente. Portanto, o tratamento com o pegvisomanto seria cost-
saving, ou seja, mais efetivo e com menor custo associado. Analise de sensibilidade em

parametros selecionados ndo demonstrou alteracdo nos resultados da andlise principal.

Avaliacio de Impacto Orgamentario: O demandante apresentou andlise de impacto
orcamentdrio, por meio da qual determinou o impacto incremental gerado por uma possivel
incorporacdo de pegvisomanto como monoterapia ao SUS. A populacdo elegivel considerada
para receber os tratamentos foi a de pacientes com acromegalia sem resposta adequada ao
tratamento com andlogo da somatostatina e em escalonamento de doses de octreotida LAR
acima 40mg a cada 28 dias. Os custos considerados foram aqueles referentes a aquisicdo de
medicamentos e a realizagdao de exames complementares necessdrios ao acompanhamento de
pacientes em tratamento com octreotida LAR e pegvisomanto. Foram delineados trés cenarios
hipotéticos nos quais pegvisomanto era utilizado em diferentes posologias e por diferentes
proporcdes da populacdo elegivel para receber o tratamento. De acordo com o cenario
avaliado o impacto de uma possivel incorporagdo de pegvisomanto ao SUS variou entre 38 e
45 milhGes de reais. O fato de considerar uma populagdo-alvo que esta utilizando uma dose
superior a 40mg/28 dias (ndo preconizada no protocolo de tratamento da doenca) afeta
diretamente os resultados ja que a maior parte dos gastos contemplada na analise é advinda

da aquisicao de medicamentos.

Experiéncia Internacional: Paises que possuem sistemas publicos de saide como o Canadj,
Reino Unido e Australia ndo recomendam o financiamento publico de pegvisomanto por ndo

considera-lo custo-efetivo.



Recomendagdo da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 332 reunido do plenario
realizada nos dias 04/03/2015 e 05/03/2015 decidiram, por unanimidade, pela ndo

incorporagao de pegvisomanto (Somavert®) para o tratamento de acromegalia ao SUS.

Consulta publica: Foram recebidas 24 contribui¢cbGes para a consulta publica que incluiam 15
técnico-cientificas e 9 origindrias de pacientes e/ou cuidadores. Todas as contribuicGes
recebidas se posicionaram a favor da incorporacdo de pegvisomanto. Pacientes que utilizam o
medicamento identificaram como pontos do tratamento a normaliza¢do dos niveis sanguineos
de IGF-1, melhoria na qualidade de vida e minimizacdo de dores articulares, enquanto
comentam que a utilizacdo de injecdes didrias e a hepatotoxicidade hepdtica sdao pontos
negativos do tratamento. Vdrias instituicdes trouxeram informacdes de que a tecnologia é
eficaz, reduz a morbi-mortalidade relacionada a doenca e é segura em longo prazo. Todas
essas informacdes ja haviam sido avaliadas, tanto na elaboracdo dos relatérios pela CONITEC,
guanto na elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de tratamento para a
doenca. Propuseram também que a incorporacdo do medicamento seja restrita a centros que
pudessem prestar a atencdo integral ao paciente com acromegalia, os quais inclusive
dispusessem de cirurgiGes experientes em cirurgia transfenoidal para resseccdo de adenomas

hipofisarios.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia
06/05/2015 deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo de pegvisomanto
em monoterapia para o tratamento de acromegalia. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

120/2015.



2. A DOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A acromegalia é uma doenca sistémica cronica caracterizada pela producdo excessiva de
hormonio do crescimento (GH) apds o fechamento das epifises e que pode ser causada por
diferentes condicbes clinicas, mas na maioria dos casos se relaciona a hipersecrecao desse
hormonio por adenomas funcionais de células somatotrdficas da hipdfise anterior —
somatotropinomas. Pode ter como causa em cerca de 2% dos pacientes a hipersecrecao
eutdpica (hamartomas hipotalamicos, ganglioneuromas) ou ectdpica (tumores carcindides
pulmonares, pancreaticos, feocromocitomas) de hormonio liberador de GH (GHRH) ou ainda

hipersecrecdo ectdpica hipofisdria ou extra hipofisaria de GH.

A incidéncia anual da acromegalia é estimada em 3 a 4 casos por milhdo e a prevaléncia
estimada na década de noventa em paises europeus foi de 40 a 70 casos por milh3o.
Entretanto, em estudos recentes estima-se que a prevaléncia é mais alta, em torno de 80 a
130 casos por milhdo em paises como a Bélgica e Reino Unido. A doenca ocorre com igual
frequéncia em ambos os sexos e a idade média de diagndstico é cerca de 40 anos nos homens
e 45 em mulheres. Dados provenientes de estudos mais novos sugerem que o intervalo de
tempo até o diagndstico tem diminuido para a faixa de 3 a 5 anos (CHANSON; SALENAVE;
KAMENICKY, 2014). Uma vez que mais de 95% dos casos de acromegalia sdo causados pela

presenga de adenomas hipofisdrios funcionais, far-se-a uma breve introdugdo ao tema.

Os adenomas hipofisarios (pituitarios) sdo tumores benignos e representam entre 10% a 15%
de todos os tumores intracranianos. S3o normalmente adenomas monoclonais (derivados de
um unico tipo celular) que, quando funcionais, secretam na maioria das vezes um Unico
hormonio, abrangendo GH, prolactina (PRL), adrenocorticotrofina (ACTH), tireotrofina (TSH) ou
outros. Os somatotropinomas ocorrem como resultado da proliferacio benigna de
somatotrofos, tipo celular altamente especializado presente na adenohipdfise e responsavel

pela producdo fisiolégica de GH.

Nessa situacdo, observa-se a coexisténcia de neoplasia com a secrec¢do irrestrita de hormonio
do crescimento (diminuicdo de resposta as vias fisioldgicas inibitérias), caracteristica

fundamental dos adenomas somatotréficos funcionais, que cursam com sindrome clinica. Na

" H4 também adenomas mistos que produzem mais de um tipo hormonal. Dentre esses os mais comuns s30 os que produzem
prolactina e GH concomitantemente.




maioria das vezes, entretanto, esses tumores ndo sao funcionais e ocasionam primariamente

hipogonadismo e faléncia da hipdfise em fungao de efeito de massa.

Em cerca de 40% dos adenomas hipofisarios identifica-se mutacdo no gene da proteina
estimulatdria da nucleotideo guanina (Gs-alpha), que é superexpressa. Em 95% dos casos esses
tumores ocorrem de forma esporddica e apenas pequena parte dos pacientes é diagnosticada
com tumores para 0s quais se assume envolvimento direto de um componente genético
familiar, como ocorre nas sindromes de neoplasias enddcrinas multiplas, das quais se citam
MEN-1 e 2, complexo de Carney, McCune-Albright e muta¢do no gene da proteina Aryl

hidrocarbono (AIP) (KOPCZAK; RENNER; SATALLA, 2014).

Do ponto de vista do tamanho tumoral, os adenomas hipofisarios podem ser classificados
como macroadenomas se possuirem tamanho maior ou igual a 10 mm, ou microadenomas,
para tumores menores que 10 mm. Apesar de util, alguns autores sugerem que essa
classificagdo seja complementada por andlise morfométrica mais detalhada na tentativa de
minimizar interpretacdes errbneas em processos de avaliacdo de recorréncia da doenga,
crescimento tumoral e resposta ao tratamento (DI LEVA et al.,, 2014). No momento do
diagndstico a maioria dos pacientes se apresenta com macroadenomas — em cerca de 80% dos

casos diagnosticados.

Ndo hd atualmente marcadores histolégicos, clinicos ou radiolégicos padronizados para
discernir entre tumores com comportamento clinico mais agressivo e aqueles que evoluem de
forma insidiosa. Em torno de 25 a 55% dos adenomas hipofisarios (micro e macroadenomas)
sdo invasivos e alguns sdo mais agressivos, o que significa que, do ponto de vista clinico,
apresentam invasdo massiva de tecidos adjacentes, rdpido crescimento, maior tamanho,
tendéncia a rapida recorréncia e resisténcia aos tratamentos convencionais (DI LEVA et al.,
2014). O oncogene PTTG (pituitary tumor transforming gene ou gene transformador de
tumores hipofisarios) parece estar envolvido na agressividade tumoral uma vez que é

superexpresso na maioria dos tumores que invadem o seio esfenoidal.

Alguns autores relacionam a densidade de granulos citoplasmaticos nas células tumorais a
agressividade desses tumores, de forma que aqueles com presenca de granulos esparsos

cresceriam de maneira mais e rapida e teriam comportamento clinico mais agressivo.

Os adenomas hipofisarios se apresentam clinicamente de trés formas diferentes, a saber, por
meio de manifestacGes neuroldgicas decorrentes do efeito de massa tumoral; sindromes

relacionadas a hipersecrecdo (acromegalia) ou a deficiéncias hormonais ou por meio de



achados incidentais em exames de imagem. A seguir serdo brevemente descritas as duas

primeiras formas clinicas de apresentacao desses tumores.

A hipdfise (glandula pituitdria) se localiza inferiormente ao hipotalamo e é cercada na regido
caudal pelo osso esfenoide que nessa regido forma uma estrutura que se assemelha a uma
cesta denominada sela turcica e superiormente pelo quiasma éptico. Em situacdes nas quais
ha expansdo tumoral, uma possibilidade é que a sela turcica force o adenoma para a regido
superior em direcdo ao nervo Optico (expansdo supraselar), levando a compressdo dessa

estrutura e aos sintomas clinicos decorrentes, como cefaleia por exemplo.

Pode ocorrer também expansdo lateral com invasdo dos seios esfendide e cavernosos e
possibilidade de compressdo e perda de funcionalidade de nervos cranianos presentes nessa
regido, incluindo os nervos oculomotor, troclear e abducente (LAKE; KROOK; CRUZ, 2013).
Segundo alguns autores, diferentemente da invasdo supraselar essa caracteristica é
considerada critério para identificagdo de adenomas mais invasivos (BRUNO et al., 2014) (DI

LEVA et al., 2014).

A compressao da hipdfise por efeito de massa tumoral pode causar hipopituitarismo completo
ou parcial. Nos casos nos quais ha elevada pressao intraselar ha possibilidade de bloqueio do
sistema porta-hipofisario, que carreia hormonios reguladores do hipotdlamo, e consequente
desenvolvimento de quadros de hipopituitarismo e hiperprolactinemia moderada. Entretanto,
os sintomas neuroldgicos mais comuns em pacientes com adenomas hipofisarios sdo cefaleia e

alteragGes visuais (LAKE; KROOK; CRUZ, 2013).

Além do efeito direto do crescimento tumoral em estruturas anatémicas adjacentes (efeito de
massa), o quadro clinico da acromegalia é causado pela produgdo excessiva de GH e das agGes
correspondentes desse hormonio em varios sistemas do corpo humano de forma direta ou por

meio de intermediarios hormonais.

Em condicbes fisiolégicas GH é produzido e secretado por somatotrofos existentes na
adenohipdfise como um polipeptideo de 191 residuos de aminoacidos e também em uma
forma menos abundante constituida por 176 residuos. A secre¢do do GH ocorre de forma
pulsatil ao longo de um dia, com maior intensidade de liberagdo durante o jejum e em algumas
fases do sono (Figura 1) e estd sujeita a controle hipotaldamico dual, por meio de GHRH, que
estimula a secre¢do e também a sintese, e somatostatina que suprime a secre¢do. Além disso,
a secrecao de GH é também estimulada pela grelina, hormo6nio produzido no trato

gastrintestinal em resposta a disponibilidade de nutrientes. O envelhecimento e a obesidade



estdo relacionados a uma menor intensidade de secre¢do desse horménio (MELMED, 1990;

MELMED, 2006).

GH 191-amino-acid polypeptide

Chromosomal gene locus ~ 17q 25

Stimulators GHRH, GHs 20

Inhibitors SRIF, IGF-I, activins 5 ’\

Target Liver, skeleton, | |\
other tissue 10 f'.‘

Trophic effects IGF-1 production 5 ‘ lk
Growth induction L

. Insulin antagonism 9:00am 200 p.m 000 am.
Normal daytime <0.5 ug/liter Time

circulating levels

Figura 1 — Representacdo grafica da concentragdo sérica de horménio do crescimento (GH) ao
Iongo de um dia. ronte: MemED, 2006.

Nos mamiferos o crescimento somatico é regulado primariamente por GH, que apesar de
estimular diretamente a mitogénese celular ao interagir com receptores especificos, exerce a
maioria de suas a¢des de crescimento por intermédio de fator de crescimento semelhante a

insulina tipo 1 ou IGF-1, sigla proveniente da palavra na lingua inglesa.

O gene que codifica o receptor de GH é expresso na maioria das células, especialmente no
figado, cartilagem, tecido adiposo e muscular. A ativacdao do receptor de GH gera respostas
celulares pleiotrépicas que incluem sintese periférica de IGF-1, metabolismo de glicose,
proliferagao celular e modifica¢des citoesqueléticas. A liberagao de GH durante os periodos de
jejum inibe a secre¢do de insulina, aumentando a resisténcia hepdatica e periférica a esse
hormonio e favorecendo a oxidacdo de lipideos, a producdo enddégena de glicose e a
diminuicdo de sua captacdo muscular, com consequente aumento da concentragdo sérica

desse carboidrato.

IGF-1 é um polipeptideo sintetizado principalmente no figado (80% da produgdo), em tecidos
extra-hepaticos (0sso, musculo e rim) e também na prépria hipdfise. Os receptores de IGF-1
sdo amplamente expressos no corpo humano e, dessa forma, observam-se aumento da
proliferacdo celular e também outras a¢des metabdlicas de forma sistémica em resposta a
niveis séricos aumentados desse peptideo. Os niveis séricos de IGF-1 estdo aumentados no
final da adolescéncia e na gravidez, decaem durante a vida adulta e sdo determinados por
fatores genéticos e relacionados ao género. Outros fatores que agem suprimindo a producdo

de IGF-1 sdo a deficiéncia nutricional, doenca hepatica, hipotireoidismo e diabetes mellitus mal



controlada. Importantes intermediarios que desempenham papel na amplificacdo da
sinalizagcdo intracelular, que levam a producdo de IGF-1, estdo envolvidos também na

diferenciacao da secrecao desse peptideo entre os sexos.

Esse peptideo age de forma enddcrina intermediando o crescimento tecidual sistemicamente,
mas também em niveis pardcrino e autdcrino regulando a¢des de crescimento celular do GH
em tecidos-alvo. Entretanto, o crescimento de 6rgaos mediado por IGF-1 é determinado, em
ultima analise, pelo potencial replicativo intrinseco de cada tecido e em alguns deles, como no
tecido muscular, o GH pode exercer acdes de forma direta e ndo necessariamente depender

da mediacdo de IGF-1.

Na acromegalia as respostas celulares induzidas pelos niveis séricos aumentados de GH
superam os mecanismos existentes de atenuacdo da sinalizacdo intracelular que regulam a
resposta global a esse hormo6nio. Em modelos animais que superexpressam IGF-1 ou GH, o
crescimento somatico aumentado é semelhante ao que se observa em acromegalia e é
possivel distinguir varias caracteristicas diferenciais que sugerem uma independéncia de acdes
de cada um desses peptideos em tecidos-alvo. Em tecidos especificos como nos ossos e
tecidos moles observa-se, de outra forma, um sinergismo entre as a¢dGes de ambos os

peptideos.

Dessa forma, a hipersecrecdo de GH e o consequente aumento nas concentragdes séricas de
IGF-1 exercem efeitos somaticos e metabdlicos. Entre os efeitos somaticos se destacam o
crescimento de varios tecidos, como o epitelial, o tecido conjuntivo, cartilaginoso e dsseo.
Entre os efeitos metabdlicos citam-se a reten¢do de nitrogénio, antagonismo a insulina e
lipdlise. Em conjunto esses efeitos causam alteragdes morfoldgicas e funcionais deletérias em
diversos sistemas do corpo humano, além de causarem o desenvolvimento secundario de

outras doencas e, dessa forma, originarem o quadro clinico caracteristico da acromegalia.

Nesse contexto, de producdo excessiva cronica de GH, a expectativa de vida de pacientes com
acromegalia é em média 10 anos menor que a de um individuo sadio. As taxas de mortalidade
em funcdo de comorbidades como as cardiovasculares, cerebrovasculares, metabdlicas e
respiratdrias sdo cerca de duas vezes maiores que as taxas de mortalidade médias registradas
para essas comorbidades na populagdo ndo portadora dessa doenca. Reportou-se, para
pacientes acromegdlicos, taxa de mortalidade média de 1,72 (1,62-1,83 IC 95%) (razdo entre a
mortalidade observada para pacientes com acromegalia e a mortalidade na populagdao em

geral) (MELMED, 2009).



