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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde 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 Saude,
assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribui¢des a incorporagao, exclusdao ou alteragdao 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 analise dos
processos de incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdao, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econémica 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 a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 féruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissao de recomenda¢bes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteracdao 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
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.
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Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGTIS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a
tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdémica
e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdao submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a
CP tera prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sao
organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo
brasileira.
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1. ADOENCA
Definigao

A acromegalia é uma doenca rara, debilitante e desfigurante, decorrente do excesso
de produgdo do hormoénio do crescimento (GH) e, consequentemente, do fator de
crescimento semelhante a insulina (insulin-like growth factor I - IGF-I), que leva a um
crescimento excessivo do esqueleto e dos tecidos moles. Esta associada com um
aumento da mortalidade e reducao da qualidade de vida dos pacientes.

Fisiopatologia

A acromegalia é causada na grande maioria dos casos pela producdo excessiva de
hormonio de crescimento (GH) por adenomas de hipdfise (1). Mais raramente a
acromegalia é decorrente de uma secregcao aumentada de “hormoénio liberador de
hormonio do crescimento” (GHRH - Growth hormone releasing hormone) pelo
hipotalamo ou por um tumor extra-hipofisario produtor de GHRH ou, menos
frequentemente, GH.

O GH atua via receptores de GH (GHR) localizados principalmente no figado e
cartilagens, mas também em muitos outros tecidos(2). A ligacdo do GH ao GHR leva a
sintese e secrecao de IGF-1 que medeia a agdo do GH.

Quadro Clinico

As alteracbes mais comumente observadas nos pacientes sdo: alargamento das
estruturas da face (particularmente do nariz) e protuberancia da mandibula, aumento
dos pés e mados, espessamento e enrugamento da pele, transpiracdo excessiva,
rouquidao, cansaco, fraqueza muscular e dores articulares. Complicagdes comuns sao
o diabetes melito e a hipertensao arterial.

Além disso, os pacientes podem apresentar sinais e sintomas decorrentes da expansao
e compressdao do adenoma hipofisario secretor de GH sobre as estruturas vizinhas
(cefaléia, alteracdes visuais, dor facial, hipopituitarismo ou hiperprolactinemia), que
estdo presentes com frequéncia, visto que cerca de 80% dos pacientes apresentam
macroadenoma no momento do diagndstico (3).

Os pacientes portadores da doenca tém um risco elevado de mortalidade relacionada
a doencas cardiovasculares e respiratérias. O risco de morte para doentes ndo tratados
é duas vezes maior quando em comparacdo com pessoas da mesma idade e sexo(4).
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Diagnéstico

O cardter insidioso da acromegalia e a falta de conhecimento por parte da populagao
fazem com que o diagndstico seja frequentemente realizado cerca de 10 anos apds o
aparecimento dos primeiros sinais e sintomas(5).

Um diagndstico mais precoce poderia evitar o surgimento das complicacdes
cardiovasculares, respiratdrias e neoplasicas, principais responsdveis pelo aumento de
mortalidade na acromegalia(6-8).

O diagndstico é realizado por meio da medida sérica do GH e do nivel de glicemia apds
um teste de sobrecarga oral de glicose. Estas medidas sdo feitas, pois existe uma
relacdo inversa entre os niveis circulantes de GH e glicose. Como resposta a uma
sobrecarga de 75 g de glicose oral, individuos normais apresentardao uma supressao do
GH com niveis inferiores a 1 um/L (3 ng/ml).

Em pacientes com acromegalia, os niveis de IGF-1 estdo elevados de 3 a 10 vezes. Os
niveis normais variam de 125 — 460 ng/ml dependendo da idade do paciente e do
ensaio utilizado.

Niveis elevados de IGF-1 e uma ndo supressdo do GH abaixo de ImU/L durante o teste
de sobrecarga oral com 75 g de glicose caracterizam a hipersecrecdo do GH.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) com contraste é o método de eleicio na
determinacdo da fonte de excesso de GH. Adenomas com mais de 2 mm de didmetro
podem ser identificados assim como as caracteristicas da lesdo (dimensdo,
invasividade, contiguidade com trato 6ptico)(9;10). Dado o intervalo de tempo para
evolucao da doenca, a maior parte dos pacientes em nosso meio apresenta um
macroadenoma (>10mm diametro) no momento do diagndstico. Como ja colocado
acima, em raros casos fontes ectdpicas de secrecio de GH ou GHRH podem ser
identificadas através de RNM de torax e abdome(11).

Prognostico

Em metanalise publicada(12), a média ponderada da taxa de mortalidade para
pacientes com acromegalia foi de 1,72 (Cl 95% variando de 1,62 a 1,83). Uma analise
de meta-regressdo demonstrou melhora da sobrevida em estudos mais recentes,
presumivelmente em decorréncia de modalidades de tratamento mais modernas
(incluindo cirurgia transesfenoidal) e critérios mais restritos de cura, mas mesmo em
estudos mais recentes existe um aumento da mortalidade de 32% para todas as causas
de morte em pacientes com acromegalia.
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Pacientes com niveis séricos de GH abaixo de 2,5ng/ml apds tratamento tem uma taxa
de mortalidade proxima ao esperado para faixa etdria e sexo 1,1 (Cl 95% 0,9 a 1,4), em
comparacdo a uma taxa de 1,9 (95% Cl 1,5 a 2,4) para aqueles com GH >2,5 ng/ml(13).
De maneira similar, niveis normais de IGF-1 para a idade e sexo no ultimo segmento
apods o tratamento estdo associados com uma taxa de mortalidade padronizada de 1,1
(C195% 0,9 a 1,4) comparada com uma taxa de 2,5 (Cl 95% 1,6 a 4,0) para aqueles com
niveis de IGF-1 aumentados.