De maneira geral, a manutencdo de niveis basais de GH inferiores a 2,5 pg/L apds o
tratamento se correlaciona com aumento da expectativa de vida para taxas prdoximas as
consideradas normais (controle bioquimico). Determinantes independentes de sobrevida
incluem o valor da ultima afericdo de GH, hipertensdo e doenca cardiaca (cardiomiopatia).
Outros fatores inerentes a doenca parecem menos importantes como preditores de pior
prognéstico, tais como diabetes, desordens no metabolismo de lipideos e cancer. A maioria
dessas comorbidades pode ser revertida por meio de tratamento apropriado. Entretanto,
aquelas associadas a degeneracao musculoesquelética e ao desfiguramento, a hiperplasia de
o6rgdos e a determinados problemas cardiovasculares ainda permanecem como desafios

terapéuticos (MELMED, 2009).

De fato, Bronstein e colaboradores (2013) citam em revisdo sobre o tema que o controle
bioquimico da doencga ndo é, em alguns pacientes, acompanhado pela remissdo dos sintomas

ou pela diminuicdo da evolucdo de comorbidades.

Embora ndo haja registro de aumento da incidéncia de cancer entre pacientes acromegalicos,
o risco de desenvolver cancer colorretal é considerado moderado. Nesses individuos, o
descontrole dos niveis séricos de GH é apontado como causa provavel de maior mortalidade

relacionada ao cancer além de maior agressividade da doenca.

A prevaléncia de hipertensdo entre pacientes acromegdlicos varia entre 18 e 60% e ndo é
influenciada pela duracdo da doenca. A reducdo da pressdo arterial nesses pacientes apds
tratamento cirdrgico, medicamentoso e radioterapico é bem documentada e aponta para uma
relagao causal direta entre alteragGes nesse parametro e niveis séricos excessivos de IGF-1 e

GH.

Filardi e colaboradores (2013) avaliaram fatores associados as causas das alteracbes
observadas na pressao arterial de individuos com acromegalia e identificaram o aumento nos
niveis séricos de GH, IGF-1 e insulina e sua influéncia no aumento da reabsorcdo renal de
sodio, na inibicdo da natriurese, na proliferacdo da musculatura lisa vascular, alteracdo do
tonus simpatico e reducdo da sensibilidade a insulina como responsdveis pelas alteragGes
observadas na pressdo arterial desses pacientes. Associadas, essas ag¢Oes favoreceriam a
expansdo do volume plasmatico e aumento de débito cardiaco, caracteristicas diretamente

associadas ao aumento da pressao arterial.

Em analise de série de estudos transversais utilizados para identificar correlagdes entre os

niveis séricos de IGF-1 e a pressdo arterial sistélica em diferentes populaces (incluindo
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portadores de acromegalia), Schutte e colaboradores (2013) reportaram que a correlacdo
entre esses dois parametros é varidvel e dependente da concentracdo de IGF-1, de forma que
para concentragOes altas desse peptideo, evidenciam-se, com maior frequéncia, correlagbes
positivas, identificadas principalmente em grupos de pacientes com acromegalia. Entretanto,
os autores atribuem esse efeito de alteragdao da pressao arterial a uma a¢do combinada entre

os niveis séricos aumentados de IGF-1, GH e insulina nesses pacientes.

Outro fator de risco observado em pacientes acromegalicos é a dislipidemia, marcadamente o
aumento de triglicérides, apolipoproteina B e das razdes entre Colesterol total/HDL e LDL/HDL,
o que lhes confere um perfil mais aterogénico que o observado em individuos que nado

possuem a doenca (FILARDI et al., 2013).

O envolvimento cardiovascular em pacientes acromegdlicos engloba também alteracGes
morfoldgicas e comprometimento funcional vascular; doenga coronariana, dano as valvulas
cardiacas, arritmias cardiacas e cardiomiopatia acromegdlica. Essa ultima se caracteriza por
hipertrofia cardiaca biventricular que se manifesta independentemente da presenca de
hipertensdo nas primeiras décadas de vida em resposta aos niveis elevados de GH em cerca de
20% dos pacientes e em mais de 90% daqueles que jd possuem a doenca hd mais tempo
(FILARDI et al., 2013). Além disso, a fracdo de ejecdo ventricular pds-exercicio é aumentada em
aproximadamente 70% dos pacientes, dos quais 50% possuem risco intermedidrio a alto de

desenvolver arteriosclerose.

A atuacdo em conjunto de fatores de risco como a hipertensdo e a dislipidemia, além da
prevaléncia aumentada de comorbidades cardiovasculares pode gerar um quadro de faléncia

cardiaca intratdvel, especialmente com a manutencdo de niveis elevados de GH.

Além de disfuncGes no metabolismo lipidico, estdo bem documentadas as alteragdes na
metabolizacdo de carboidratos em pacientes com acromegalia. Biagetti e colaboradores (2013)
identificaram alteragdes no metabolismo de carboidratos em cerca de 50% de um grupo de
pacientes estudados de forma retrospectiva em um hospital espanhol. Entre esses individuos
24% apresentaram glicemia basal alterada e 27% diabetes mellitus. Os autores nado
identificaram caracteristicas preditoras de desenvolvimento de hiperglicemia ou diabetes
mellitus entre as investigadas, das quais se destacam niveis séricos iniciais de IGF-1, idade,
sexo e indice de massa corporal. Da mesma forma, Ezzat e colaboradores (2013) identificaram

cerca de 50% de portadores de disfungdes metabdlicas em uma série de 150 pacientes com
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acromegalia no Canada. Nesse caso, os autores ndo identificaram uma correlagdo precisa entre

os niveis séricos de IGF-1 e a normalizacdo dos niveis glicEmicos nesses pacientes.

Outro sistema afetado pela doenca é o respiratdrio que pode se apresentar disfuncional em
funcdo da hipertrofia das mucosas da faringe e laringe, crescimento anormal da lingua
(macroglossia), pneumomegalia e pdlipos nasais, causados pela exposi¢do excessiva a GH/IGF-
1. Entre os disturbios do aparelho respiratério a apneia do sono é frequente e pode ser
causada por mecanismos centrais, mas também pela obstrucdo parcial das vias aéreas
superiores. Sistematizacdo de bases de dados de 2.171 pacientes com acromegalia nos Estados
Unidos identificou a presenca desse distlurbio respiratério em pouco mais de 11% dos
individuos, estabelecendo-o como terceira comorbidade mais comum entre os pacientes

avaliados (CHEREPANOV et al., 2013).

No mesmo trabalho Cherepanov e colaboradores (2013) mostraram que as complicacbes
derivadas de anormalidades musculoesqueléticas ocorrem com maior frequéncia (25,6%) e
aumentam as chances de hospitalizacdo e utilizacdo de servicos de saude de emergéncia (OR

1,76 1IC95% [1,48 a 2,271 e 1,87 IC 95% [1,48 a 2,37], respectivamente).

Segundo Kropf e colaboradores (2013) o excesso de GH e IGF-1 promove o crescimento de
cartilagens e ligamentos periarticulares com aumento da espessura das cartilagens o que gera
impedimento espacial na articulacgdo com limitagdo da amplitude de movimento.
Paralelamente ocorre uma lassiddo das articulagées em fungdo do crescimento excessivo dos
tendGes. Essas modificagdes ocorrem precocemente no curso da doenca e podem ser
revertidas, enquanto em estagios mais avangados, nos quais ja houve lesdo em fung¢do da
geometria articular alterada, ndo ha possibilidade de reversdao do quadro e o controle dos
niveis séricos de IGF-1 tem eficacia limitada na melhoria de pacientes afetados. De fato, o
grupo ndo observou correlagGes entre a presenca de artropatia em grupo de pacientes com

acromegalia e os niveis séricos de GH ou IGF-1 no momento do diagndstico.

Paralelamente as anormalidades musculoesqueléticas, documentam-se em pacientes com
acromegalia o aumento no tamanho de drgdos e glandulas corporais, tais como as glandulas
tireoide e salivares e drgdos abdominais como figado, baco e rins (visceromegalia) (MELMED,

2006).

Outras complica¢des importantes da acromegalia se relacionam as doengas da tireoide,
principalmente o bdocio. Em ampla revisdo da literatura Dabrowska e colaboradores (2013)

afirmam que, apesar de ndo haver uma correlacdo clara entre o volume da tireoide, os niveis
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séricos de IGF-1 e a duracdo da doenca, evidencia-se uma maior tendéncia de paciente com
niveis aumentados desse horménio de apresentarem tireoide com maior volume. A maioria
dos pacientes com acromegalia possui funcionamento normal da tireoide, 25% sdo
diagnosticados com hipotireoidismo enquanto sdo documentados raros casos de neoplasia da

tireoide.

O diagndstico de acromegalia requer a demonstracdo de que os niveis de GH estdo
aumentados e desregulados, assim como elevacdo dos niveis de IGF-1, que refletem a
exposicao de tecidos periféricos a niveis tonicamente elevados de GH. Na acromegalia a
secrecao basal de GH esta tonicamente elevada com pulsos de liberacdo mais atenuados. Para
fins diagndsticos, um valor menor que 0,04 ug/L referente a uma determinacdo aleatdria dos
niveis de GH exclui efetivamente o diagndstico de acromegalia. Importante ressaltar que a
obtencdo de valores elevados de GH aferidos de forma aleatéria ndo reflete uma concentragdo
integrada alta desse hormdnio. A secre¢do de GH fica diminuida em cerca de 50% apds os 60

anos e também é alterada em fun¢do do indice de massa corporal.

Os ensaios utilizados para a determinacdo dos niveis séricos de GH, baseados em métodos
imunoradiométricos e imuno-luminométricos, possuem problemas de reprodutibilidade.
Fatores como a falta de padrdes universais, reconhecimento ndo uniforme das isoformas
circulantes de GH e a presenca de proteinas ligantes de GH contribuem para variabilidade

interindividual e entre os ensaios existentes.

Um marco de funcionalidade dos adenomas hipofisarios secretores de GH é a inabilidade de
responder apropriadamente ao sinal de supressao neuroenddcrino induzido por glicose. Dessa
forma, a inabilidade de suprimir a secre¢do de GH a niveis inferiores a 0,4 pug/L dentro de duas
horas apds uma carga com 75 g de glicose por via oral é uma prova de diagndstico da doenga.
Entretanto, questiona-se a sensibilidade desse valor minimo estabelecido, uma vez que se
identificaram pacientes que apresentavam caracteristicas clinicas bem definidas de
acromegalia e niveis elevados de IGF-1, mas com niveis de GH finais apds desafio com glicose
pouco menores que 1 ug/L. Além disso, pacientes portadores de diabetes, faléncia renal ou
hepatica, obesidade e aqueles que recebem terapia com estrogénio também podem ter os

niveis de GH apds teste com glicose suprimidos.

Os niveis séricos de IGF-1 podem ser utilizados como medida substituta da secre¢do integrada
de GH. Os niveis de IGF-1 sdo relativamente estaveis, se correlacionam as caracteristicas

clinicas da doenca e exibem uma relagdo log-linear com niveis elevados de GH. Entretanto,
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essa correlagdo se perde e as concentragOes de IGF-1 atingem um patamar para niveis de GH
maiores que 20 pg/L. Além disso, elevagGes subitas de GH ndo induzem a secreg¢do de IGF-1 de

maneira uniforme.

A avaliacdo dos niveis séricos de IGF-1 requer a utilizacdo de controles pareados por idade,
especialmente porque os niveis basais decaem em 14% a cada década de vida. Outros fatores
gue interferem negativamente na secrecdo de IGF-1 sdo o estado nutricional, o funcionamento

hepatico e renal, a utilizacdo de terapia de reposicao hormonal com estrogénio e a gravidez.

2.2 Tratamento recomendado

As opcbes atualmente disponiveis para o tratamento de acromegalia sdo a ressecgao cirurgica
do tumor, tratamento medicamentoso e radioterapia. O principal objetivo do tratamento é
restaurar a dinamica normal do eixo somatotroéfico, o que raramente é atingido. Dessa forma o
controle bioquimico que se refere a normaliza¢do dos niveis séricos de GH e IGF-1 é utilizado
na pratica como parametro de controle da doenca. Outros objetivos do tratamento sdo a
prevencdo do crescimento tumoral ou reversdo dos sintomas decorrentes dos efeitos
compressivos, se presentes; melhoria dos sintomas clinicos e de comorbidades presentes e a

melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

A ressecgdo cirurgica do tumor é considerada atualmente como tratamento primario de
escolha para acromegalia porque pode levar a uma rdpida remissdo dos sintomas e a cura da
doenca. Esse procedimento constitui o tratamento de escolha em pacientes portadores de
microadenomas, em casos selecionados de macroadenomas e tumores que provocam

sintomas compressivos (efeito de massa).

A grande maioria dos pacientes (70% a 90%) diagnosticados com microadenomas secretores
de GH menores que 10 mm de diametro e bem circunscritos consegue atingir controle
bioquimico da doenga e melhora do quadro clinico por longos periodos de tempo apds a

ressec¢do tumoral.

A taxa de remissdo tumoral apds cirurgia identificada em meta-analise com 3.548 pacientes foi
de cerca de 60% para acompanhamentos de curto prazo e de 56% quando se conduziu
acompanhamento de longo prazo (6,36 anos + 0,58). Em relacdo aos fatores progndsticos
relacionados a menor possibilidade de recorréncia tumoral, identificaram-se baixos niveis

séricos de GH pds-cirurgicos; baixos niveis séricos de GH apds supressdao com glicose e
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normalizacdo do aumento paradoxal de GH apds infusdo de TRH (ROELFSEMA; BIERMASZ;
PEREIRA, 2012).

Apesar dos autores da meta-andlise ndo identificarem o tamanho e o grau de invasdao tumorais
como fatores progndsticos de recorréncia da doenca, relatam-se taxas de remissdo menores
para procedimentos cirdrgicos em macroadenomas, de cerca de 50% para tumores intra-
selares e menores que 30% para tumores invasivos e/ou agressivos, em centros médicos nos
qguais ha profissionais de salde com maior experiéncia. Além disso, em pacientes que se
apresentam com doenca em estagios muito avancados, comorbidades severas e/ou tumores
invasivos e de grande volume (macroadenomas) as chances de sucesso da cirurgia de

resseccao sao ainda menores.

Dessa forma, ha um contingente de pacientes para os quais o tratamento cirldrgico primario
ndo é capaz de controlar a doenga e assim permanece em evolugdo do quadro clinico, o que
ocorre também com individuos para os quais o procedimento ciridrgico é contraindicado.
Segundo protocolo clinico do Ministério da Saude para acromegalia deve-se empregar
medicamentos no tratamento primdrio em casos nos quais ha contraindicacdo a cirurgia e
como tratamento secundario, op¢do para a qual hd evidéncias de eficdcia mais robustas, nos

casos de falha de controle da doenga por meio de cirurgia.

Segundo o referido protocolo, o tratamento medicamentoso para a acromegalia envolve a
utilizacdo de andlogos da somatostatina (octreotida e lanreotida) e agonistas da dopamina

(cabergolina).

As duas isoformas enddgenas mais ativas (14 e 28 residuos de aminoacidos) de somatostatina
(ou somatotropina) exercem suas agdes por meio de cinco subtipos de receptores SSTR, que
agem para inibir a secre¢do enddcrina e exdcrina de GH e, de forma menos incisiva, atenuar a
proliferacdo de células sadias e tumorais neuroenddcrinas. Essas isoformas sdo expressas no

tecido neuroenddcrino e agem no cérebro, na hipodfise, pancreas e trato gastrintestinal.

Os adenomas secretores de GH expressam os subtipos de receptores heterogeneamente de
forma que os subtipos 2 e 5 sdo os mais abundantes seguidos pelos subtipos 1 e 3. Evidéncias
apontam para agao sinérgica entre os subtipos 2 e 5 no sentido de suprimir a secre¢ao de GH e
dessa forma postula-se que medicamentos que ativam ambos os receptores sao mais eficazes

do que os monoseletivos.
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Os andlogos da somatostatina agem da mesma forma que esse hormdnio (GH), por meio de
interacdo com receptores SSTR, inibindo a producdo de GH e também a proliferagdo de células
tumorais, entre outras aces. Hoje, no Sistema Unico de Salude (SUS) estdo disponiveis dois
analogos da somatostatina utilizados no tratamento medicamentoso de acromegalia, a saber,

octreotida e lanreotida, ambos em formulag¢des de liberacdao modificada.

Esses medicamentos interagem com todos os subtipos de receptores da somatostatina, mas
possuem maior afinidade pelos subtipos 2 e 5, envolvidos na producdo de GH, e ambos
possuem alta afinidade pelo subtipo 2 (cerca de 10 vezes maior no caso da octreotida).
Entretanto, ha somatotropinomas que expressam em baixa quantidade ou ndo expressam os
subtipos 2 e 5, o que é considerado um fator limitante da eficacia desses analogos da

somatostatina, que sdo altamente seletivos.

Em meta-analise, Freda e colaboradores (2005) reportaram eficacias relativas as taxas de
normalizacdo de niveis séricos de GH e IGF-1, quando utilizados como terapia secundaria, de
54% e 63% para octreotida LAR e 48% e 42% para lanreotida SR (em pacientes ndo
selecionados). Os autores ndo identificaram diferencas significativas entre os tratamentos em
terapia secundaria quando avaliados por meio desses desfechos bioquimicos. Em meta-analise
mais recente reportaram-se taxas de controle dos niveis séricos de GH e IGF-1 de 56% e 55%,
respectivamente, para tratamentos secundarios com octreotida e lanreotida (CHARMICHAEL

etal., 2014).

Foi relatada também diminuic¢do significativa no tamanho tumoral em pacientes tratados com
ambos os andlogos da somatostatina, entretanto com chances aumentadas de diminui¢do
maior que 10% no tamanho tumoral em pacientes tratados com octreotida. As chances de
diminuicdo maior que 25% ndo foram diferentes entre pacientes tratados com ambos os
medicamentos (FREDA et al., 2005). Estudo publicado em 2012 mostrou que ocorre redugdo
do tamanho tumoral em 53% dos pacientes tratados com octreotida e 66% daqueles tratados
com octreotida LAR e que essas redugbes sdo da ordem de 37 a 50% (CHASON; SALENAVE;
KAMENICKY, 2014).

A utilizacdo de analogos da somatostatina esta associada a uma diminui¢do de hipertrofia do
ventriculo esquerdo, melhoria no preenchimento diastdlico e na fungdo sistdlica. De uma
maneira geral, o tratamento com esses analogos relaciona-se com uma melhora no
desempenho cardiaco e de outros fatores de risco cardiovasculares como a hipertensao e o

perfil lipidico dos pacientes. No que diz respeito a tolerancia a glicose e a diabetes, ndao ha
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consenso entre os autores no tocante aos possiveis beneficios da utilizacdo desses

medicamentos na normalizacdo desses parametros (FILARDI et al., 2013).

De acordo com protocolo clinico do Ministério da Salde sdo elegiveis para o tratamento
secundario com andlogos da somatostatina aqueles pacientes que 3 a 6 meses apds o
procedimento cirdrgico ndo apresentam controle da doenca de acordo com critérios
estabelecidos no protocolo e aqueles que se submeteram a radioterapia, mas que

permanecem sem controle da doenga.

Ainda segundo o protocolo de tratamento para acromegalia, pacientes em utilizagcdo regular
de analogos da somatostatina por 3 a 6 meses que nao atingem controle da doenca de acordo
com parametros pré-estabelecidos sdo elegiveis para utilizarem agonistas dopaminérgicos
associados aos andlogos da somatostatina ou em monoterapia, nos casos de intolerancia ao

primeiro tratamento.

Entre os agonistas dopaminérgicos existentes, o Ministério da Saude preconiza a utilizacdo de
cabergolina, medicamento avaliado em meta-analise na qual se identificaram taxas de
normalizacdo de IGF-1 de 34% para uso em monoterapia e 52% para o uso associado a
andlogos da somatostatina. Pelo fato de ndo existirem estudos bem delineados sobre a
utilizacdo da cabergolina como monoterapia, o Ministério ndo recomenda essa forma de
utilizacdo desse medicamento, a exce¢cdo dos casos de intolerancia aos andlogos da

somatostatina, como descrito anteriormente.

Por fim, preconiza-se no protocolo vigente que a radioterapia esta indicada para pacientes que
ndao atingem controle da doenga apds tratamento cirdrgico e medicamentoso, estando,
portanto, esse tratamento relegado a terceira linha entre as op¢des disponiveis. A radioterapia
consiste na aplicagdo, na massa tumoral, de uma dose de radia¢do ionizante por tempo pré-

determinado e pode ser realizada de uma s6 vez ou de forma fracionada.

A técnica de radioterapia estereotdxica (radiocirurgia) estd indicada nos casos em que o tumor
mede menos que 3 cm e se localiza a 3-5 mm do quiasma Optico. A técnica consiste na
aplicacdo de radiagdo em dreas bem delimitadas. De acordo com trabalhos publicados no
Reino Unido e na lItdlia, atingiu-se controle bioquimico da doenga (GH e IGF-1), por meio da
utilizacdo da técnica de radiocirurgia fracionada em 22% dos pacientes em dois anos, 23% em
cinco anos, 42 a 60% em 10 anos, 61% em quinze anos e 77% em 20 anos. Em outros

trabalhos, as taxas de controle bioquimico em pacientes submetidos a radiocirurgia variaram

17



entre 48 e 53% em tempo de seguimento médio de quatro anos (CHASON; SALENAVE;
KAMENICKY, 2014).

A principal complica¢do relacionada a radioterapia é a insuficiéncia da hipdfise anterior que
atinge 50 a 80% dos pacientes submetidos ao procedimento. Além disso, alguns autores tem
relatado aumento na incidéncia de derrames cerebrais (1,7 a 2,8 vezes mais) em consequéncia

do procedimento (CHASON; SALENAVE; KAMENICKY, 2014).

O tratamento de terceira linha com medicamentos, como os bloqueadores dos receptores

periféricos de GH, ndo esta previsto no protocolo clinico em vigéncia no Ministério da Saude.

3. ATECNOLOGIA

O pegvisomanto é produzido em E. Coli por tecnologia de DNA recombinante. E uma proteina
contendo 191 residuos de aminoacidos para os quais varios polimeros de polietilenoglicol
(PEG) estdo covalentemente ligados (predominantemente 4 a 6 PEG/molécula de proteina). O
pegvisomanto é um analogo do horménio de crescimento humano (GH) geneticamente
modificado para agir como antagonista do receptor do hormoénio de crescimento. O
pegvisomanto liga-se seletivamente aos receptores do horménio de crescimento na superficie
das células, bloqueando a ligacdo do hormoénio de crescimento enddgeno, interferindo, dessa

forma, na transdugdo do sinal intracelular do hormoénio de crescimento.

Tipo: medicamento.

Nome do principio ativo: Pegvisomanto

Nome comercial: Somavert®

Apresentagdes: Embalagens contendo 30 frascos-ampolas com o equivalente a 10 ou 15 mg de
pegvisomanto por frasco em pd liofilizado injetdvel e 30 frascos-amplos de diluente. O pé e o
diluente sdao misturados para constituir a solu¢do para inje¢do subcutanea.

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sddio dibasico (anidro), fosfato de sédio monobasico
(monoidratado).

Via de administrac¢ao: injecdo subcutanea.

Fabricante: Pfizer®

Registro na ANVISA: 04/2005

Indicagdao aprovada na ANVISA:
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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 com andlogos da somatostatina ndo normalizou as concentragbes
séricas de IGF-l ou ndo foi tolerado.

Posologia: 10 a 15 mg subcutdneo 1 vez ao dia. Dose de ataque de 80 mg com doses didrias
iniciais de 10 mg com ajustes de 5mg a cada 4 a 6 semanas até dose maxima de 30 mg. Ajustes
de dose apropriados devem ser feitos aumentando-se 5 mg/dia a fim de manter a
concentracdo sérica de IGF-I dentro do intervalo normal ajustado para a idade, aliviando os
sinais e sintomas da acromegalia.

Tempo de tratamento: Enquanto houver resposta ao tratamento.

Contraindicacdes: Somavert® (pegvisomanto) é contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da férmula. Somavert® nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Somavert® ndo deve ser
utilizado durante a lactacdo sem orientacdo médica.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais frequentes atribuidos ao pegvisomanto foram
alteracOes em testes de funcdo hepdtica e rea¢des no local da inje¢do. Aumento no tamanho
do tumor foi relatado em alguns pacientes - ACROSTUDY. O uso concomitante (a0 mesmo
tempo) de Somavert® e insulina ou hipoglicemiantes orais (medicamentos utilizados por
diabéticos que reduzem o aglcar no sangue) revelou risco de hipoglicemia (reducdo dos niveis

de aglcar no sangue).

Preco Maximo | Prego Maximo
de Venda ao de Venda ao
Governo Governo
(PMVG18%) (PMVG 0%)

Prego proposto para
APRESENTACAO a incorporagio
(ICMS 18%)*

Frasco-ampola de 15 mg de

® RS 234,43 RS 255,95 RS 209,88
Somavert®.

*Prego apresentado pelo demandante incluindo 18% de ICMS.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Laboratorios Pfizer® Ltda.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelos Laboratdrios

Pfizer® Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de
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pegvisomanto, para acromegalia, visando avaliar a sua incorpora¢do no Sistema Unico de

Saude.

Apds determinacdo do foco da andlise por meio da estratégia PICO (descrita na Tabela 1) o
demandante realizou busca estruturada, de acordo com recomendagdes constantes da diretriz
para elaboracdo de Pareceres Técnicos-Cientificos do Ministério da Saude, nas seguintes bases
de dados: The Cochranne Library via Wildey, MEDLINE via Pubmed, LILACS via Bireme e Centre
for Review and Dissemination — CRD, Embase via OvidSP e National Guideline Clearinghouse.
Foram conduzidas buscas em bases de dados complementares como Database of Abstracts of
Review of Effects (DARE), Health Technology Assessment (HTA), National Health Service (NHS),
Economic Evaluation database (NHSEED), e também em sitios eletronicos de agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude e outras instituicbes. Foram descritas as estratégias de
busca empregadas em cada base de dados assim como a metodologia utilizada para construi-
las. As buscas foram limitadas ao periodo de 2009 até abril de 2014, utilizando filtro para

selecionar estudos conduzidos em humanos e sem limites para idioma.

As buscas nas bases de dados e a selecdo dos documentos recuperados foram realizadas de
forma sistemdtica por dois revisores, entretanto, ndo se descreveram os critérios de exclusdo
utilizados no processo de selecdo de estudos para a composicdo do parecer do demandante.
Os documentos selecionados para inclusdo foram classificados pelo nivel de evidéncia de
acordo com diretrizes estabelecidas pela Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence e tiveram a qualidade avaliada de acordo com metodologia proposta por Guyatt e

colaboradores (2006).

Dessa forma foram selecionados e incluidos no parecer do demandante sete estudos, dos
quais trés observacionais e quatro intervencionais. Dentre os estudos intervencionais incluidos
dois ndo atenderam a questdo PICO pré-determinada (Tabela 1) uma vez que se utilizaram
comparadores inadequados, como no caso do estudo de Trainer et al., 2009 que emprega
como comparador a associagdo entre pegvisomanto e octreotida de a¢do prolongada e o de
Van der LELY et al., 2011 que avalia como intervengdo a associagao entre lanreotida autogel e
pegvisomanto. Assim foram avaliados apenas os estudos intervencionais publicados pelos
grupos de De Martino et al., 2010 e Ezzat et al., 2009. Entre os estudos observacionais o de
Bianchi, 2013 compara a associagdo entre pegvisomanto e lanreotida com pegvisomanto e,
portanto, ndo serd avaliado. Os outros estudos observacionais sdo avaliados nesse relatdrio

(Marazuela, 2009 e Van Der Lely et al., 2012).
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TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes com acromegalia com resposta inadequada aos analogos da

Populagéo somatostatina (monoterapia ou combinado).
Intervencao (tecnologia) pegvisomanto
Manutencdo do tratamento com escalonamento de dose com analogos
~ de somatostatina, combinado ou em monoterapia, em pacientes
Comparagao . ~ . . ‘- .
resistentes ou ndo responsivos as maximas doses preconizadas em
bula.
Desfecho primario™:
- Nivel randdémico (basal) de GH < 1 ng/mL ou nadir de GH < 0,4 ng/mL
durante o TOTG;
- Normalizagdo do IGF-I conforme a idade do paciente;
- Ou valor médio de GH abaixo de 1,0 ng/mL (perfil cinco pontos), para
pacientes com valores discrepantes entre GH randémico e IGF-I.
Desfechos Desfecho secundario':
(Outcomes) - Seguranga (Eventos Adversos - EA) e tolerabilidade terapéutica;

- Controle dos sinais e sintomas decorrentes do nao controle dos niveis
de GH/ IGF-l em pacientes com acromegalia, como: problemas
cardiovasculares, respiratdrios, metabdlicos e neoplasia;

- Melhora na qualidade de vida (ACRQol) e (EQ-5D);

- Diminuicdo da mortalidade atrelada ao nao controle bioquimico da
doenga.

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR),
preferencialmente

Tipo de estudo

Pergunta: “Quais sdo os beneficios do uso da tecnologia Somavert® (pegvisomanto) em
comparacgdo ao escalonamento de dose dos andlogos de somatostatina (AS), combinado

ou em monoterapia, para o tratamento de pacientes com resposta inadequada aos AS”.

4.1. Evidéncia Clinica

CANADIAN MULTI-CENTRE, OPEN-LABEL LONG-TERM STUDY OF PEGVISOMANT TREATMENT
IN REFRACTORY ACROMEGALY. Ezzat et al., 2009

Estudo compassionado de fase IV, multicéntrico, aberto, ndo aleatorizado, de braco Unico, de
tempo de seguimento de 27 meses no qual se empregaram doses varidveis de pegvisomanto
em 19 pacientes acromegalicos refratarios a terapia convencional para avaliar a seguranga,
tolerabilidade e eficacia desse regime de tratamento. No estudo se incluiram pacientes
responsivos a terapia prévia com pegvisomanto e que haviam completado todo o curso de
tratamento em estudos prévios dos quais participaram ou individuos ndo responsivos ou
intolerantes a farmacoterapia convencional (andlogo de somatostatina em monoterapia ou

associado a agonista dopaminérgico) e que foram considerados inelegiveis para participar de
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outros estudos nos quais se utilizaram pegvisomanto. A excecdo de um paciente, todos haviam

sido diagnosticados com adenomas hipofisarios.

Entre os 14 pacientes que finalizaram o estudo, 68,4% haviam se submetido a cirurgia prévia
(hipofisectomia), 26,3% a radioterapia e 21,1% a cirurgia e radioterapia. Em relacdo a
tratamento medicamentoso prévio, 36,8% receberam pegvisomanto, 63,2% octreotida, 15,8%

cabergolina e 5,3% bromocriptina.

Os critérios de exclusdo se restringiam a perda do campo visual, paralisia de nervos cranianos
ou hipertensdo intracraniana com indicacdo para cirurgia de descompressdo de tumor e
doenga hepdtica clinicamente significativa, com elevacdo de enzimas hepaticas trés vezes

acima do limite superior da faixa de normalidade e hipersensibilidade a latex.

A variacdo dos niveis séricos de IGF-1 foi utilizada como desfecho primario no estudo, no qual
também se avaliaram desfechos secundarios relativos a melhoria de sintomas clinicos da

doencga, seguranca e tolerabilidade do tratamento.

As doses utilizadas no tratamento com pegvisomanto foram de 10 mg por dia para pacientes
ndo experimentados de tratamento, enquanto que aqueles previamente tratados tiveram as

doses mantidas e ajustadas até um maximo de 30 mg por dia.

Entre os participantes do estudo, 12 permaneceram em terapia com analogos da
somatostatina, enquanto aqueles que se tratavam com agonistas dopaminérgicos

descontinuaram o tratamento com esses medicamentos.

No que diz respeito ao controle sintomdtico da doencga, o inchago de tecidos moles foi o
sintoma melhor controlado durante o estudo, em detrimento a dores nas articulagdes e fadiga
que nao se alteraram nesse periodo. De forma global, ndo houve melhorias significativas no

estado geral dos pacientes ao longo do estudo.

Os niveis de IGF-1, determinados como médias das aferi¢Ges dos niveis de IGF-1 provenientes
de todos os participantes do estudo, diminuiram entre o inicio do estudo (média de 3,29
ng/mL +0,42), o décimo oitavo més (média de 1,5 ng/mL +0,38) e o vigésimo sétimo més
(média de 1,66 ng/mL #0,36). Segundo os autores ndo houve evidéncia de taquifilaxia

resultante do uso de pegvisomanto durante o curso do estudo.

A maioria das reagdes adversas registradas foi classificada como de baixa ou média severidade,

havendo uma minoria classificada como de alta severidade. Entre quatro individuos que ndo
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permaneceram no estudo, dois se retiraram em func¢do de alteragGes nas enzimas hepaticas.
Um individuo experimentou altera¢Oes severas em fung¢des hepaticas. Estes pacientes faziam

uso da associacdo entre octreotida e pegvisomanto.

Os autores concluem que pacientes que sao parcialmente responsivos a terapia com analogos
da somatostatina podem ser indicados para utilizar a associacdo, enquanto aqueles totalmente
resistentes a terapia prévia com esses analogos sdo elegiveis para a monoterapia com

pegvisomanto.

No que diz respeito ao estudo de Ezzat e colaboradores (2009) observa-se inicialmente que
apesar do longo tempo de seguimento, envolveu nimero pequeno de pacientes (n=14), alguns
dos quais além de pegvisomanto, mantiveram o uso de analogos da somatostatina durante o
tempo de seguimento do estudo. Dessa forma entre os pacientes recrutados para participarem
do estudo havia subgrupo que respondia parcialmente ao tratamento com andlogos da
somatostatina (AS) e outro ndo responsivo aos AS e que, portanto, iniciou monoterapia com
pegvisomanto. Os resultados foram aferidos pela média dos niveis séricos de IGF-1
provenientes de todos os pacientes participantes do estudo, sem distincdo entre os que se
submeteram a diferentes regimes de tratamento, ou que respondiam de forma mais favoravel

a tratamentos prévios com pegvisomanto.