Epidemiologia

A acromegalia é uma doenga incomum sendo a sua incidéncia de aproximadamente 3
casos por milhdo de pessoas por ano em estudos conduzidos na Europa e Estados
Unidos(8). Em estudos de prevaléncia realizados na Europa, a prevaléncia varia de 40 a
70 casos por milhdo de habitantes(14;15).

Ocorre com igual freqiiéncia em ambos os sexos e pode ser diagnosticada em qualquer
idade, sendo mais comum entre os 30 e 50 anos de idade(15).

Segundo avaliacdo do demandante, no Brasil, levando-se em consideracdo uma
populacdo de 190 milhdes de habitantes, estima-se a ocorréncia anual de cerca de
570-760 novos casos de acromegalia (incidéncia), totalizando 7.600-13.300 casos
(prevaléncia).

Tratamento

A acromegalia estd associada com um aumento da mortalidade e reducdo da
gualidade de vida. A morbidade e mortalidade da doenca estdo correlacionadas com
os niveis de GH e, desta forma, a utilizacdo de terapias eficientes é importante.

O tratamento pode ser feito por meio de cirurgia, radioterapia ou uso de
medicamentos. E chamado de tratamento primario aquele usado como primeiro
tratamento (em geral com o intuito de controlar a doenca em longo prazo). O
tratamento secundario tem como objetivo o controle da doenca naqueles pacientes
ndo compensados apos realizacdo de tratamento primario.

A cirurgia é o tratamento de primeira escolha em muitos centros. A obtencdo de niveis
de GH abaixo de 1ug/l durante um teste de tolerdncia oral a glicose e niveis normais de
IGF-1 para a idade e o sexo varia de 34% a 74% para os microadenomas e de 26% a
68% para os macroadenomas apods cirurgia. Desta forma, muitos pacientes irao
necessitar de terapias adicionais. A radioterapia pode também ser utilizada em alguns
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pacientes com tumor recorrente ou persistente apds a cirurgia(8), no entanto, esta
forma de terapia pode estar associada com aumento da mortalidade(16;17).

Nos pacientes onde estes tratamentos sdo inapropriados ou ndo obtiveram sucesso,
estdo indicados os tratamentos medicamentosos.

No entanto, a terapia medicamentosa primaria deve ser considerada para casos
selecionados(18-21): auséncia de sinais de hipertensdo intracraniana severa; baixo
risco de diminui¢cdo visual pelo tumor; alto risco cirurgico/ comorbidades graves;
pacientes que recusam cirurgia; baixa possibilidade de cura cirurgica (ex. invasao do
seio cavernoso); necessidade de preservacdo da hipdfise anterior (ex. fertilidade).

Estdo disponiveis 3 classes de medicamentos: agonistas dopaminérgicos, analogos da
somatostatina e antagonistas do receptor do GH. Para a atua¢ao das duas primeiras
classes de medicamentos, é necessaria a presenca de receptores funcionais especificos
no adenoma hipofisario secretor de GH; ja a acdo do antagonista do receptor do GH
independe das caracteristicas moleculares do adenoma, pois atua bloqueando a agdo
do GH a nivel periférico.

Os agonistas dopaminérgicos foram a primeira classe de drogas usadas no tratamento
da acromegalia. Os dois agonistas dopaminérgicos disponiveis para uso na pratica
clinica s3o a bromocriptina e a cabergolina. No entanto, os resultados observados com
estas drogas sdo inferiores aos obtidos com os analogos da somatostatina.

Os dois analogos da somatostatina disponiveis para uso na pratica clinica s3ao a
octreotida e a lanreotida. Esta classe de medicamento foi introduzida para uso clinico
em 1980 e atua principalmente sobre o receptor de somatostatina tipo 2 (SSTR-2) - a
somatostatina atua como um regulador da funcdo enddcrina, inibindo a secrecdo de
hormonios como o de crescimento (GH).

Os andlogos da somatostatina estao disponiveis em formula¢des de curta e longa
duracdo, sendo esta Ultima a mais utilizada atualmente na pratica clinica. A formulagao
de curta duracdo da octreotida é frequentemente usada para avaliar a tolerabilidade
do paciente ao farmaco, antes de iniciar o uso da formulacdo de longa duracdo de
acao.

As formulacdes de depdsito da lanreotida (lanreotida SR — sustained release) e da
octreotida (octreotida LAR — long-acting repeatable) foram desenvolvidas pela
incorporacdo do medicamento em microesferas. Estas preparacdes propiciam niveis
plasmaticos efetivos por aproximadamente 10-14 e 28 dias apds injecdo muscular
Unica para a lanreotida e octreotida, respectivamente.

A lanreotida autogel é uma preparacgdo aquosa da lanreotida de liberacdo prolongada
gue é administrada por injecdo em subcutaneo uma vez a cada 28 a 56 dias.
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No Brasil, atualmente, as formas de longa duragdo disponiveis sdo a octreotida LAR
(long acting release) e lanreotida Autogel. No que se refere ao SUS, até o momento a
lanreotida autogel nao entra na lista de farmacos autorizados para utilizagao.

Vale ressaltar que alguns tumores podem nado expressar qualquer subtipo de SSTR
(Reubi - 1989) ou expressar receptores com mutacdes (Ballar — 2001 - Mutation on
somatostatin). Assim, tumores com menor expressao destes receptores ou com
expressao de receptores com mutagdes inativadoras tendem a mostrar resisténcia
parcial ou total a terapia farmacolégica com andlogos da somatostatina.