THE TREATMENT WITH GROWTH HORMONE RECEPTOR ANTAGONIST IN ACROMEGALY:
EFFECT ON VASCULAR STRUCTURE AND FUNCTION IN PATIETS RESISTANT TO
SOMATOSTATIN ANALOGUES. De Martino et al., 2010

Estudo aberto com 18 meses de duragdo incluiu onze pacientes acromegdlicos com niveis
sanguineos de IGF-1 pelo menos 1,3 vezes maiores que o limite superior da faixa considerada
adequada para idade. Uma das condicGes para a inclusdo no estudo foi a comprovacdo de
estabilizacdo do tamanho tumoral por pelo menos 12 meses antes do inicio do estudo. Os
critérios de exclusdo foram os seguintes: tratamento prévio com agonistas dopaminérgicos
cinco semanas antes do inicio do estudo, adenoma pituitdrio com distancia menor que 3 mm
do quiasma o6ptico, hepatite cronica, abuso de alcool e drogas, doenca hepatica ou renal
severa, problemas nutricionais com alteracdo hormonal e indisponibilidade para auto-

aplica¢do da injecdo subcutanea de pegvisomanto diariamente.

A excegdo de um, todos os pacientes tinham sido submetidos a cirurgia prévia e sem exce¢des
todos haviam se tratado com andlogos da somatostatina nas doses maximas preconizadas por

pelo menos 24 meses sem que atingissem controle da doenca.
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Durante o estudo, parametros que incluiam altura, peso, indice de massa corporal, frequéncia
cardiaca, pressao sanguinea sistdlica e diastdlica foram aferidos na linha de base e a cada seis
meses. Parametros bioquimicos aferidos na linha de base e semestralmente incluiam glicemia
e insulinemia de jejum, triglicerideos, colesterol total e HDL, fibrinogénio. Foram aferidos
também os niveis de GH e IGF-1 com periodicidade semestral. Outros parametros aferidos
foram espessura da camada intima das cardtidas e dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial
(medida de funcdo endotelial). Esses parametros foram aferidos também em pacientes

sauddveis com caracteristicas fisicas semelhantes as dos pacientes incluidos no estudo.

Os pacientes que iniciaram o estudo receberam dose inicial de 40 mg de pegvisomanto seguida
por doses diarias de 10 mg/dia por via subcutanea. As doses podiam ser ajustadas a cada seis

meses de acordo com o controle dos niveis de IGF-1.

Oito pacientes atingiram niveis sanguineos de IGF-1 considerados aceitaveis para a idade com
doses de pegvisomanto que variaram de 15 a 40 mg/dia, enquanto dois permaneceram
descompensados. A normalizacdo dos niveis de IGF-1 foi registrada em 70% dos pacientes no

periodo de seis meses e em 50% deles no periodo de 12 a 18 meses.

Na linha de base a espessura maxima das carétidas de pacientes acromegalicos foi maior que a
dos controles e esses valores decresceram de forma nao significativa nos acromegdlicos que se
submeteram a terapia por 18 meses com pegvisomanto. Na linha de base, registraram-se
valores anormais para espessura maxima da camada intima em cinco pacientes, dos quais dois
apresentaram normalizacdo apds tratamento. A medida de funcdo endotelial aumentou de
forma nao significativa em acromegalicos durante o tratamento, mas permaneceu mais baixa

gue a dos individuos no grupo controle no final do estudo.

Observou-se uma normalizagdo da pressdo arterial na populacdo de acromegalicos apds o
tratamento com pegvisomanto, enquanto ndo foram registradas modificacGes nos padroes
lipidicos desses pacientes. No final do estudo todos os pacientes apresentaram niveis
glicémicos e de insulina normalizados, inclusive aqueles para os quais se registraram niveis
alterados na linha de base. Os niveis de fibrinogénio permaneceram inalterados durante o
decorrer do estudo. Ndo foram considerados fatores reconhecidamente relacionados a
alteracdo dos parametros bioquimicos e funcionais aferidos: a idade, outras co-morbidades e

tempo de vida com doenca descompensada.
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Um paciente portador de hepatite C apresentou alteracdes nos niveis de enzimas hepaticas
durante o tratamento com pegvisomanto, que ndo foi considerado grave pelos autores do

estudo.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

LONG-TERM SAFETY OF PEGVISOMANT IN PATIETS WITH ACROMEGALY: COMPREHENSIVE
REVIEW OF 1288 SUBJECTS IN ACROSTUDY. Van Der Lely et al., 2012

Estudo de vigilancia (safety surveillance), descritivo, aberto a pacientes com acromegalia que
ja estavam em tratamento ou que iniciaram um tratamento com pegvisomanto apds o inicio
do estudo em 2009. O objetivo principal do estudo foi monitorar a seguranga em longo prazo
do tratamento com pegvisomanto e paralelamente coletar informacdes sobre a eficacia do
medicamento. Essa publicacdo parte de uma andlise interina de informagdes provenientes de
1288 pacientes de 11 paises na Europa e ainda dos Estados Unidos, com maior parte das
informacdes provenientes do braco alemdo do estudo. As informacgbes referentes a exames
fisicos, histérico médico, levantamento de comorbidades, avaliagGes laboratoriais foram
obtidas de registros médicos elaborados em visitas de rotina ou existentes antes do

recrutamento do paciente ao estudo.

Registrou-se pelo menos uma comorbidade no momento da inclusdo no estudo em cerca de
80% dos pacientes incluidos, de forma que as mais frequentes foram hipertensdo (50,5%),
diabetes mellitus (33,2%), osteoartrite (24,1%), apnéia do sono (21,8%) e tumores tireoidianos
(21%). Em 413 desses individuos, novas comorbidades foram registradas apds o inicio da
terapia com pegvisomanto. Pelo fato de parte dos pacientes ter iniciado o tratamento com
pegvisomanto antes da inclusdo no estudo, ndo foi possivel determinar a existéncia de relagdo

entre o uso do medicamento e as comorbidades detectadas na linha de base.

Para que fossem incluidos no estudo era necessario que os pacientes ja possuissem exames de
imagem da pituitdria, exames de enzimas hepaticas e de niveis de IGF-1 realizados na linha de
base, ou seja, no momento em que entraram no estudo. Paralelamente, estabeleceram-se os
seguintes critérios de exclusdo: pacientes sem diagndstico confirmado de acromegalia, que
estivessem participando em outros estudos que envolvessem medicamentos experimentais

para o tratamento de acromegalia, que necessitassem de descompressdo cirurgica do tumor
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ou que nao pudessem receber medicamentos em funcao de perda do campo visual, paralisia

de nervos cranianos ou hipertensao intracraniana.

Pouco mais de 80% dos pacientes incluidos ja haviam iniciado a terapia com pegvisomanto hd
um tempo médio de 1,3 anos antes de sua inclusao no estudo. De maneira geral, considerando
também o tempo apds a inclusdo no estudo a maioria dos pacientes se submeteu a uma média

de 3,7 anos de tratamento com pegvisomanto.

Os pacientes incluidos eram em sua maioria caucasianos e do sexo masculino, com idade
média de 42,1 anos (faixa de 1,7 a 83,7 anos). A maior parte dos pacientes ja havia se
submetido a cirurgia para resseccdo tumoral, enquanto 362 haviam recebido radioterapia. Um
quantitativo de 1.131 pacientes foi tratado com outros medicamentos antes do inicio da
terapia com pegvisomanto e desses 560 ja haviam concomitantemente se submetido a

cirurgia.

As doses e posologias utilizadas no tratamento com pegvisomanto, a frequéncia de visitas aos
centros de monitoramento, a conducdo de exames de imagem e laboratoriais variaram de
acordo com a discricionariedade dos especialistas responsaveis pelo tratamento nos diferentes
centros periféricos participantes do estudo. Entretanto, alguns dos exames de imagem
realizados em laboratdrios periféricos foram submetidos a reandlise em um Unico laboratdrio
central, o qual utilizou como critérios para considerar aumento significativo de massa tumoral
o crescimento do maior didametro do tumor em mais de 3 mm ou, para macroadenomas,

aumentos maiores que 20% no volume tumoral.

Dos pacientes incluidos, 936 individuos possuiam registros de imagem da pituitdria na linha de
base e pelo menos em um momento apds o inicio da terapia com pegvisomanto. Relataram-se
resultados provenientes dos laboratérios periféricos e das reanalises conduzidas no

laboratorio central.

Os exames de imagem provenientes dos laboratérios periféricos revelaram que 78,8% dos 936
pacientes ndo apresentaram mudangas no tamanho tumoral, enquanto 12,6% e 7,2%

apresentaram diminui¢ao e aumento no tamanho do tumor, respectivamente.

Reandlises foram conduzidas em resultados provenientes de 121 individuos com diagndstico
de mudancga no tamanho tumoral e 7 sem diagndstico de alteracdo. A partir da avaliacdo dos
resultados provenientes de analises realizadas no laboratério central constatou-se que 53%

desses individuos apresentaram alteragbes no tamanho tumoral, enquanto 47% nao
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mostraram alteragGes nesse pardmetro. Entre os individuos para os quais se detectaram

aumentos no tamanho tumoral, 13 casos foram considerados clinicamente significativos.

De maneira geral, um quantitativo de 3,2% de 936 apresentaram aumento ou aumento e
diminuicdo no tamanho tumoral considerando apenas o subgrupo para o qual se emitiu
parecer confirmatério apds a reandlise de resultados provenientes dos laboratérios

periféricos.

Diferentemente dos exames de imagem, todos os exames bioquimicos para determinac¢do de
niveis de IGF-1 foram conduzidos em laboratdrios periféricos e os resultados expressos em

funcdo dos valores de referéncia utilizados em cada laboratério.

Na analise dos resultados foram considerados todos os pacientes que receberam pelo menos
uma dose de pegvisomanto durante o tempo em que eram acompanhados no estudo.
Considerou-se como linha de base o momento em que cada paciente foi incluido

independentemente do tempo de andamento do estudo.

Durante o tratamento, a maioria dos pacientes utilizou doses didrias de pegvisomanto,
enquanto 12% faziam uso das injegGes entre periodos maiores de tempo. O uso de terapia
combinada foi registrado em pouco mais de um terco dos pacientes apds 5 anos de

seguimento.

Apds cinco anos de tratamento com pegvisomanto, 63,2% dos pacientes apresentaram niveis
normalizados de IGF-1, enquanto em 34% dos pacientes esses niveis permaneceram
descompensados. As doses médias de pegvisomanto, ao final do estudo, foram de 18 e 20
mg/dia para os grupos que atingiram e ndo atingiram o controle dos niveis séricos de IGF-1,
respectivamente. A baixa taxa de normalizacdo nos niveis de IGF-1 em relagdo as publicadas
em outros estudos foi atribuida a possiveis falhas no ajuste das doses e também a problemas
de aderéncias ao tratamento, que foram relacionadas a falta de conhecimento sobre o
tratamento ou a problemas econ6micos. Cogita-se também a possibilidade de recusa por parte
dos pacientes de receberem doses maiores que 20 mg/dia, que requerem a utilizagdo de duas
injecdes didrias com a apresentacdo do medicamento que era disponibilizada a esses
pacientes. A maioria dos pacientes (88%) fez uso de injecOes didrias de pegvisomanto,

enquanto 12% se submeteram a esquemas posolégicos com menor frequéncia de injegdes.

Dessa forma, um aspecto do tratamento com pegvisomanto evidenciado por meio desse

estudo realizado em condi¢des ndo controladas foi que a normalizacdo dos niveis de IGF-1 é
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altamente dependente de um planejamento que inclua avaliagGes periddicas dos niveis séricos
dessa proteina e ajuste periddico de doses balizado por acompanhamento dos niveis séricos

dessa proteina.

Foram registrados 1.147 eventos adversos em 477 individuos e 192 reac¢Oes adversas ao
pegvisomanto em 124 individuos (9,6%), enquanto reacGes adversas graves relacionadas ao
uso de pegvisomanto foram registradas em 2% dos pacientes incluidos no estudo e resultaram
em necessidade de diminuicdo de doses na maioria dos casos. Entre as rea¢des adversas
graves ou nao, foram consideradas relevantes as mudancas no tamanho tumoral, alteracdes
de enzimas hepdticas e rea¢bes no local de injecdo. Nenhuma das 15 mortes registradas

durante o estudo (1,2% de 1.288 individuos) foi relacionada ao uso de pegvisomanto.

Em relacdo as alteragOes nos niveis de enzimas hepaticas, dos 1.178 pacientes para os quais se
dispunha de pelo menos um resultado desse exame apds o inicio do tratamento com
pegvisomanto, 2,5% apresentaram niveis de aspartato aminotransferase ou de alanina
aminotransferase cerca de trés vezes maior que limite superior da faixa de normalidade. Entre
esses individuos, 63,3% faziam uso de analogos da somatostatina concomitantemente ao

tratamento com pegvisomento.

LONG-TERM TREATMENT OF ACROMEGALIC PATIENTS RESISTANT TO SOMATOSTATIN
ANALOGUES WITH THE GH RECEPTOR ANTAGONIST PEGVISOMANT: IT’S EFFICACY IN
RELATION TO GENDER AND PREVIOUS RADIOTHERAPY, Marazuela, 2009

Estudo retrospectivo utilizado para avaliar a evolugdo de 44 pacientes com acromegalia
tratados com pevisomanto e provenientes de seis hospitais espanhdis, durante o periodo de
2004 a 2007. Entre os pacientes incluidos, 95% foram submetidos a cirurgia prévia, 61% a
radioterapia e todos se submeteram a tratamento anterior com analogos da somatostatina, de
forma que 57% foram tratados com lanreotida e 48% com octreotida. Apds doze meses de
tratamento com andlogos da somatostatina nenhum dos pacientes atingiu niveis considerados
adequados de IGF-1 e GH. O tempo médio de seguimento foi de 22,7 meses, de forma que a

maioria dos pacientes foi acompanhada por 18 meses.

O tratamento com pegvisomanto foi iniciado com doses de 10mg por dia pelo menos um més

apds a ultima injecdo de andlogo da somatostatina. Os niveis de IGF-1 eram reavaliados com
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periodicidade bi ou trimestral e as doses de pegvisomanto eram ajustadas, em func¢do do

controle desse parametro bioquimico, por incrementos ou decrementos de 5mg por dia.

Os niveis séricos de IGF-1 foram aferidos, durante todo o estudo, por meio de
imunoquimioluminescéncia em quatro centros e imunoradiometria em outros dois e
interpretados de acordo com as faixas de referéncia disponiveis para cada tipo de ensaio. A fim
de possibilitar a comparacdo entre os centros, os valores de IGF-1 foram expressos como o
numero de vezes que o valor aferido para cada individuo excedeu o limite superior da faixa de
normalidade desse parametro, com ajustes matematicos. Os niveis randémicos de GH foram
determinados periodicamente por meio de imunoquimioluminescéncia em cinco centros e

imunoradiometria em um centro.

Avaliou-se a seguranca do tratamento por meio da determinacdo periédica dos seguintes
parametros bioquimicos: fosfatase alcalina, enzimas hepaticas, lactato desidrogenase,
bilirrubina total, creatina, glicose e hemoglobina glicada. Além disso, o tamanho maximo do
tumor foi avaliado na linha de base e periodicamente durante o estudo utilizando-se
ressonancia nuclear magnética. Considerou-se para a avaliacdo desse ultimo parametro um
crescimento tumoral significativo quando se detectavam aumentos superiores a 20%, em
relacdo a linha de base, em tumores maiores que 1 centimetro cubico, ou alteracdes de pelo

menos 3 mm em um dos didmetros em tumores menores que 1 centimetro cubico.

Em relacdo a normalizacdo dos niveis séricos de IGF-1 e considerando analise por intencdo de
tratar, 84% dos pacientes atingiram niveis séricos considerados adequados para essa proteina
no final do tempo de acompanhamento com a utilizagdo de doses maximas médias de 17 17
mg por dia de pegvisomanto. O valor médio de IGF-1 na linha de base era de 215 +84% (do
limite superior da faixa de normalidade) e decaiu para 80 +39% no final do tempo de
acompanhamento do estudo. Nenhuma correlagdo se estabeleceu entre o decréscimo nos
niveis séricos de IGF-1 e a idade dos pacientes ou tratamento prévio a que tenham se

submetido.

Sete pacientes ndo atingiram niveis adequados de IGF-1 durante o tempo de seguimento do
estudo, de forma que entre cinco deles do sexo feminino, dois receberam doses abaixo de 20
mg por dia e os outros trés foram submetidos a doses mais altas que a média e apresentaram
decréscimos nos niveis de IGF-1 significativamente inferiores aos outros pacientes que

responderam a terapia. Ndo se detectaram diferencas significativas entre parametros clinicos
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ou bioquimicos provenientes de pacientes do sexo feminino responsivas e ndo responsivas a

terapia.

A variagdo nos niveis de IGF-1 entre a linha de base e a ultima afericdo foi maior em pacientes
do sexo masculino (-70 +7% e -53 +21%, para os sexos masculino e feminino respectivamente)
assim como foram menores os niveis séricos dessa proteina nesses pacientes (66 +19% e 96
+49%, respectivamente). Essas diferengas permaneceram quando ajustadas por idade, niveis
séricos de IGF-1 e GH na linha de base, dose de pegvisomanto ou radioterapia prévia. As doses
ajustadas pelo peso ndo diferiram estatisticamente entre os géneros. O decréscimo nos niveis
de IGF-1 também foi maior em pacientes previamente irradiados (-65 +18% e -53 +19% em

pacientes irradiados e n3o irradiados, respectivamente).