O primeiro e, até o momento, Unico medicamento pertencente a classe dos
antagonistas do receptor de GH é o pegvisomanto (Somavert®).

O pegvisomanto representa uma nova classe de droga, pois sua acao é independente
das caracteristicas do tumor produtor de GH, encontrando-se disponivel para
aplicacdo subcutanea uma vez ao dia (10 mg, 15 mg e 20 mg). Todas as modalidades
convencionais de tratamento atuam no adenoma hipofisario visando a diminuicdo da
producdao de GH e o controle do crescimento tumoral, e dependem, portanto, de
tamanho tumoral, ressecabilidade cirurgica, radiossensibilidade e expressdo de
receptores de dopamina e somatostatina. As variacées nestes parametros explicam o
amplo espectro de resultados observados com estas modalidades de tratamento. Em
contraste, o antagonista do GHR, pegvisomanto, atua inibindo a acdo do GH nos seus
receptores em todos os tecidos, levando a reducdo da produgdo de IGF-I, mas nao a
reducdo do tamanho do tumor (Parkinson - 2003). A dose do pegvisomanto deve ser
titulada para que os niveis de IGF-I figuem no meio da faixa normal para idade,
evitando-se assim a instalacdo de uma deficiéncia deste hormonio.

A administracao de pegvisomanto cursa com aumento nos niveis séricos de GH tanto
por aumento na sua secrecdo (baseado em mecanismos de retro-alimentacdo
negativa, associados a reducao dos niveis de IGF-1), como pelo alto grau de homologia
entre esta molécula e o GH enddgeno dosado. Dosagens dos niveis séricos de GH,
portanto, ndo devem ser usadas como parametro em pacientes que fagam uso de
pegvisomanto (Parkinson - 2003).

Alguns trabalhos demonstram a capacidade do pegvisomanto em normalizar os niveis
de IGF-I nos acromegalicos refratarios a outras modalidades terapéuticas (Van Der Lely
2001, Herman-Bonert 2000, Drake 2001). Desta forma, o pegvisomanto parece ter
papel fundamental para os acromegdlicos que ndo normalizaram os niveis séricos de
IGF-I apds o tratamento cirdrgico (com ou sem radioterapia associada) e que
apresentaram resisténcia ou intolerancia aos analogos da somatostatina (Clemmons
2003). Os estudos com esses analogos demonstram que os indices de controle da
doenca com estas medicagOes giram em torno de 60 a 65%; portanto, com isso, ha por
volta de 35% a 40% de pacientes que ndo respondem a Unica terapia medicamentosa

9
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disponivel e ficam sem tratamento. Até o pegvisomanto estar disponivel
comercialmente, estes pacientes ficavam sem tratamento adequado e sujeitos a todas
as complicacdes da acromegalia e a diminuicdo das suas expectativas de vida. Além
disso, o pegvisomanto tem como potencial indicagdo pacientes que desenvolvem

diabetes mellitus com o uso da octreotida de liberagao prolongada.

O pegvisomanto encontra-se disponivel para aplicagdo subcutanea uma vez ao dia. As
apresentagdes sao ampolas de 10 mg, 15 mg e 20 mg. Com incrementos de 5 mg na
dose didria a cada 4-6 semanas, titula-se a dose do pegvisomanto até normalizagao
dos niveis séricos de IGF-I.

No Brasil, de acordo com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia, o uso do pegvisomanto estd indicado para pacientes em que nao foi
possivel o controle bioquimico da doenca com analogos da somatostatina em dose
maxima isoladamente ou em combinacdo com cabergolina ou para pacientes
intolerantes aos andlogos da somatostatina (vieira neto 2011).

O esquema de tratamento para acromegalia esta apresentando na figura 1, abaixo.

Cura cirdrgica

Tumor de hipéfise

Previsdo de persisténcia

prevista secretor de GH de doenca apos cirurgia
3| Cirurgia Analog.os da
Somatostatina se sem
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Nao
Controlada
Nio Controlada
WV W
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FIGURA 1: ESQUEMA DE TRATAMENTO PROPOSTO POR MELMED E COL.(22)
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2. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento.

Nome do principio ativo: Pegvisomanto
Nome comercial: Somavert®
Fabricante: Pfizer

Data da demanda: 13/04/2012
Registro na ANVISA: 04/2005

Indicagao aprovada na ANVISA:

Somavert® (pegvisomanto) é indicado para o tratamento da acromegalia em pacientes
que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou a radioterapia e para aqueles
pacientes cujo tratamento médico com analogos da somatostatina ndo normalizou as
concentracoes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado.

Posologia: 10 a 15 mg subcutaneo 1 vez ao dia. Dose de ataque de 80 mg com doses
diarias 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-1 dentro do intervalo normal ajustado para a
idade, aliviando os sinais e sintomas da acromegalia.

Tempo de tratamento: Enquanto houver resposta ao tratamento.

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

Eventos adversos: Os eventos adversos mais frequentes atribuidos ao pegvisomanto
foram alteracdes em testes de funcdo hepatica e reacdes no local da injecdo. Aumento
no tamanho do tumor foi relatado em alguns pacientes (23) - 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).

Valor proposto para incorporagao:

APRESENTACAO Valor proposto para incorporacao

11
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Pegvisomanto 15 mg (caixa com 30 ampolas) R$7.136,52 (R$237,88 por ampola)

3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Laboratodrios Pfizer Ltda./Wyeth Inddstria Farmacéutica Ltda.