Entre pacientes diabéticos, observou-se diminuicdo significativa nos niveis de hemoglobina
glicada e na dose de insulina necessaria para controle glicémico apds o tratamento com

pegvisomanto.

Relataram-se reacOes adversas em 25% dos pacientes, das quais se destacaram alteracdes em
mais de trés vezes o limite do normal nos niveis séricos de enzimas hepaticas em dois
pacientes, além de reacdes e lipodistrofia no local de inje¢do. Trés pacientes experimentaram
aumentos no tamanho tumoral de acordo com os parametros estabelecidos pelos autores e
dois deles foram retirados do estudo antes do previsto. Outros dois pacientes também foram
retirados do estudo, um em fun¢do de aumento em enzimas hepaticas e outro por sofrer de

cefaleia durante o periodo de tratamento com pegvisomanto.

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca

realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 1).

A questdo que norteou a pesquisa, elaborada por meio da estratégia PICO, foi a seguinte: "A
utilizacdo de pegvisomanto em pacientes com acromegalia e resposta inadequada ou
intolerantes aos analogos da somatostatina é eficaz na normalizacdo dos niveis séricos de GH e
IGF-1 e segura quando se compara ao tratamento com escalonamento de dose com analogos
de somatostatina combinados ou em monoterapia?". A partir da questdo definida a Secretaria
Executiva da CONITEC procedeu a nova busca na literatura em bases de dados e outras fontes
de informac¢do na area médica e de avaliacdo de tecnologias de saude durante o periodo de

novembro a dezembro de 2014.
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As bases de dados e outras fontes de informacdes utilizadas na pesquisa foram as seguintes:
PUBMED; COCHRANE; SCINCEDIRECT; CENTRAL (COCHRANNE BVS) — (A PARTIR DE 2011) e
CLINICAL TRIALS (ESTUDOS FINALIZADOS). O periodo das buscas foi ajustado de acordo com o
relatério de recomendacdo da comissdao nacional de incorporacdo de tecnologias no SUS —
CONITEC -18 e com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas sobre a acromegalia do
Ministério da Saude. Esses documentos registram buscas realizadas pelo Ministério da Saude
em bases de dados a respeito do tratamento de acromegalia com pegvisomanto em
monoterapia até o ano de 2012. Dessa forma, no presente relatério foram conduzidas buscas a
fim de avaliar a existéncia de novas evidéncias que pudessem ter impacto sobre as
recomendacdes ja presentes nesses documentos. As bases de dados consultadas, as

estratégias de busca e o quantitativo de artigos recuperados estdo descritos no quadro 1.

Quadro 1 — Estratégias de busca em bases de dados selecionadas

. ARTIGOS DATA DA
BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA RECUPERADOS BUSCA
("Acromegaly"[Mesh] OR
"Growth Hormone-Secreting
Pituitary Adenoma"[Mesh]) AND
"pegvisomant"[Supplementary
PUBMED Concltlept] OR somavert OR b2036 37 18/12/2014
OR “growth hormone receptor
antagonist” AND
("2012/10/29"[PDAT] :
"2014/12/31"[PDAT]). FILTRO:
HUMANOS
COCHRANNE BVS
(REVISOES Acromegaly 3 28/11/2014
COMPLETAS)
Acromegaly OR "Growth
Hormone-Secreting Pituitary
SCINCEDIRECT Adenoma"AND pegvisomant 149 28/11/2014
FILTRO — A PARTIR DE
2011/JOURNALS
CENTRAL
B\(/(;)O(—:TARIADQE'IFIR Pegvisomant 13 28/11/2014
DE 2011)
CLINICAL TRIALS.
ESTUDOS Pegvisomant 17 28/11/2014
FINALIZADOS
TOTAL - 219 -

Fonte: elaboragdo propria

Entre os 219 documentos recuperados nas bases consultadas ndo foram identificados novos

estudos clinicos controlados e aleatorizados ou revisGes sistematicas que atendessem a
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questdo elaborada por meio da estratégia PICO supracitada além daqueles incluidos pelo

demandante.

4.2,

Avaliagdo Econdmica

O demandante realizou andlise de custo-efetividade na perspectiva do SUS. A andlise foi

realizada no software Treeage® e baseada em um modelo de Markov. O quadro 2 apresenta as

principais caracteristicas do estudo apresentado.

Quadro 2 - Descricdo do estudo de avalicdo econémica apresentado pelo demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado

2. Tecnologia/interveng¢do | Pegvisomanto Adequado
Incompleto, octreotida é
um comparador
adequado, porém

3. Comparador

Octreotida LAR

lanreotida e cabergolina
também deveriam ser
incluidas na analise.

4. Populagdo-alvo

Pacientes com Acromegalia
recebendo doses superiores a 40mg
de octreotida LAR a cada 28 dias

O PCDT de Acromegalia
ndo  preconiza  doses
maiores que 40mg/28
dias, portanto a
populagdo-alvo indicada
esta recebendo um
tratamento que ndo esta
de acordo com o PCDT.

Normalizagdo dos niveis séricos de

Adequado

3. Desfecho GH e IGF-1. Anos de vida salvos.
Adequado. Porém deve

6. Horizonte temporal 35 anos ser 1.°e.|t.a uma analise de
sensibilidade com outros
horizontes temporais

7. Taxa de desconto 5% ao ano Adequado

8. Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS) Adequado

9. Modelo Modelo de custo-efetividade. Adequado

10. Tipos de custos

Foram considerados custos médicos
diretos que incluem a aquisicdo dos
medicamentos e custos com exames
de acompanhamento, e com
comorbidades decorrentes da
doenca, incluindo hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares.

Descritos na tabela 2.

11. Quantidade anual dos

medicamentos

de

Pegvisomanto: 1 frasco de 10mg ou
15 mg por dia. Total de 365 frascos

Esta dose de octreotida
ndo esta de acordo com o
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acordo com a dose

por ano.
Octreotida LAR: a dose de octreotida
varia entre 60mg a 240mg ao més,
sendo que 90% dos pacientes recebe
80mg ao més ou  menos.
Considerando um paciente que
recebe 60mg ao més a quantidade
anual seria de 24 frascos de 30mg.

previsto no PCDT de

acromegalia

12,

Busca por evidéncia

Foram realizadas buscas nas
seguintes bases de dados: The
Cochranne Library via Wildey,
MEDLINE via Pubmed, LILACS via
Bireme e Centre for Review and
Dissemination — CRD, Embase via
OvidSP e National Guideline
Clearinghouse

O prego de pegvisomanto seguiu a

Adequado. Porém, o prego

efetividade

analise de sensibilidade foram
considerados dados dos estudos de
KATZNELSON, 2012 %e TRAINER, 2009

proposta feita pela empresa. O prego | de octreotida estd
de octreotida LAR foi extraido do | desatualizado. O prego
. relatério n218 da CONITEC em | atual consta no
13. Origem dos dados | . . -
a . janeiro de 2013. Os custos | componente especializado
econdmicos . . A
relacionados com as comorbidades | de assisténcia
foram  extraidos do  SIGTAP, | farmacéutica (CEAF)l.
DATASUS, e Banco de Pregos em
Saude.
No modelo em andlise a efetividade | Adequado.
de pegvisomanto foi extraida do
14. Origem dos dados de | estudo de VAN DER LELY, 2012. Na

15.

Resultados da andlise

O resultado da andlise apresentada

foi cost-saving, ou seja,
pegvisomanto apresentou maior
eficdcia e menor custo que

octreotida LAR

Univariada - parametros avaliados:

Adequado. Porém poderia

de sensibilidade

pegvisomanto: cost-saving
e Taxa de desconto: cost-saving

e Eficicia clinica de | ser feita também uma
pegvisomanto: entre 52% e | andlise de sensibilidade
90% utilizando-se os custos das
16. Analise de sensibilidade e Dose média eficaz de | comorbidades.
pegvisomanto: 15mg/dia ou
20mg/dia
e Taxa de desconto: entre 0% e
10%
e  Eficacia clinica de | -
17. Resultado das analises pegvisomarjtc.): cost—sgving
o Dose média eficaz de

CUSTOS

Os custos relacionados ao tratamento com octreotida LAR considerados na andlise foram

extraidos do Relatério da CONITEC n2 18 de janeiro de 2013, e estdo descritos na tabela 2.
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Tabela 2 - Custos de aquisicdao da Octreotida LAR

Medicamento Custo (RS)/ dose (mensal) Custo (RS) 28/28 dias
Octreotida LAR 10mg x 1 FR RS 1.653,37 RS 1.653,37
Octreotida LAR 20mg x 1 FR RS 2.563,96 RS 2.563,96
Octreotida LAR 30mg x 1 FR RS 3.457,03 RS 3.457,03

Fonte: relatério n.18 CONITEC (jan/2013)

Os custos relacionados a pegvisomanto seguiram a proposta de preco feita pelo demandante e
estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3. Custo de aquisicao do Pegvisomanto

Medicamento Custo (RS)/ dose (diéria) Custo (RS) 30/30 dias
Pegvisomanto 10 mg x 1 FR RS 156,29 RS 4.688,58
Pegvisomanto 15mg x 1 FR RS 234,43 RS 7.032,87

Também foram considerados custos relacionados as comorbidades decorrentes da doenga,
tais como diabetes mellitus, doengas cardiovasculares e hipertensao arterial sistémica. Os
custos com hipertensdo arterial sistémica foram extraidos de procedimentos constantes da
tabela de procedimentos do SUS por meio do SIGTAP, informagdes do DATASUS e Banco de
Precos em Salde e totalizaram R$ 1.509,25 por ano para esta comorbidade. Os custos com
diabetes mellitus foram estimados utilizando o estudo ESCUDI® como fonte de custos
ambulatoriais, e um microcosting construido com base em dados da literatura, o que gerou um
custo médio de RS 5.564,94 por ano por paciente com diabetes mellitus. Os custos com
doencas cardiovasculares foram extraidos do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade e
Sistema de Informag¢des Hospitalares do DATASUS para o ano de 2014. Para inser¢do no
modelo, calculou-se a média do custo anual por hospitalizacdo obtido em cada faixa etaria
chegando aos valores de RS 3.410,36 e RS 3.841,71 por paciente para insuficiéncia cardiaca e

arritmia respectivamente.
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A Tabela 4 sumariza os custos considerados com comorbidades inseridos no modelo
ponderados pela probabilidade de ocorréncia em pacientes com acromegalia, com e sem
controle bioquimico da doenca®. Pressupde-se que pacientes com controle bioquimico da
doencga apresentam as mesmas taxas de prevaléncia dessas comorbidades que a populacdo

geral.

Tabela 4 - Estimativa do custo médio com comorbidades para pacientes com e sem controle
bioquimico da acromegalia

Preval.enctla Prevalfanctla Custo (RS) Custo (RS) Custo (R$) pe
Comorbidades OR' €m paclentes  em pacientes estimado pcts sem uste pets
com sem i com controle
. . comorbidade controle
acromegalia' acromegalia’
Hipertensio
B 1,58 19,3% 20,9% RS 1.509,25 R$291,29 R5315,43
D d
esordem 2,65 27,8% 12,7% R$5.564,94 R$1.547,05  R$706,75
glicémica !
Arritmias 4,03 6,8% 1,5% RS 3.841,71 R$261,24 R$57,63
Hipertrofia VE 11,9 78,0% 10,0% R$3.410,36  R$2.660,08  R$341,04
Disfungd
STHRSEe 3,32 43,9% 9,8% R$3.410,36  R$896,92 R$81,85
Diastélica
Disfung3
srungae 14,2 26,3% 2,4% R$3.410,36  R$709,16 R$64.71
Sistdlico !

*WE — ventriculo esquerdo; pcts - pacientes
"Colao et al., 2011.

MODELO

O demandante elaborou um modelo de Markov para estimar a custo-efetividade de
pegvisomanto comparado com a Octreotida LAR. A populacdo elegivel para tratamento
considerada foi de pacientes com acromegalia, sem controle bioquimico da doenca, em
escalonamento de doses de octreotida LAR acima 40mg a cada 28 dias. A estrutura do

modelo esta descrita na figura 2.
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Figura 2. Estrutura do modelo de Markov
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Morte

O desfecho de eficacia adotado para pegvisomanto (controle bioquimico da doenca) foi a
descrito por Van der Lely e colaboradores (2012) (ACROSTUDY)’ em estudo de vigilancia
internacional multicéntrico de longo prazo. O horizonte temporal considerado foi de 35 anos,
assumindo uma idade média de diagndstico de 40 anos e sobrevida até os 75 anos de idade. A

taxa de desconto considerada foi de 5% ao ano.

ANALISE DE SENSIBILIDADE

Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada a fim de avaliar incertezas relacionadas a
alguns parametros contidos no modelo. Neste caso, os parametros que tiveram os valores
variados foram a eficdcia clinica do Pegvisomanto, a taxa de desconto e a dose média eficaz
desse medicamento de forma a se obter resultados para os limites superior e inferior dos

parametros analisados. A tabela 5 descreve os parametros variados e seus respectivos valores.

Tabela 5 - Descrigdo dos parametros variados na anadlise de sensibilidade
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Parametros Caso base Limite inferior Limite superior
Eficdcia clinica (pegvisomanto) 65%" 54%2 90%3
Dose média eficaz (pegvisomanto) lSmg5 ~ 15mg4 ~ 20mg4
Taxa de desconto (a.a) 5%° 0%"° 10%°

"Wan der Lely et al., 2012 (ACROSTUDY)

2 Trainer et al., 2000 e Trainer et al., 2009,

3 Katznelson et al., 2011

*Van der Lely et al., 2001.

® Jimenez et al., 2011; Katznelson et al., 2011; Van der Lely et al., 2001; Van der Lely et al., 2012.
®Intervalo recomendado pelas Diretrizes do Ministério da Sadde para estudo de avaliacdo econémica
(Brasil, 2009) para a taxa de desconto aplicado ao modelo de Markov.

RESULTADOS

Os resultados da analise foram medidos por meio da razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI). Os desfechos medidos foram anos de vida salvos e anos de vida com controle da

doenca. A tabela 6 apresenta os resultados da andlise no caso base.

Tabela 6 - Resultados do caso base da analise de custo-efetividade

Tratamento
PEG ] Incremental
Convencional

Ano de vida com controle 1,37 0,00 1,37

Ano de Vida 8,23 7,77 0,46

Custo RS 704.421,80 RS 1.018.021,64 RS 313.599,84
RCEI por ano de vida salvo Cost-saving

De acordo com os resultados do modelo o tratamento com o pegvisomanto seria, em média,
RS 313.599,84 menos oneroso por paciente, e traria um incremento de 1,37 anos de vida com

controle da doenga e 0,46 anos na expectativa de vida de cada paciente. Portanto, o
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tratamento com pegvisomanto seria cost-saving, ou seja, mais efetivo e com menor custo

associado.

Foi também feita uma analise de sensibilidade variando alguns parametros do modelo

discutidos na sec¢do anterior. A tabela 7 apresenta o resultado da analise de sensibilidade.

Tabela 7 - Resultados da analise de sensibilidade

Pardmetros RCEI (limite inferior) RCEI (limite superior)
Eficacia clinica (pegvisomanto) Cost-saving Cost-saving
Dose média eficaz (pegvisomanto) Cost-saving Cost-saving
Taxa de desconto (a.a) Cost-saving Cost-saving

Os resultados da analise de sensibilidade indicam que, mesmo variando a eficacia clinica, a
dose média e a taxa de desconto, pegvisomanto continua apresentando menor custo e maior

eficacia que octreotida LAR de acordo com a anadlise apresentada pelo demandante.

LIMITACOES DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A andlise submetida pela empresa apresenta algumas limitacGes que permitem questionar a
validade do modelo desenvolvido, principalmente em relacdo a populacdo-alvo e a estrutura

do modelo de Markov.

A populagdo-alvo é descrita da seguinte forma: “pacientes com acromegalia com resposta
inadequada a maxima dose de octreotida, preconizada como 40mg de 28/28 dias”. Porém, a
populacdo considerada para andlise foi de pacientes em escalonamento de doses de
octreotida LAR maiores que 40mg/28dias. O PCDT de Acromegalia ndo preconiza a utilizagdo
de doses superiores a 40mg/28dias. Assim, segundo o Protocolo, caso um paciente nio seja
responsivo a dose maxima preconizada de octreotida LAR, deve-se oferecer tratamento de

associacdo com cabergolina ou, quando adequado, encaminha-lo a radioterapia, conforme
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ilustrado na Figura 3. Portanto, o demandante deveria contemplar a associacao a cabergolina,

a possibilidade de radioterapia e o uso de lanreotida em sua andlise.