O demandante realizou busca de estudos que avaliaram o pegvisomanto no
tratamento da acromegalia. Foram realizadas buscas eletronicas no Registro Cochrane
Central de Ensaios Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials, até
setembro de 2011), The Cochrane Library (Numero 8, 2011), MEDLINE via Pubmed
(setembro de 2011), LILACS (setembro de 2011) e EMBASE (setembro de 2011).
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias
bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas e através do contato com
especialistas da area.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia acima
descrita e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Os estudos incluidos na
revisdo foram analisados com base em critérios de qualidade e indicadores
metodoldgicos e classificados conforme sugestdo das Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliacdo Econbémica de Tecnologias em Saude do Departamento de
Ciéncia e Tecnologia.

Foi conduzida busca sistemadtica por metanalises, revisdes sistematicas, ensaios
controlados randomizados, ensaios clinicos controlados e analises econOmicas. A
analise dos dados foi conduzida de acordo com metodologia apropriada para revisdes
sistematicas, privilegiando as evidéncias de maior qualidade. Para a revisao de analises
econdmicas e politicas de cobertura, uma sintese narrativa dos documentos foi
realizada. A avaliacdo de custo-efetividade e custo-utilidade do pegvisomanto no
tratamento da acromegalia, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), foi
conduzida através uma simulacdo de Monte Carlo, composta por uma fracdo em
arvore de decisdo e fracdo em ciclos de Markov, para simular o tratamento da
acromegalia com pegvisomanto ou com melhor tratamento suporte em pacientes com
doenca ndo controlada, respeitando as Diretrizes Metodolégicas para Estudos de
Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude, associada a
uma andlise de impacto orcamentario.

Revisao de Eficacia e Seguranga
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Foram selecionados 14 estudos, sendo uma revisdo sistematica, trés ensaios clinicos e
10 estudos observacionais. Os ensaios clinicos, assim como os estudos observacionais
demonstram eficdcia do pegvisomanto no controle da doenca, avaliada de acordo com
diretrizes atuais pelos niveis séricos de IGF-I, avaliados em todos os estudos. O
tratamento também se mostra seguro, com raros eventos considerados graves, como
elevagao das transaminases, que podem levar a descontinuagao do tratamento.

Dentre estes estudos apresentados pelo demandante vale ressaltar alguns:

A Unica revisao sistematica encontrada na revisao da literatura foi publicada
em 2009 e abrange um periodo de busca até 2007. Esta revisdo avaliou a
efetividade clinica e a custo-efetividade do pegvisomanto para o tratamento da
acromegalia e incluiu um ensaio clinico randomizado e 17 estudos nao
randomizados(24). Esta revisao observa que houve melhora reportada em
termos de sinais e sintomas da doenga, como edema de tecidos moles,
artralgia, cefaleia, transpiracdo excessiva e fadiga. Além disso, o pegvisomanto
demonstrou reducdo e rapida normalizacdo dos niveis de IGF-I na maioria dos
pacientes. Os niveis de GH apresentaram aumento de aproximadamente duas
vezes. O tamanho tumoral permaneceu inalterado em analise de curto prazo. A
analise do perfil de seguranca foi favordvel, havendo somente o registro de
algumas descontinua¢des por aumento de enzimas hepaticas. A revisdao
sistematica conclui que o pegvisomanto é efetivo em melhorar os niveis de IGF-
| e que existe melhora nos sintomas da doenga.

Com relagdo a esta revisdo sistematica, que discutiremos a seguir na se¢do sobre
“INCORPORACAO EM OUTROS PAISES”, ela é resultado de uma analise originalmente
realizada por Connock, e cols. para o “West Midlands Health Technology Assessment
Collaboration - WMHTAC (Department of Public Health and Epidemiology The
University of Birmingham)” e que tem como principal conclusdo: “Pegvisomant (PEG) is
highly effective for improving patients' IGF-1 level. Signs and symptoms of disease
improve but evidence is lacking about long term effects on improved signs and
symptoms of disease, quality of life, patient compliance and safety. Economic
evaluation indicated that if current standards (UK) for determining cost-effectiveness of
therapies were to be applied to PEG it would be considered not to represent good value
for money.” PEG é altamente efetivo na melhora dos niveis de IGF-1. Sinais e
sintomas da doen¢a melhoram, porém faltam evidéncias no que concerne aos efeitos
a longo prazo sobre estes sinais e sintomas, a qualidade de vida, a aderéncia dos
pacientes ao tratamento e a seguranca. As avaliag6es econdmicas indicam que se os
padrdes atuais do Reino Unido para determinar a custo-efetividade forem aplicados
para o PEG, o medicamento nao sera considerado custo-efetivo.
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Além desta revisdo sistematica, o demandante apresenta trés ensaios clinicos
selecionados que avaliaram os pacientes por periodos de 12 a 40 semanas. Estes
ensaios sao descritos a seguir:

Trainer e colaboradores, em 2000(25), publicaram um ensaio clinico
controlado, randomizado, duplo cego, com 12 semanas de duracdo, com o
objetivo de avaliar a eficicia e seguran¢a do pegvisomanto em pacientes com
acromegalia, submetidos previamente a tratamento cirurgico e/ou radioterapia
e tratamento prévio com octreotida por pelo menos 6 meses, sem controle
adequado da doenca. Foram formados 4 grupos: placebo e pegvisomanto nas
doses didrias de 10mg, 15mg ou 20mg, com administracdo subcutanea. Apds 12
semanas de tratamento, houve reducdo estatisticamente significativa (p<0,001)
no nivel sérico de IGF-I em todos os grupos com tratamento ativo quando
comparados ao placebo. Além do decréscimo médio nos valores de IGF-I, foi
observada a normalizacdo deste marcador em 10%, 54%, 81% e 89% dos
pacientes nos grupos placebo, pegvisomanto 10 mg/dia, 15 mg/dia e 20
mg/dia, respectivamente (p<0,001 para todas as comparacdes versus placebo).
O escore total de sinais e sintomas de acromegalia também foi reduzido em
todos os 3 grupos em tratamento ativo, de forma estatisticamente significativa
(p<0,05). A incidéncia de eventos adversos reportados foi semelhante entre o
grupo placebo e os grupos com tratamento ativo. O estudo conclui que o
pegvisomanto é eficaz na reducdo dos niveis de IGF-I e no quadro clinico de
pacientes com acromegalia e apresenta perfil de seguranca favoravel.

Com relagdo a este ensaio clinico, vale destacar o curto periodo de seguimento dos
pacientes (12 semanas) o que dificulta estabelecer os efeitos do medicamento, tanto
benéficos quanto deletérios, a longo prazo.

Em ensaio clinico randomizado, aberto, com grupos paralelos, multicéntrico, e
duracdo de 40 semanas, Trainer e cols.(26) avaliaram a eficicia e seguranca do
pegvisomanto administrado de forma isolada ou em associacdo com octreotida
de longa duracdo em pacientes que falharam ao tratamento prévio com
octreotida. Todos os pacientes incluidos (n=84) foram previamente submetidos
a tratamento cirurgico e/ou radioterapia e receberam octreotida de longa
duragdo por pelo menos 6 meses antes do recrutamento. Na semana 40, 56% e
62%, respectivamente apresentaram variacdes normais da concentracdo de
IGF-l. O mesmo foi observado para 60% e 73%, respectivamente, em qualquer
momento do estudo. Foram observadas melhoras em ambos os grupos na
pontuacdo média total do “acromegaly signs and symptoms”. Os valores
passaram de 12 no inicio do tratamento para 3,2 (IC 95%: -6 a -0,4) para o
grupo de monoterapia e de 14,9 para 3,8 (IC 95%: -7 a -0,6) no grupo de terapia
combinada. A diferenca na pontuacdo entre os grupos na semana 40 foi de -0,7
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(IC 95%: -4,5 a 3,1). Também foi observada melhora para ambos os grupos na
avaliagdo da qualidade de vida, medida através do ACROAQolL. Os niveis de
glicemia em jejum, na semana 40, foram significativamente menores no grupo
de monoterapia do que no grupo de terapia combinada (-0,08mmol/I; IC 95%: -
1,16 a -0,53). No mesmo periodo, os niveis de hemoglobina glicada (HbA1C),
diminuiram somente no grupo de monoterapia com pegvisomanto.

Este ensaio clinico, apesar de abordar periodo mais longo que o anterior, também
avalia os efeitos do medicamento por periodo relativamente curto (40 semanas).

Barkan e colaboradores, em 2005(27), publicaram um ensaio multicéntrico,
aberto, com 32 semanas de durag¢do, com o objetivo de avaliar os niveis de IGF-
I, controle glicémico e seguranca, especialmente funcdo hepdtica e crescimento
tumoral. Cinquenta e trés pacientes com acromegalia, previamente tratados
com octreotida de longa durac¢do, foram incluidos no estudo e receberam 10
mg didrios de pegvisomanto, sofrendo ajustes posteriores na dose, se
necessario. Apds o periodo de tratamento com pegvisomanto, os niveis de IGF-I
estavam normalizados em 78% dos pacientes; a glicemia de jejum mediana e
hemoglobina glicada (HbAlc) sofreram redugdo (-1,4 mmol/L e -0,4%,
respectivamente; p<0,0001 para ambos). O volume mediano tumoral da
hipdfise ndo sofreu alteragao, embora o tumor tenha apresentado crescimento
em dois pacientes com macroadenoma. O estudo conclui que a conversao de
octreotida de longa duracdo para pegvisomanto foi eficaz e seguro. Sugere
ainda que a melhora no controle glicémico faz com que este tratamento deva
ser considerado em pacientes com acromegalia e diabete melito associado.

Este ensaio clinico também avaliou os pacientes por periodo relativamente curto (32
semanas) e foi mais focado na questao dos niveis glicémicos.

Entre os estudos observacionais, destacam-se o ACROSTUDY e o GPQOS. O
primeiro, um estudo de vigilancia multicéntrico internacional, com o objetivo
de acompanhar pacientes com acromegalia tratados com pegvisomanto,
monitorando a eficacia e seguranca em longo prazo do tratamento gerou 3
publicacGes referentes ao acompanhamento destes pacientes(23;28;29). Em
relato de 5 anos (duracdo média do tratamento de 3,31 anos, com duragdo
maxima de 10,38 anos), cerca de 90% dos pacientes faziam uso de
pegvisomanto uma vez ao dia, e 67% estavam em monoterapia. A normalizagao
do IGF1 foi observada em cerca de 70% dos pacientes. Os eventos adversos
mais frequentes atribuidos ao pegvisomanto foram alteracGes em testes de
funcdo hepatica e reacdes no local da injec¢do. O segundo estudo de vigilancia,
observacional, multicéntrico (German Pegvisomant Observational Study -
GPOS) teve como objetivo monitorar a eficicia e seguranga do tratamento em
longo prazo com pegvisomanto(30-33). Os niveis absolutos de IGF-I diminuiram
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de 526+232 p/l no inicio do tratamento, para 303+170 p/l em 6 meses,
2761146 p/l em 12 meses e 288+176 p/l em 24 meses. No inicio do tratamento
11,9% dos pacientes apresentavam niveis normais de IGF-I, apds 6 meses 64,4%
dos pacientes apresentavam valores normais, o mesmo em 70,9% apds 12
meses e 76,3% apds 24 meses.