Figura 3. Fluxo de tratamento para pacientes com intolerancia a Octreotida, conforme
preconizado no PCDT de Acromegalia

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

Octreotida ou Cirurgia
lanreotida

Sim Houve Houve
J: < intolerdncia? >Néu Nﬁloi resposta®? ;

Sim

1 i
cabergolina = resposta®? Octreotida ou :
Nao lanreotida Monitorar
Sim
Associar a
cabergolina
¥ Manutengio da dose ou
_ Houve Simos tentar redugio de dose
Néo resposta®? ou aumento do intervalo
l de administragdo

Radioterapia
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A estrutura do modelo de Markov elaborado nao reflete a pratica clinica do tratamento de
acromegalia. Pela andlise da figura 2 (na se¢cdo Modelo), observa-se que o modelo apresentado
nao contempla a possibilidade de um paciente em tratamento com octreotida LAR ter controle
da doencga, mas apenas migrar do estado “sem controle” para “morte”. Ja os pacientes que sao
tratados com pegvisomanto iniciam o tratamento no estado “com controle” da doenca e partir
dai podem migrar para os estados “sem controle” e “morte”. Essa estrutura ndo coincide com
a realidade porque se assume que nao existe a possibilidade de melhora para um paciente em
tratamento com octreotida LAR e que um paciente que inicia o tratamento com pegvisomanto

estd automaticamente em controle da doenga.

Dessa forma, a andlise do demandante deveria basear-se em um modelo que reflita as
diretrizes de tratamento descritas no PCDT de Acromegalia. Isso inclui considerar o tratamento
com lanreotida, a associa¢do a cabergolina, a possibilidade de radioterapia e uma dose nao

superior a 40mg/28 dias de octreotida LAR.

4.3.Analise de Impacto Or¢camentdrio

Para estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo de pegvisomanto ao SUS, foi
apresentada uma analise de impacto orcamentdrio. Foram delineados diferentes cenarios de

incorporagdo para considerar a incerteza relacionada as estimativas da andlise.

A populacdo elegivel considerada para receber os tratamentos foi a de pacientes com
acromegalia sem resposta adequada ao tratamento com analogo da somatostatina e em
escalonamento de doses de octreotida LAR acima 40mg a cada 28 dias. De acordo com o
demandante, a populagdo foi estimada por meio de uma auditoria no banco de dados do
DATASUS, no periodo de janeiro de 2013 a fevereiro de 2014, em que foram observados 72
pacientes utilizando doses de octreotida LAR maiores que 40mg/28dias. A tabela 8 apresenta

os dados da populagdo elegivel.
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Tabela 8 - Populacdo elegivel considerada no impacto orcamentdrio

Dose Nr. pcts com
octreotida escalonamento de % 2015 2016 2017 2018
(mg) doses
60 35 49% 35 36 36 36
80 28 39% 28 28 28 29
100 3 4% 3 3 3 3
120 3 4% 3 3 3 3
160 1 1% 1 1 1 1
200 1 1% 1 1 1 1
240 1 1% 1 1 1 1
Nyoa= 72 100% 72 73 73 73

" Auditoria no banco de dados DATASUS, fevereira 2014

Com relagdo aos custos incluidos no modelo, foram considerados apenas os custos diretos dos
tratamentos avaliados, que englobam os relacionados a aquisicdo de medicamentos e a
realizagdo de exames complementares obrigatérios durante os tratamentos. Entretanto,
observou-se que os custos referentes a possiveis efeitos adversos ndo foram considerados na
anadlise de impacto orgamentario. Os custos relacionados a aquisicdo de medicamentos foram
os mesmos utilizados na andlise de custo-efetividade e estdo detalhados nas tabelas 1 e 2 da
se¢do “Custos”. Os custos com a realizagdo de exames estdo descritos nas tabelas 9 e 10 para

ambos os medicamentos considerados na analise (pegvisomanto e octreotida LAR).
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Tabela 9 - Custos com exames complementares para o tratamento com pegvisomanto

Exames
Complementares

Quantidade  Custo Custo total Fonte Codigo

. . SIGTAP
Bilirrubinas 4 RS 2,01 R$8,04 06/2014 02.02.01.020-1

SIGTAP
AST 4 RS 2,01 RS8,04 06/2014 02.02.01.064-3

Ressonancia Magnética SIGTAP
. 2 RS 268,65 R$ 537,50 02.07.01.007-2
Nuclear de Sela Turcica ° > 06/2014
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Tabela 10 - Custos com exames complementares para o tratamento com octreotida

Exames
Quantidade Custo Custo total Fonte Cadigo
Complementares
8 SIGTAP

IGF-I RS 15,35 RS 122,80 02.02.06.032-2
06/2014
SIGTAP

USG vias biliares 1 RS 24,20 RS 24,20 02.05.02.003-8
06/2014

Ressonancia SIGTAP

Magnética Nuclear de 1 RS$268,65 RS 268,65 02.07.01.007-2

Sela Tdrcica 06/2014

Total - - RS 415,75 - -

Para estimar o impacto orcamentdrio incremental da incorporagdo de pegvisomanto, o
demandante inicialmente delineou um cendrio de referéncia, que descreveu como um cenario
de ndo incorporacdo de pegvisomanto, utilizado para estimar os gastos do SUS com a terapia
atual (octreotida LAR) para os préximos 5 anos. Depois, foram delineados 3 cenarios
alternativos nos quais foram considerados a incorporagao de pegvisomanto em diferentes
situacBes de mercado, ou seja, em diferentes proporcdes de uso das opgbes terapéuticas que
seriam disponibilizadas pelo sistema de saldde, apdés uma possivel incorporacdo de

pegvisomanto. A seguir serao descritos os referidos cenarios.

CENARIO DE REFERENCIA

Este cenario foi utilizado para estimar os gastos do SUS para os préximos 5 anos assumindo
que todos os pacientes elegiveis continuariam sendo tratados com octreotida LAR. As tabelas

11 e 12 apresentam os resultados do cenario de referéncia.
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Tabela 11 - Populacgdo elegivel, gastos com tratamentos mensal e anual em 2014

Dose Nr. pcts com % Custo Custo Custo SUS
octreotida escalonamento de tratamento/ octreotida/ octreotida/ ano

(mg) doses paciente/ més individuo/ ano (2014)

60 35 49% RS 6.914,05 RS 89.882,68 RS 3.145.893,66

80 28 39% RS 10.255,84 RS 133.325,87 RS 3.733.124,30
100 3 4% RS 12.819,80 RS 166.657,34 RS 499.972,01
120 3 4% RS 13.828,10 RS 179.765,35 RS 539.296,06
160 1 1% RS 20.511,67 RS 266.651,74 RS 266.651,74
200 1 1% RS 25.639,59 RS 333.314,67 RS 333.314,67
240 1 1% RS 30.767,51 RS 399.977,60 RS 399.977,60

Tabela 12 - Resultados do cenario de referéncia

Custo do 2014 2015 2016 2017 2018
tratamento (RS)
Medicamentoso RS 8.948.164 RS 8.991.351 RS 9.093.953 RS 9.077.727 RS 9.120.915
Exames RS 29.934 RS 29.934 RS 29.934 RS 29.934 RS 29.934
Complementares
Total RS 8.978.098 RS 9.021.285 RS 9.123.887 RS 9.107.661 RS 9.150.849

Total ao final do
horizonte
temporal

RS 45.381.781,67
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CENARIO ALTERNATIVO 1

Neste cenario considerou-se que 100% dos pacientes tiveram acesso ao tratamento com
pegvisomanto desde o primeiro ano de incorporagdo. A posologia adotada é a que consta na
bula aprovada pela ANVISA: dose de ataque de 80 mg seguida por dose de manutencao diaria.
Assumiu-se dose de 15 mg/ dia (pegvisomanto) para 70% dos pacientes (n=50) que
corresponde a dose média descrita nos estudos e por meio da qual se alcanca controle
bioquimico da doenca nessa parcela da populacdo. Para os 30% restantes, para os quais a
resposta ndo é adequada assumiu-se acréscimo de 5mg/dia (conforme estabelecido em bula)
atingindo dose de 20mg/dia (de pegvisomanto) (n=22). As tabelas 13 e 14 apresentam os
gastos relacionados aos tratamentos utilizando-se doses de 15mg/dia e 20mg/dia

respectivamente.

Tabela 13 - Gasto relacionado ao tratamento por paciente com dose de 15mg/dia

Dose Nr. % Custo Custo Custo SUS
(mg) pacientes tratamento/ tratamento/populagao/ pegvisomanto/ ano
paciente/ dia ano (2014)
15 50 70% RS 234,44 RS 86.582,42 RS 4.363.754,20

Tabela 14 - Gasto relacionado ao tratamento por paciente com dose de 20mg/dia

Dose Nr. % Custo Custo Custo SUS
(mg) pacientes tratamento/ tratamento/popula¢io/ pegvisomanto/ ano
paciente/ dia ano (2014)
20 22 30% RS 234,44 RS 115.026,59 RS 2.484.574,35

A partir dos gastos estimados para tratamentos com diferentes doses de pegvisomanto, foi
possivel estimar o gasto total para o governo, considerando a utilizacdo de pegvisomanto por
100% dos pacientes elegiveis para tratamento. Os gastos totais sdo, dessa forma, apresentados

na tabela 15.
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Tabela 15 - Gastos totais referentes a utilizagdo de pegvisomanto por 100% da populagdo

elegivel (cendrio alternativo 1)

Custo do tratamento (RS)

2014 2015 2016 2017 2018

Medicamentoso

Exames Complementares

Total

Total ao final do horizonte
temporal

RS6.848.328 RS$6.809.692 RS$6.904.727 RS$6.875.328 RS$6.908.146

RS 49.857 RS 49.857 RS 49.857 RS 49.857 RS 49.857

RS6.898.185 RS$6.859.549 RS$6.954.584 RS$6.925.185 RS$6.958.003

RS 34.595.508,70

CENARIO ALTERNATIVO 2

Neste cendrio, assumiu-se que esquema terapéutico composto por uma dose de ataque de

80mg seguida por doses de manuten¢do de 20mg/dia teria 90% de eficacia nos pacientes

tratados (n=65). Para os demais (10% - n=7) pressupds-se a utilizacdo de doses maximas de

manutencdo estabelecidas em bula para pegvisomanto de 30mg/dia (KATZNELSON et al.,

2011). As tabelas 16 e 17 apresentam os gastos por paciente relativos a tratamentos com as

doses de 20mg/dia e 30mg/dia, respectivamente.

Tabela 16 — Gastos relativos a tratamento por paciente com dose de manutencdo de

20mg/dia
Dose Nr. % Custo Custo Custo SUS
(mg) pacientes tratamento/ tratamento/populagio/ pegvisomanto/ ano
paciente/ dia ano (2014)
20 65 90% RS 312,48 RS 115.026,59 RS 7.453.723,05
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Tabela 17 - Gastos relativos a tratamento por paciente com dose de manutencdo de

30mg/dia
Dose Nr. % Custo Custo Custo SUS
(mg) pacientes tratamento/ tratamento/popula¢io/ pegvisomanto/ ano
paciente/ dia ano (2014)
30 7 10% RS 468,72 RS 171.914,74 RS 1.237.786,13

A partir destes dados calculou-se o gasto total estimado para o cenario alternativo 2, conforme

a tabela 18.

Tabela 18 - Gastos totais relativos ao esquema de tratamento proposto no cendrio alternativo
2

Custo do 2014 2015 2016 2017 2018
tratamento (RS)

Medicamentoso RS 8.691.509 RS 8.666.887 RS 8.787.840 RS 8.750.423 RS 8.792.192

Exames RS 49.857 RS 49.857 RS 49.857 RS 49.857 RS 49.857
Complementares

Total RS 8.741.366 RS 8.716.744 RS 8.837.697 RS 8.800.280 RS 8.842.049
Total ao final do RS 43.958.912,48
horizonte
temporal

CENARIO ALTERNATIVO 3

A construcdo desse cendrio objetivou a avaliacdo de uma taxa de cobertura menor com a
tecnologia proposta. Para isso, assumiu-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano,
ou seja, no primeiro ano 20% dos pacientes passariam a utilizar a tecnologia proposta com um
acréscimo de 20% ao ano até chegar aos 100% no quinto ano apds a incorporagdo. A posologia

considerada neste cenario foi a mesma adotada no cenario alternativo 1, ou seja, 15mg/dia
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para 70% dos pacientes e 20mg/dia para os 30% cuja resposta ndo é adequada. Na tabela 19

estdo descritos os gastos estimados para este cenario de incorporagao.

Tabela 19 - Projecdo dos gastos de tratamento com pegvisomanto no cenario alternativo 3

Horizonte Taxa n' 70% dos n? 30% dos Custo populacdo
Temporal Incorporagdo pacientes pacientes total

(Cenario A3)

2014 20% 10 RS879.730,84 4 RS 462.876,20 R$1.342.607,04
(n=14)

2015 0% 20 R51.738.981,94 8 RS 918.250,67 R$2.657.232,60
(n=28)

2016 60% 30 R$2.608.472,90 13 RS 1.487.566,08 R$4.096.038,98
(n=43)

2017 80% 40 RS3.477.963,87 17 RS 1.951.282,67 R$5.429.246,54
(n=57)

2018 100% 50 RS4.347.454,84 22 RS 2.479.276,80 R$6.826.731,64
(n=72)

Total RS 20.351.856

Com isso, foi possivel estimar os gastos totais do cenario alternativo 3 adicionando os gastos
da parcela da populagdo que continuaria a ser tratada com octreotida, conforme descrito na

tabela 20.
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Tabela 20 - Projecdo dos gastos totais no cenario alternativo 3

E Custo Custo Impacto ao Custo Cenario (%) economia
g Medicamento medicamento suUs Referéncia em relagdo
§ (PEG) 'ﬁ' (octreotida) considerando (Caso base) ao Cenario
@ n M de acordo taxa de (n=72) Referéncia
5 Cenidrio T comdifusio  difusie (n=72) (caso base)
-g Alternativo 3 do PEG no
T suUs
2014 14 RS 1.342.607 58 RS 7.134.584 RS8.477.191 RS 8.948.164 5,26%
2015 29 RS 2.657.232 43 RS 5.350.938 RS 8.008.170 RS 8.991.351 10,93%
2016 43 RS 4.096.038 29 RS 3.567.292 RS 7.663.331 RS 9.093.953 15,73%
2017 58 RS 5.429.246 14 RS 1.745.071 RS 7.174.317 RS 9.077.727 20,97%
2018 72 RS 6.826.731 0 - RS 6.826.731 RS 9.120.915 25,15%
Total ao final do horizonte temporal R$38.149.742 RS 45.232.111 15,66%
RESULTADOS

A partir dos cenarios de referéncia e alternativos 1, 2 e 3 foi estimado o impacto orgamentario
incremental da incorpora¢do de pegvisomanto ao SUS. A tabela 21 resume os resultados de

todos os cenarios.

LIMITACOES DO ESTUDO

A andlise de impacto orcamentario considerou os gastos relacionados a aquisicdo de
medicamentos e os gastos com a realizacdo de exames médicos na perspectiva do SUS, apesar
dos gastos relacionados a aquisicdo de octreotida LAR estarem desatualizados (preco de
aquisicdo). A elaboragdo de diferentes cendrios de incorporagdo permite avaliar o grau de
influéncia de cada parametro no resultado final. Porém, conforme ja observado na analise de
custo-efetividade, a populagdo-alvo (pacientes com acromegalia e resposta inadequada a
maxima dose de octreotida, preconizada como 40mg de 28/28 dias) ndo coincide com a

populagdo utilizada no modelo (pacientes em escalonamento de doses de Octreotida LAR
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maiores que 40mg/28dias), reforcando que uma dose acima de 40mg/28dias ndo esta

preconizada no PCDT de Acromegalia.

O fato de considerar uma populacdo-alvo que esta utilizando uma dose superior a

40mg/28dias afeta diretamente os resultados, ja que a maior parte dos gastos contemplada na

analise é advinda da aquisicdo de medicamentos. O procedimento correto seria considerar

uma populagdo tratada de acordo com o que se preconiza no PCDT de acromegalia, incluindo a

possibilidade de utilizacdo de lanreotida, cabergolina e de radioterapia.

Tabela 21 - Resumo de resultados da analise de impacto orcamentario

Definicio

Custo ao final do horizonte
temporal (5 anos)

Cendrio

Referéncia

Cendrio
Alternativo 1

Cendrio
Alternativo 2

Cendrio
Alternativo 3

100% dos pacientes ndo responsivos ao
tratamento de octreotida (demanda aferida)

100 % demanda aferida com dose pegvisomanto
(Somavert®, Pfizer) de 15mg/dia (70%) e 20
mg/dia (30%) “worst-case”

100 % demanda aferida com dose pegvisomanto
(Somavert®, Pfizer) de 20 mg/dia (90%) e 30
mg/dia (10%) — dose maxima prevista em bula
“worst-case”

20% demanda aferida no primeiro ano com
acréscimo de 20% ao ano totalizando 100% da
demanda ao final do quinto ano (2018) com
dose pegvisomanto (Somavert®, Pfizer) de
15mg/dia (70%) e 20 mg/dia (30%)

RS 45.381.781,67

RS 34.595.508,70

RS 43.958.912,48

RS 38.149.742,20
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5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Foram também consultados sitios especificos de agéncias de avaliagao de tecnologias de saude
internacionais, principalmente de paises que possuem sistemas publicos de saude como o
Canada, Reino Unido e Austrdlia com o objetivo de avaliar as recomendacdes 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
(normalizacdo dos niveis séricos de IGF-1) nos estudos avaliados a época da elaboracdo 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.