Um aspecto importante a ser ressaltado no ACROSTUDY é a obtencdo de uma
normalizagdo dos niveis de IGF-1 em 70% dos pacientes, o que contrasta com
estudos iniciais que obtiveram normaliza¢gao deste parametro em até 97%(34).

Dois estudos selecionados relatam desfechos cardiovasculares. Pivonello e
cols.(35) demonstraram queda na prevaléncia de insuficiéncia cardiaca de 76%
para 8% apds 18 meses de tratamento e conclui que o tratamento em longo
prazo com pegvisomanto leva a melhora da cardiomiopatia acromegalica
através da reducdo da hipertrofia cardiaca e aumento das fungdes sistdlica e
diastdlica, e, consequentemente, reverte total ou parcialmente a insuficiéncia
cardiaca. De Martino e cols.(36) concluiram que o tratamento em longo prazo
com pegvisomanto induz a uma pequena reducdo no espessamento da cardtida
e a um significativo aumento na funcdo vascular da artéria braquial em
pacientes com acromegalia, resistentes aos andlogos da somatostatina.

Nestes dois estudos devemos considerar o pequeno tamanho amostral 12 e 10
pacientes, respectivamente.

Trabalho de extensdo ao de Trainer e cols.(25), relata o resultado da avaliacao
da eficacia e seguranca do tratamento com pegvisomanto em 152 pacientes
com acromegalia, em doses na faixa de 10 a 40 mg por dia, tratados por até 18
meses. Nos pacientes tratados por pelo menos 12 meses, 97% obtiveram
normalizacdo do IGF-I para idade e sexo, ndo havendo sinais de perda de
eficdcia com o uso prolongado (taquifilaxia)(34). Este e outros trabalhos
demonstram a capacidade do pegvisomanto em normalizar os niveis de IGF-I|
nos acromegalicos refratarios a outras modalidades terapéuticas. A dose média
gue demonstrou eficacia na melhora dos sintomas clinicos utilizada nos estudos
foi de 15 a 20 mg/dia(37;38).

Marazuela e cols.(39) averiguaram a eficidcia do pegvisomanto como
monoterapia em 44 pacientes acromegalicos (27 do sexo feminino e 17 do sexo
masculino) resistentes aos andlogos da somatostatina. Quarenta e dois
pacientes foram submetidos a cirurgia e 27 a radioterapia (15 do sexo feminino
e 12 do sexo masculino). Normalizagdo do IGF-1 ocorreu em 84% dos pacientes.
A dose média de pegvisomanto foi de 17+7 mg/dia (0,21+0,088 mg/kg). Nao foi
observada correlacdo entre a redugdo ou normalizacdo dos niveis de IGF-I com
idade ou niveis de GH e IGF-I pré-tratamento. Entretanto, o percentual médio
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de reduc¢do do IGF-I com o tratamento foi mais pronunciado entre os homens
guando comparado as mulheres (-70+7 versus -53%+21%, respectivamente).
Além disso, o percentual de controle foi maior no sexo masculino (100% versus
74%), utilizando-se uma dose média corrigida pelo peso menor (0,19 mg/kg
versus 0,24 mg/kg). O percentual médio de reducdo do IGF-I foi maior no grupo
que recebeu radioterapia (-65t18% versus -53319%). Embora nao
estatisticamente significativo, a dose do pegvisomanto /kg de peso necessaria
para normalizacdo dos niveis de IGF-I foi menor entre os pacientes submetidos
a radioterapia (0,19 mg/kg versus 0,24 mg/kg). Treze pacientes (29%) eram
diabéticos e todos obtiveram redug¢do importante da hemoglobina glicosilada
(reducdo média de 8,5+2,2% para 6,311,4). A dose média de insulina reduziu de
48 para 21 unidades/dia. Trés pacientes (7%) desenvolveram lipohipertrofia no
local da aplicacdo. Dois pacientes (5%) referiram cefaléia, o que levou a
suspensao da droga em um deles. Elevacdo de transaminases > 3 vezes o limite
superior da normalidade ocorreu em dois acromegdlicos (5%). Aumento do
volume tumoral foi observado em trés pacientes entre os meses 15 e 25 apds
inicio do pegvisomanto. Nenhum desses pacientes tinha apresentado reducao
de volume tumoral durante a terapia com andlogo da somatostatina.

Parkinson e cols. mostraram que, em contraste a octreotida, o pegvisomanto
ndo interfere com a tolerancia a glicose em voluntdrios normais(40). Van der
Lely e cols. e Rose e cols. mostraram que nos acromegdlicos, o uso de
pegvisomanto esta associado a reducdes significativas da insulinemia e glicemia
de jejum, bem como diminuicdo da resisténcia insulinica calculada pela
equacao de HOMA(34;41). Esta melhora foi independente de mudancas no
peso corporal ou atividade fisica(41).