O pegvisomanto nao 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 relatdrio o grupo faz algumas
consideracgdes a respeito do uso de pegvisomanto para o tratamento de acromegalia: classifica
os estudos disponiveis como de baixa qualidade metodolégica, 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 reducdo de niveis séricos de IGF-1, 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 razao de
risco beneficio mais baixa para os pacientes elegiveis para o tratamento com esse
medicamento, que sao refratarios a maioria das opg¢les terapéuticas disponiveis. Por fim,
destaca que o medicamento é utilizado por via subcutanea em doses didrias, que podem ser,
entretanto, espagadas ao longo do periodo de tratamento e que os pacientes podem ser

treinados para fazerem a auto aplicagao.

Outros grupos do Reino Unido como o Scottish Medicines Consortium e o All Wales Medicines

Strategy Group nao recomendaram o financiamento de pegvisomanto por ndo considera-lo
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custo-efetivo. O sistema de salde publico australiano também nao financia pegvisomanto para

o tratamento de acromegalia.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A possibilidade de incorporagao de pegvisomanto para o tratamento de acromegalia ao SUS foi
avaliada em pelo menos dois momentos. Em uma primeira avaliagdo conduzida pela prdpria
CONITEC, constatou-se ndo haver estudos com tempo de seguimento suficiente para que se
determinasse a eficdcia e seguranca do medicamento em longo prazo, considerando a
necessidade de uso cronico de pegvisomanto. Depois, em 2013, o Ministério da Saude
publicou protocolo clinico baseado em ampla revisdo da literatura por meio do qual decidiu
ndo incluir o medicamento ao arsenal ofertado para o tratamento medicamentoso da doenca
no SUS. Uma nova analise provocada pelo demandante nessa segunda submissdo identificou
gue o medicamento é eficaz em estudos controlados quando se avaliam como desfechos a
reducdo dos niveis sanguineos de IGF-1 e o controle de alguns dos sinais e sintomas
caracteristicos da doenca. Vale ressaltar que por meio de estudos observacionais com periodo
de seguimento mais longo identificaram-se taxas de normalizacdo de IGF-1, por idade,
menores que as observadas em estudos controlados. Questdo importante diz respeito a
heterogeneidade dos pacientes incluidos nos diferentes estudos selecionados, de forma que
alguns deles eram parcialmente responsivos a andlogos da somatostina e outros, refratarios a
terapia. Outros pacientes incluidos ja se tratavam com pegvisomanto e eram parcialmente
responsivos a terapia com esse medicamento. Os dois estudos intervencionais incluidos na
andlise eram de braco Unico e abertos e um deles avaliou nimero pequeno de pacientes
(n=11). Os esquemas de tratamento utilizados nos estudos também se mostraram
heterogéneos, com diferentes doses de ataque e de manutengdo. Em todos os estudos
avaliados identificaram-se alteragdes nas enzimas hepdticas dos pacientes tratados com
pegvisomanto, de forma que alguns deles abandonaram os estudos dos quais faziam parte por
esse motivo.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca de pegvisomanto para
acromegalia é baseada em estudos observacionais e intervencionais, com nivel de evidéncia
fraca a favor da tecnologia. Além disso, o estudo de custo-efetividade apresentado pelo
demandante ndo se mostrou adequado devido a uma inconsisténcia na selecdo da populagdo

elegivel para receber o tratamento, o que impossibilita uma avaliagdo clara.
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7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Devido a fragilidade dos dados apresentados acerca das evidéncias de custo-efetividade e
incertezas a respeito da eficacia do medicamento no controle de importantes sinais e sintomas
da doenga, os membros da CONITEC presentes na 332 reunido do plenario, realizada nos dias
04/03/2015 e 05/03/2015, decidiram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacgédo

de pegvisomanto em monoterapia para o tratamento de acromegalia no SUS.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 04/2015, referente ao “Relatério de recomendagdo sobre a incorporagdo
de pegvisomanto em monoterapia para o tratamento de acromegalia”, foi realizada entre os
dias 19/03/2015 e 07/04/2015. Ao todo, foram recebidas 24 contribui¢cdes, sendo 9 no
formulario “para paciente ou responsdvel pelo mesmo” e 15 no formuldrio “Conhecimento
técnico cientifico”. Somente sdo consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que
foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formuldrio
proprio.

Entre as 9 contribuicdes enviadas no formulario “para paciente ou responsavel pelo mesmo”, 5
foram feitas por pacientes com a doenga em pauta; 3 por profissional de salde responsavel
pelo paciente com a doenga em pauta e 1 por grupo/associacdo/organizacdo de pacientes com
a doenga em pauta. Dentre as 15 contribui¢gdes enviadas no formuldrio “Conhecimento técnico
cientifico”, 1 foi feita por empresa; 1 pelo Ministério da Saude; 1 pela Secretaria Estadual de
Saude; 1 por instituicdo de salde; 3 por instituicdo de ensino; 5 por sociedade médica e 3 se

classificaram em outra.

As 24 contribuicGes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da CONITEC e

em seguida agrupadas e relatadas a seguir.

Entre as nove contribui¢cdes provenientes do formuldrio de pacientes 45% foram enviadas por

individuos que fazem uso da medicagao. Foi possivel sintetizar o conteddo do material enviado
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agrupando os principais aspectos positivos e negativos constantes das contribui¢cdes
elaboradas pelos pacientes e/ou responsaveis. Os aspectos positivos foram os seguintes: 1. Os
pacientes em uso do medicamento conseguiram ter os niveis de IGF-1 controlados por meio
do uso do medicamento, apds insucesso com os tratamentos disponibilizados pelo SUS. 2.
Relataram uma melhor qualidade de vida apds o uso do medicamento. 3. Melhora em dores
no corpo e nas articulagdes apds o uso do medicamento em analise. Os aspectos negativos

foram: 1. Incomodo pela aplicagdo diaria de inje¢Ges. 2. hepatotoxicidade reversivel.

Além disso, foram anexados quatro documentos as contribuicdes enviadas por esse grupo. O
primeiro anexo é a contribuicdo de um médico que relata o seguinte: “como médico que atua
no tratamento de pacientes portadores de acromegalia, gostaria de me manifestar sobre a
conclus@o do Relatério de Recomendagédo do CONITEC sobre a incorporagdo do Pegvisomanto
para o tratamento da acromegalia. Baseado nas referéncias que sequem abaixo, acredito que
0 parecer em questdo ndo acompanha a visGo daqueles que sdo responsdveis pela condugéo
do tratamento de pacientes com acromegalia. E importante ressaltar que a acromegalia é uma
doenca rara, que cursa com sinais e sintomas estigmatizantes graves com redugdo da
qualidade de vida. Além das alteracgbes fisicas, o controle inadequado dos niveis de IGF-1 estd
relacionado a uma redugdo da expectativa de vida. Entendo que o principal tratamento da
acromegalia é a abordagem neurocirurgica por via transesfenoidal. As recomendagbes
nacionais e internacionais reforcam que essa abordagem deve ser realizada por profissional
com experiéncia e frequéncia de cirurgias adequadas. Essa recomendagdo comprovadamente
reduz a necessidade de terapias medicamentosas por aumentar a taxa de controle pds-
operatorio. Vale lembrar que, apesar da disponibilidade do tratamento radioterdpico, foi
observado um aumento de mortalidade em pacientes acromegdlicos tratados com radioterapia
fracionada. Por esse motivo, essa modalidade terapéutica tem sido recomendada apenas para
pacientes portadores de tumores hipofisdrios volumosos que ndo apresentam resposta ds
medicagbes que atuam diretamente sobre o adenoma. Antagonista do Receptor de GH: o
pegvisomanto é um antagonista do receptor de GH utilizado para o tratamento da
acromegalia. Seus primeiros estudos datam do final da década de noventa e a primeira
publicagdo com dados referentes ao resultado no tratamento da acromegalia data do ano
2000. Hoje acumula uma literatura de suporte com cerca de 250 artigos e tem eficdcia e
seguran¢a comprovada para estes pacientes. Os dados sobre sua eficdcia no controle dos niveis
de IGF-1 giram em torno de 65%. Portanto, pode ser considerada a droga mais eficaz no que

concerne o controle de IGF-1. As diretrizes de tratamento da acromegalia indicam seu uso para
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pacientes que se mantém descontrolados apesar do uso da associacdo de andlogos de
somatostatina com agonistas dopaminérgicos. Esta medicagdo ndo é considerada primeira
linha no tratamento da acromegalia por nGo agir sobre o crescimento tumoral. Atualmente, no
Brasil, pacientes que se encaixam no perfil de indicagdo para o tratamento com pegvisomanto
tem ficado sem opgdo de tratamento adequado. Alguns poucos, quando podem arcar com os
custos da medica¢Go ou que conseguem seu fornecimento por via judicial, sGo beneficiados
pelo tratamento. O Pegvisomanto esta aprovado para o tratamento da acromegalia no Brasil
desde 2008 e esta registrado no Ministério da Saude como o produto Somavert ampolas com
10 e 15 mg (MS - 1.0216.0178). Sugiro uma reviséGo no que se refere a andlise de custo de seu
tratamento. A comparagdo com um andlogo de somatostatina ndo é o mais adequado uma vez
que esta medicagdo é utilizada justamente quando os andlogos de somatostatina falham como
opgdo terapéutica. Ao avaliarmos as recomendagdes nacionais e internacionais para o
tratamento da acromegalia, observamos que no nosso pais, o grupo de pacientes que néo
atinge o controle da doen¢a com o tratamento cirurgico ou com a terapia medicamentosa com
os andlogos da somatostatina ou com os agonistas dopaminérgicos, ndo dispde de alternativa

adequada para o seu tratamento.”

Outro anexo é o estudo com as Recomenda¢des do Departamento de Neuroendocrinologia da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia para o diagndstico e tratamento da
acromegalia no Brasil, as quais preconizam o uso de pegvisomanto em pacientes que
apresentam os niveis de IGF-1 descompensados mesmo apds se submeterem a todos os
tratamentos disponiveis para a doenga. Essas recomendagdes indicam o uso de pegvisomanto

em associagdo com analogos da somatostatina ou em monoterapia associado a radioterapia.

Um terceiro anexo traz a seguinte contribuicdo: “ (...) A Associag¢do Paulista dos Familiares e
Amigos do Portadores de MPS e Doengas Raras — APMPS-DR, vem por meio desta solicitar a
inclusdo do medicamento Somavert® (pegvisomanto), no PCDT para Acromegalia pelos
argumentos que se seguem: - Os pacientes acometidos por esta patologia sdo pacientes
deprimidos pela condi¢do da deformidade fisica severa, além de afetados pelos inconvenientes
e indesejados sintomas que a patologia néo controlada, impde. - Estes pacientes, quando
chegam no estdgio da indicacdo do medicamento Pegvisomanto (Somavert), ja passaram por
todos os outros tratamentos que estdo disponiveis no PCDT para Acromegalia e ndo obtiveram
a resposta esperada ou ndo obtiveram nenhuma resposta ao tratamento aplicado. Muitos

passaram pela prescrigdo de alta dosagem dos medicamentos que estdo a disposi¢do no PCDT,
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na maioria das vezes com doses, 3 a 4 vezes acima do recomendado por este protocolo e ndo
conseguiram controlar o avango da doenga. Para estes s6 resta a ultima alternativa, o
Pegvisomanto (Somavert), que tem se mostrado de alta poder de efetividade, mas infelizmente
ndo estd disponivel ao paciente de forma administrativa, por néo ter sua inclusGo no PCDT.
Quando existe a recomendagdo do Pegvisomanto (Somavert):  Indicado para pacientes em
que ndo foi possivel o controle bioquimico da doenga com AS em dose mdxima isoladamente
ou em combina¢do com a CAB ou para pacientes intolerantes aos AS, ® O PEG pode ser
prescrito como monoterapia ou em combina¢cGo com o AS. ¢ A radioterapia ndo pode ser
indicada ao paciente, ou este ndo tem aceitagdo clinica. ® O paciente jd esgotou todos os
recursos disponiveis no PCDT, mas ndo obteve resposta. Gostariamos também de salientar que
embora pretendemos que seja feita a inclusGo do Pegvisomanto (Somavert), no PCDT de
Acromegalia, deve-se investir na capacitagcdo de neurocirurgibes e centros de referencia para
atender este rol de pacientes em todas as partes do pais, facilitando assim o tratamento para
todos os acometidos que hoje necessitam viajar de vdrios locais do Brasil, para terem um
tratamento digno e adequado. Diante de todo o exposto, solicitamos a inclusGo do
medicamento Pegvisomanto (Somavert), no PCDT de Acromegalia, como mais op¢do de

tratamento para estes acometidos.”

Em um ultimo anexo foram enviadas, por um paciente, prescricdes médicas que indicavam o
uso de pegvisomanto e os resultados de exames que comprovavam o descontrole dos niveis

de IGF-1 apds falha em tratamento com andlogos da somatostatina.

Uma instituicdo de ensino enviou a seguinte contribuicao a consulta publica: “alguns dos
pacientes com acromegalia apresentam piora gradual da doenga apesar dos medicamentos e
procedimentos disponiveis pelo SUS, e neste caso somente um medicamento antagonista de
GH é capaz de antagonizar os efeitos deletérios do excesso de horménio causado pelo tumor
que origina a acromegalia. A eficacia do PEGVISOMANTO como antagonista do GH é
evidente e comprovada cientificamente. Por isso, no nosso ambulatério do HU/UEL de
neuroendocrinologia, para todos os pacientes que necessitam do PEGVISOMANTO como ultima
opg¢do terapéutica, o unico meio atual de solicitagdo do medicamento se da através de ordem
judicial, o que provavelmente tem um custo muito mais elevado aos cofres publicos do que

teria se fosse incorporado como medicamento da relagdo de LME.”
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A contribuicdo de uma Secretaria Estadual de Saude foi a seguinte: “(...) Nosso servigo é
referéncia no SUS p/ cirurgia de tumores hipofisdrios. A cirurgia é curativa em 50% dos
portadores de macroadenomas. Pacientes sem critério de remissdo recebem Octreotida ou
Lanreotida e se ndo obtiverem normalizacGo do GH e IGF-1 iniciamos Pegvisomanto na dose de
10 mg/dia ( aplicados 70mg/sem) desde 2011. A medicag¢do é segura, controlamos as enzimas
hepdticas nos 6 primeiros meses e atualmente temos 15 pacientes em uso regular da
medica¢do fornecida em nosso Hospital Brigadeiro. Em nossa opinido, portadores de
Acromegalia ndo controlados com o andlogo da Somatostatina devem receber
Pegvisomanto pois o controle da secre¢do hormonal com esta droga é acima de 90% e a

mortalidade na Acromegalia é elevada em pacientes nédo controlados ( cerca de 1,7 x).”

De acordo com uma sociedade médica em sua contribuicdo: “A acromegalia é uma doenga
crénica de elevada morbimortalidade, especialmente por doengas cardiovasculares. A grande
maioria dos pacientes apresentam macroadenomas hipofisarios de dificil controle
clinico/cirurgico, necessitando de tratamentos clinicos adjuvantes. O bloqueador do receptor
de GH é sem duvida uma grande aliado a este tratamento, especialmente quando o paciente
apresenta falha no controle com as medicagées jd disponiveis pela secretaria. Neste modo,
visando melhora na qualidade de vida e sobretudo na saude dos pacientes, torna-se necessdrio

associagdo medicamentosa.”

Uma médica do Hospital de Clinicas da UFPR relata que “vé muitos pacientes que ndo
conseguem controle da doengca com os medicamentos atualmente disponiveis da rede publica
de saude, o que leva a aumento da morbidade e mortalidade dos mesmos. O Pegvisomanto é
um medicamento notoriamente util, como jd demonstrado na literatura médica mundial, e
Unica maneira de alguns pacientes controlarem os niveis de IGF-1 e as consequéncias da

doenga.”