Alguns estudos, além de mostrar a eficicia do pegvisomanto no controle
bioquimico da doenca, avaliaram seu efeito sobre o metabolismo dos
carboidratos. Drake e cols.(42) compararam a sensibilidade a insulina em sete
pacientes com doenca ativa que migraram da terapia com octreotida de
liberacdo prolongada para pegvisomanto. A sensibilidade a insulina foi avaliada
pelo indice HOMA e pelo teste de tolerancia insulinica (ITT) modificado (0,1
Ul/kg de insulina regular, com dosagem da glicemia nos tempos 0, 3, 4, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14 e 15 minutos). A taxa de queda da glicose representa uma
medida da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina. Glicemia de jejum foi
normal (< 6,0 nmol/L) em todos os pacientes antes de iniciar a octreotida de
liberacdo prolongada (4,6%0,6 nmol/L). Os niveis séricos médios de IGF-I ndo
diferiram durante a terapia com octreotida de liberacdo prolongada (2831119
pg/L) ou com pegvisomanto (191+39 ug/L). A glicemia de jejum média reduziu
de maneira significativa de 6,2+1,0 nmol/L (durante terapia com octreotida de
liberacdo prolongada) para 5,240,6 nmol/L (durante terapia com
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pegvisomanto). Em quatro pacientes, os niveis de glicemia de jejum reduziram
de niveis diagndsticos de diabetes mellitus durante a terapia com o analogo da
somatostatina para niveis normais com o pegvisomanto. A sensibilidade
periférica a insulina averiguada pelo ITT aumentou de 139439 umol/L/min (com
octreotida de liberacdo prolongada) para 169+59 pmol/L/min (com
pegvisomanto). Pelo indice HOMA que avalia a resisténcia periférica (HOMA-
IR), ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre as duas
medicagdes. No entanto, pelo indice HOMA que avalia a fungdo secretéria da
célula B pancreatica (HOMA-B), observou-se melhora significativa no estudo
realizado por Barkan e cols (2005) , que avaliaram as alteragdes do controle
glicémico (glicemia de jejum e HbA1C) em pacientes tratados com octreotida
de liberacdo prolongada que migraram para a terapia com pegvisomanto. Ao
final do tratamento com pegvisomanto (32 semanas), as medianas da glicemia
de jejum e da HbA1C reduziram significativamente (-1,4 nmol/L e -0,4%,
respectivamente), ocorrendo em acromegalicos com e sem diabetes mellitus.
Pacientes diabéticos tiveram a HbA1C reduzida em mais de 1%.

O nivel sérico de leptina correlaciona-se positivamente com a massa de tecido
adiposo. O GH é lipolitico, portanto pacientes com acromegalia tem menores
niveis circulante de leptina quando comparados a pacientes do mesmo sexo,
idade e indice de massa corporal. O controle da doenca com as diferentes
modalidades terapéuticas estd associado a elevacdo dos niveis de leptina, o
mesmo efeito sendo observado em pacientes que alcancaram normaliza¢do do
IGF-I com pegvisomanto(43). A normalizacdo do nivel sérico de IGF-l com o
pegvisomanto leva também ao desvio do CT e do LDL para valores préximos da
média da populacdo geral, bem como reducdo de Lp(a)(44).

O principal evento adverso relacionado ao pegvisomanto com significado
clinico relatado até o momento é a elevacdo das transaminases hepaticas,
ocorrendo de forma dose-independente, e comumente dentro de trés meses
do inicio do medicamento. Apesar de aparentemente n3do se associar a
preditores(32), Neggers e cols.(45) demonstraram que pacientes com diabetes
mellitus tinham risco cinco vezes maior para desenvolver alteracbes das
transaminases hepdticas. Elevacbes de bilirrubina e fosfatase alcalina,
indicadores de injuria hepatica grave, ndo foram observadas(46). Apenas alguns
pacientes apresentam aumento das transaminases hepaticas apds reinstituicao
do tratamento. Além disso, a maioria dos pacientes que apresenta aumento
das transaminases o faz de forma leve, normalizando com o decorrer do
tratamento ou apds a interrupcao do mesmo. O mecanismo da injuria hepatica
ndo esta estabelecido, mas parece ter relacdo com o processo de peguilacdo da
molécula. Outras duas hipoteses seriam: (a) retorno das contragdes da vesicula
biliar com a suspensado do analogo da somatostatina, o que poderia determinar
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refluxo da bile para dentro da via biliar intra-hepdtica; e (b) reacdo
idiossincratica.

Diversos trabalhos publicados estudaram a associacdo do uso do pegvisomanto
com o risco de crescimento tumoral. Uma revisdao dos estudos disponiveis
revela 21 casos de aumento do volume tumoral durante o tratamento com
pegvisomanto(27;32;45;47-51). No estudo conduzido por Schreiber e cols.(32),
12 pacientes apresentaram crescimento tumoral. No entanto, revisao
cuidadosa de caso por caso demonstrou que em cinco pacientes nao foi
possivel observar real expansdo tumoral, e em outros trés o crescimento ja era
observado mesmo antes do inicio da terapia com pegvisomanto. Nesses trés
ultimos casos, a expansdo tumoral manteve-se de forma semelhante antes e
durante o tratamento com pegvisomanto. Um Unico caso de crescimento
tumoral realmente coincidiu com o inicio do pegvisomanto. Van der Lely e cols.
(34) relataram crescimento tumoral em dois pacientes, porém sem crescimento
adicional com a manutencado da terapia. Uma das explicacdes para o aumento
do volume tumoral durante a terapia com pegvisomanto (49,4+19,2% versus
82,4+43,5%) seria a auséncia de feedback, decorrente da reduc¢do dos niveis de
IGF-I. Outras possibilidades seriam o efeito direto da droga sobre o tumor ou
efeito rebote da suspensdo dos andlogos da somatostatina. E importante
também destacar que alguns adenomas demonstram padrdo de crescimento
agressivo, independente da modalidade terapéutica empregada. Desta
maneira, ainda ndo estd claro se o crescimento tumoral ocorre por efeito da
terapia ou por outros fatores e, por isso, acompanhamento regular com RNM é
mandatdrio para monitorizacao perioddica do volume tumoral.