Uma instituicio de ensino do Rio de Janeiro enviou a seguinte contribuicdo “(...) outras
classes de drogas disponiveis para esse tratamento sdo os andlogos da somatostatina (AS)
(octreotida e lanreotida) e os agonistas dopaminérgicos (cabergolina). Essas drogas dependem
da presenca de seus respectivos receptores no tumor e, portanto, tém eficdcia em apenas um
percentual dos pacientes. Os andlogos da somatostatina existentes permitem controle da
acromegalia em cerca de 30% dos casos em estudos prospectivos randomizados e na andlise de
grandes séries de “vida real” na literatura, como a recentemente publicada por Mercado e
colaboradores, incluindo 442 pacientes, que mostrou controle da acromegalia sequndo os

critérios vigentes em 24% dos pacientes para tratamento primdrio com AS e 24,2% para
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tratamento adjuvante com essas drogas. Os estudos com cabergolina sGo escassos e ndo existe
na literatura nenhum estudo prospectivo randomizado com a droga, muito menos estudos
comparativos com AS e nem estudos de seguran¢a na acromegalia. Outro dado também ndo
disponivel na literatura é o efeito da cabergolina no tamanho tumoral. Muitos estudos
retrospectivos com a droga tém pré-selecGo de pacientes. Apesar da escassez de dados
robustos de eficdcia e de seguranca na acromegalia, a droga foi incluida no PCDT da
acromegalia. Das drogas comercialmente disponiveis, o pegvisomant é a que mostrou maior
eficdcia na literatura, seja em estudos prospectivos (eficdcia de até 97%), seja nos estudos de
“vida real”, como o Acrostudy, que mostrou 63% de controle (bem acima dos numeros
disponiveis para AS ou cabergolina). Vale destacar que em muitos desses estudos, foram
incluidos apenas pacientes com doenca mais grave, caracterizada pela ndo resposta aos
tratamento cirurgico e resistentes ao tratamento com AS. Baseado em sua maior eficdcia, no
recém publicado guideline da Sociedade Americana de Endocrinologia (Endocrine Society) o
pegvisomant foi incluido como primeira opg¢do medicamentosa, no mesmo nivel de
recomendacgéo dos AS, nGo mais ficando reservado apenas para os pacientes resistentes aos
outros tratamentos. Considerando os argumentos expostos acima, solicito que seja revista a
incorporag¢do do pegvisomanto para os pacientes com acromegalia no Brasil, pois a conclus@o
de que hd incertezas quanto a eficdacia da droga ndo tem respaldo na literatura, ja que a
droga se mostra mais eficaz do que as outras atualmente disponiveis para o tratamento da

doencga.

Instituicado de ensino de Sao Paulo contribuiu com o seguinte: “Na atual solicitagdo de
incorporagcdo do pegvisomanto para andlise da CONITEC, o demandante utilizou a
comparacdo de custos entre a utilizacio de doses acima da recomendada no PCDT,
identificadas no DATASUS, com doses médias do Pegvisomanto ja que a utilizagdo de doses
altas ndo tem eficdcia comprovada e s6 demonstram que as doses habituais ndo alcangcaram
controle da doenga neste grupo de pacientes e, dessa forma, o pegvisomanto teria melhor
chance de controle. Na pdgina 33 da andlise a CONITEC sugere oferecer outras alternativas de
tratamento ao invés da utilizacéo de doses acima das recomendadas no PCDT, como segue: A
populagdo-alvo e descrita da seguinte forma: “pacientes com acromegalia com resposta
inadequada @ mdxima dose de octreotida, preconizada como 40mg de 28/28 dias”. Porém, a
populagdo considerada para andlise foi de pacientes em escalonamento de doses de octreotida
LAR maiores que 40mg/28dias. O PCDT de Acromegalia néo preconiza a utilizagdo de doses
superiores a 40mg/28dias. Assim, segundo o Protocolo, caso um paciente néo seja responsivo d

dose mdxima preconizada de octreotida LAR, deve-se oferecer tratamento de associa¢Go com
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cabergolina ou, quando adequado, encaminha-lo a radioterapia, conforme ilustrado na Figura
3. Portanto, o demandante deveria contemplar a associagdo a cabergolina, a possibilidade de
radioterapia e o uso de lanreotida em sua andlise. No Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP em Sdo Paulo (HC-FMUSP), ndo é nossa prdtica a utiliza¢Go de doses acima
das recomendadas no PCDT, no entanto temos no momento percentual significativo de
pacientes que, embora jd utilizando doses mdximas, mesmo com associa¢do a cabergolina
apds tratamento cirurgico, ndo atingem controle da doenga, alguns deles até mesmo apds
radioterapia. Para demonstrar isto fizemos uma rdpida auditoria nos pacientes em tratamento
clinico atual no HC-FMUSP acompanhados nas Unidades de Neuroendocrinologia tanto da
Divisdo de Neurocirurgia Funcional (DNF) do Instituto de Psiquiatria como do Servico de
Endocrinologia da Divisdo de Clinica Médica (1MN). Atualmente temos 62 e 120 pacientes nos
dois servicos, respectivamente, em tratamento clinico com andlogos da somatostatina e/ou
cabergolina. Destes, 29 (47%) e 49 (41%) pacientes, respectivamente, estdo com o IGF-1 acima
do normal. Revisamos, neste periodo para a consulta publica, os prontudrios dos pacientes com
IGF-1 alterado para avaliar a que tratamentos estes pacientes jd foram submetidos.
Selecionando apenas os pacientes com IGF-1 pelo menos 1,3 vezes acima do limite superior do
normal, isto é, excluindo os pacientes com IGF-1 préximo ao normal, pudemos avaliar 23 casos
da DNF e 28 casos da 1IMN. Destes 51 pacientes, apenas 9 estéio em tratamento primdrio com
andlogo da somatostatina associado a cabergolina. A cirurgia néo foi indicada nestes casos ou
por auséncia de tumor identificdvel na ressondncia magnética ou por massa tumoral
praticamente restrita ao seio cavernoso, com baixa chance de cura cirurgica e sem efeito de
massa. Todos outros 42 pacientes jd foram operados de 1 a 3 vezes e estdo em tratamento
com octreotida 30 a 40 mg ou lanreotida 120 mg a cada 28 dias. Todos eles estdo, ou ja
estiveram, com a associagéo com cabergolina. Os que tiveram a cabergolina suspensa foi ou
por intolerdncia ou ineficdcia. Adicionalmente, 14 deles ja foram submetidos a radioterapia.
Trés deles estdo, no momento, utilizando pegvisomanto, por indicagéo de médico externo a
DNF (ja que no HCFMUSP seguimos a recomendagdo do PCDT) e apenas com este tratamento

atingiram a normalizagdo do IGF-1.

Essa instituicdo faz criticas aos argumentos apresentados no relatério de andlise de

incorporacao de pegvisomanto em monoterapia:

e  “Apresentamos esta nossa experiéncia para deixar claro que o argumento da CONITEC

(apresentado na pdgina 33, acima, e 43, abaixo), de que ao invés do escalonamento de dose,
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outros tratamentos previstos no PCDT deveriam ser oferecidos ndo é argumento vdlido para
ndo incluir o pegvisomanto como possiblidade terapéutica”

e  “De fato, a CONITEC dd uma resposta simplista considerando que doses superiores a 40 mg/28
dias ndo sdo preconizadas pelo PCDT e que a associagGio com cabergolina e a radioterapia
deveriam ser os proximos passos no tratamento. A auditoria do DATA SUS mostrou que dose
superiores a 40mg/28 estdo sendo utilizadas.”

e  “Outra andlise simplista foi julgar que os tratamentos previstos no PCDT seriam suficientes para
controlar todos pacientes quando, tanto pela literatura como por nossa experiéncia
apresentada acima, sabemos que percentual significativo de pacientes ndo atinge controle com
a associagdo.”

e “Além de ser inquestiondvel o fato de que no periodo apresentado 72 pacientes identificados
como acromegdlicos estavam recebendo dose acima da mdxima preconizada de octreotida. O
demandante utilizou a comparagdo com este grupo justamente por ter identificado numero
significativo de pacientes utilizando doses acima da recomendada no PCDT e portanto conclui-
se que seriam pacientes néo responsivos a dose de 40mg/28 dias e que estariam se submetendo
a doses maiores numa “tentativa” de tornar o tratamento mais eficaz. Dai a comparagdo do
demandante com este grupo com dose acima da recomendada no PCDT é muito pertinente.”

e “F bem conhecido o fato de que estudos observacionais, assim como a prdtica clinica,
apresentam resultados sempre inferiores aos estudos controlados. Isto em decorréncia de
diversos motivos mas podemos citar o controle muito mais adequado nos estudo controlados
com relagéo a: homogeneidade da populagdo elegivel, critérios de inclusdo e exclusGo muito
bem definidos, doses e escalonamento de dose bem definidos, acesso a droga e maior
aderéncia ao tratamento pela programagdo antecipada das visitas e consentimento informado
assinado. De qualquer modo, mesmo considerando os estudo observacionais a normalizagdo do
IGF-1 ocorreu entre 58,8% em 6 meses (ref. 3) e 76% em 24 meses (ref. 23) com doses médias
didrias de 9,6 e 16,5 mg, mostrando que a titulagcdo da dose ndo havia atingido a dose mdxima
dos estudos controlados com maior taxa de controle.”

e “Infelizmente na prdtica clinica a popula¢do elegivel para o pegvisomanto no nosso meio
também é muito heterogénea. Serdo pacientes com ou sem tumor visivel a ressondncia
magnética operados de 1 a 3 vezes, irradiados ou ndo por periodos varidveis, em tratamento

clinico por periodos muito varidveis e com comorbidades de gravidades diferentes.”

Assim, expostas as criticas ao relatério, foram feitas as seguintes sugestdes:

e  “Finalmente sugerimos a incorpora¢do do pegvisomanto apenas como tratamento tercidrio,
isto é, propomos que sejam elegiveis ao tratamento com o antagonista do GH apenas os

pacientes jad operados, que receberam os andlogos da somatostatina na dose mdxima prevista
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no PCDT associado a cabergolina por periodo de pelo menos 4 meses de uso regular e que
mantiveram o IGF-1 alterado em mais de 1,3 x o limite superior da normalidade para o género e
idade. A indicagcdo da radioterapia antes da tentativa de tratamento com pegvisomanto seria
prevista em pacientes com deficiéncia da adeno-hipdfise dos setores tirotréfico, gonadotrdfico e
corticotrofico e que tenham tumor identificado a ressondncia magnética em localizagdo com
baixa chance de cura com re-operagdo.”

e “(...) sugerimos que o pegvisomanto seja incorporado com a restricdo de que seja liberado para
uso apenas em centros que demonstrem condi¢des de tratar integralmente os pacientes com
acromegalia. Isto é, os centros onde os pacientes com acromegalia tenham acesso a
tratamento cirdrgico com neurocirurgifo experiente na via transesfenoidal, a acompanhamento
com endocrinologista experiente em seqguimento de pacientes com tumor hipofisdrio, e a servigo
de radioterapia de qualidade minima para tratamento de adenoma hipofisdrio. Certamente,
uma vez incorporado o pegvisomanto, as exigéncias para que o centro seja capacitado deverdo

ser definidas no PCDT.”

Outra instituicdao de saude tece os seguintes comentarios: “(...) seu tratamento de escolha é a
retirada cirurgica, por via transesfenoidal, do adenoma hipofisdrio secretor de GH, a qual, nas
mdos de um neurocirurgiGo experiente cura menos de 50% dos casos. Portanto, em muitos
casos faz-se necessdrio tratamento suplementar com medicamentos, representados pelos
andlogos somatostatinicos (lanreotide e octreotide), agonistas dopaminérgicos (cabergolina) e
0 antagonista seletivo do receptor do GH (pegvisomanto). Os andlogos somatostatinicos e a
cabergolina, quando usados em combina¢do, controlam, no mdximo, 50% dos pacientes ndo
curados pela cirurgia. Atualmente, o pegvisomanto é o farmaco mais efetivo em normalizar
os valores do IGF-1 (eficdcia de até 97%) e estd aprovado na América do Norte, na Europa e
em alguns paises sulamericanos para o tratamento da acromegalia. Portanto, é urgente e
imprescindivel que esta eficaz e sequra medicacGo seja incluida na lista dos medicamentos

fornecidos pelo Ministério da Saude.”

Uma instituicdao de ensino do Rio de Janeiro enviou a seguinte contribuicdo: “o pegvisomanto é
a unica droga da classe dos antagonistas do GH disponivel para o tratamento da acromegalia e
das drogas comercialmente disponiveis, a que mostrou maior eficdcia comprovada na
literatura, seja em estudos prospectivos (eficdcia de 89-97%), seja nos estudos pds-marketing,
como o Acrostudy, que mostrou 63% de controle. As outras classes de drogas disponiveis para
esse tratamento sdo os andlogos da somatostatina (AS) (octreotida e lanreotida) e os

agonistas dopaminérgicos (cabergolina). O tratamento com AS permite atingir controle da
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acromegalia em cerca de 30% dos casos em estudos prospectivos randomizados. Os estudos
com cabergolina sGo escassos e ndo existe na literatura nenhum estudo prospectivo
randomizado com a droga, muito menos estudos comparativos com AS ou avaliando seus
efeitos no tamanho tumoral. Conforme especificado acima, uma significativa parcela de
pacientes ndo serd controlada mesmo com o uso de AS e cabergolina, beneficiando-se do uso
do pegvisomanto, que jad mostrou eficdcia nessa populagdo de pacientes resistentes. Desta
forma, é importante que o pegvisomant esteja disponivel para o tratamento da acromegalia
por permitir o controle da doen¢a em significativo numero de pacientes (resistentes aos outros
tratamentos). Ressalto ainda, que o ndo controle da acromegalia acarreta em aumento da

morbi-mortalidade, elevando os custos para o Sistema de Saude.”

Por fim, a empresa fabricante do medicamento submeteu uma nova analise econdmica como
contribuicdo nessa consulta publica. Nessa nova analise considerou varias questdes apontadas
no relatério inicial como inadequac¢des importantes ao modelo econdémico inicialmente
apresentado. Fez um ajuste nos precos dos medicamentos, desenhou uma nova arvore de
decisdo para compor o estudo de custo-efetividade na qual considerou como brago
comparador a associa¢do entre andlogos da somatostina e cabergolina, além de incluir nesse
modelo taxa de normalizacdo dos niveis de IGF-1 para esses medicamentos, antes considerada
como nula. Incluiu também a radioterapia como opc¢do terapéutica em pacientes falhos de
tratamento prévio com analogos da somatostatina. Entretanto, manteve os pacientes no brago
que recebia octreotida em tratamento com doses muito acima daquelas preconizadas em
PCDT (40 mg/28 dias), aumentando, dessa forma, seu custo de tratamento. Outro problema
recorrente foi a ndo inclusdo de lanreotida ao estudo visto que o medicamento também é

indicado no tratamento de acromegalia, apresentando eficacia semelhante a octreotida.

Avaliacao das contribui¢cdes pela CONITEC:

A CONITEC considerou que ha um grupo de pacientes diagnosticados com acromegalia no
Brasil que permanecem com niveis de IGF-1 descompensados apesar de terem se submetido a
todos os tratamentos disponiveis para a doenca. Considerou que entre os citados pacientes,
aqueles que ndo tém acesso ao pegvisomanto permanecem em evolucdo da doenga porque
esse medicamento seria a Unica opcao terapéutica disponivel depois de esgotadas todas as

outras opgOes ofertadas pelo SUS. A andlise dos estudos apresentados pelo demandante
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considerou o medicamento eficaz quando se avaliou o desfecho intermedidrio normalizacdo
dos niveis séricos de IGF-1. Considerou também que os resultados de eficacia dos estudos
observacionais apesar de inferiores aos observados nos estudos controlados sdo melhores que
aqueles conseguidos por meio do uso de outros medicamentos ou tratamentos disponiveis,
principalmente quando se observa que envolvem uma populacdo refrataria a outros
tratamentos. Entretanto os estudos apresentam heterogeneidade importante no que diz
respeito a populacdo estudada, de forma que se incluiram pacientes ja responsivos ao
tratamento com pegvisomanto, pacientes parcialmente responsivos a tratamento com
analogos da somatostatina e outros totalmente refratdrios a terapia com esses medicamentos.
Ha também nesses estudos pacientes que permanecem em uso de andlogos da somatostaina
durante o tratamento com pegvisomanto. Esse cendrio dificultou a interpretacdo dos
resultados no sentido de identificar um subgrupo de pacientes para os quais a monoterapia
com pegvisomanto traria um maior beneficio, considerando inclusive a possibilidade de
utilizacdo de associacdo entre pegvisomanto e andlogos da somatostatina, ndo avaliada nesse
relatério. Com relacdo ao estudo econGmico apresentado em dois momentos ao longo do
processo, na submissdo inicial e depois na consulta publica, a comissdo considerou que a
escolha das doses utilizadas pela populacdo elegivel para tratamento com andlogos da
somatostatina (octreotida) ndo estd adequada, observando que a dose maxima preconizada
no PCDT de acromegalia do SUS é de 40 mg a cada 28 dias e que, no modelo submetido pela
empresa foram consideradas doses de 240 mg, o que nao reflete a realidade do tratamento.
Dessa forma, em fun¢do do que foi apresentado, a comissdo decidiu por manter a deliberagdo
de ndo incorporagdo do medicamento pegvisomanto em monoterapia para o tratamento de
acromegalia em pacientes ndo responsivos ao tratamento com andlogos da somatostatina, em

monoterapia ou associados a cabergolina.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 06/05/2015
deliberaram, por unanimidade, recomendar a nao incorporacdo de pegvisomanto em

monoterapia para o tratamento de acromegalia.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 120/2015.

63



10. DECISAO

PORTARIA N2 24, DE 8 DE JUNHO DE 2015

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
pegvisomanto para tratamento da acromegalia
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 Fica ndo incorporado o pegvisomanto para tratamento da acromegalia no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://conitec.gov.br/.

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

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

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

Publicada no DOU n2 107, pag. 37, de 9 de junho de 2015.
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