Pelo exposto acima, durante o seguimento de acromegdlicos em uso de
pegvisomanto, devem ser monitorados: (a) tamanho tumoral através de RNM ou TC
de sela turcica; (b) provas de fungao hepatica; e (c) IGF-1 sérico, como parametro de
atividade biolégica da doenga.

Revisdo economica

Os autores realizaram busca de estudos econémicos que avaliaram o custo da doenca
bem como comparacbes de custo entre as terapias utilizadas no tratamento da
acromegalia. Foram realizadas buscas eletronicas no Registro Cochrane - The Cochrane
Library - Resumos do INAHTA e de outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (volume 6, 2011), MEDLINE via Pubmed (outubro de 2011), e LILACS (outubro de
2011).
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Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados, incluindo
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health Technology Assessment
(HTA), National Health Service (NHS) e Economic Evaluation Database (NHSEED),
realizadas em conjunto através do Centre for Reviews and Dissemination (CRD), da
Universidade de York. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas
manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas e através
do contato com especialistas da area.

Apos a realizacdo da busca nas bases de dados, 205 titulos foram localizados. Aplicados
os critérios de elegibilidade, 5 estudos foram selecionados e incluidos na revisao.

Abaixo estes estudos foram detalhados:

Ben-Shlomo e cols.(6) realizou uma revisao da literatura dos ultimos 12 anos
(1998-2010) para determinar o impacto do controle da acromegalia (definida
como niveis de GH < 2,5 ug/L e IGF-I normal para a idade) nos aspectos clinicos,
gualidade de vida e valor econ6mico. A revisdao conclui que niveis aumentados
de GH e IGF-l, assim como baixa frequéncia de utilizacdo de andlogos de
somatostatina sdo preditores diretos de risco aumentado de mortalidade. Os
desfechos clinicos que apresentaram melhora com o controle da doencga foram:
espessamento da cartilagem articular, fraturas vertebrais, fungdao ventricular
esquerda, capacidade para o exercicio, perfil lipidico e eventos de apneia
obstrutiva. Algumas evidéncias sugerem associacao entre doencga controlada e
melhora na qualidade de vida relacionada a saude. Os custos diretos totais
foram maiores para pacientes com doencga ndo controlada, quando comparado
ao grupo com doencga controlada. Os custos estavam envolvidos ao controle
das comorbidades e custos indiretos podem ainda estar associados aos custos
de tratamento.

Na Italia, Didoni e col.(52)em estudo retrospectivo com 134 pacientes por um
periodo de 7 anos, 91 ‘respondedores’ (com doenca controlada) e 43 ‘ndo-
respondedores’ (controle inadequado ou doenca ndo controlada) foram
avaliados quanto a utilizacdo de recursos. Os custos diretos totais do controle
da acromegalia variaram de € 7.968 a € 12.533 por ano para respondedores e
nao respondedores, respectivamente (p<0,01). As comorbidades associadas aos
‘ndorespondedores’ sdo claramente maiores do que no grupo ‘respondedor’. O
estudo conclui que pacientes ‘respondedores’ levam a uma economia em
comparacao aos ‘ndo-respondedores’ por apresentarem uma menor utilizacdo
de recursos.
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Uma publicacao do Pituitary Network Association (PNA) em 2006(53) ressalta
gue a maioria dos pacientes é frequentemente tratada por muitos anos sem o
devido diagnéstico da acromegalia. Desta forma, as condi¢des associadas a
doenga sao tratadas, sem que haja um tratamento efetivo para o controle da
doenga de base. Consequentemente, os custos associados aos anos que
precedem o diagndstico propriamente dito sdo maiores do que se acreditava.
Os autores defendem que um diagndstico precoce é fundamental para limitar a
carga psicolégica, emocional e econdmica da doenca.

No Canadd, Wilson e cols.(54) avaliaram 53 pacientes consecutivos com
acromegalia, com o objetivo de determinar custos relacionados ao tratamento.
Os custos sao reportados em ddlares canadenses para o ano de 1998. O tempo
médio de seguimento foi de 49 meses. O custo anual médio por paciente foi de
$8.111 (IC95%: $ 5.848 a S 10.374). A acromegalia representa um custo anual
de 14,7 milh&es no Canada (IC 95%: $ 10,6 a $ 18,8 milhdes). Extrapolando este
padrdo de tratamento para os Estados Unidos da América, o custo anual médio
de tratamento seria estimado em 139 milhdes de ddlares.

Na Espanha, Roset e cols. (Abstract ISPOR 2010) em estudo prospectivo,
multicéntrico, envolvendo pacientes com micro ou macro adenomas, com
seguimento de 2 anos foi realizado com o objetivo de avaliar a utilizacdo de
recursos e custos associados ao manejo da acromegalia. O estudo conclui que o
impacto econdbmico da acromegalia depende do controle clinico da doenca e
gue os custos diretos sdo a metade daqueles com a doencga ndo controlada.

Com relacdo aos estudos acima, resultantes da revisdao da literatura sobre os
aspectos econémicos do tratamento da acromegalia, vale ressaltar que estes se
referem ao tratamento da acromegalia de maneira genérica e nao
especificamente a utilizacdo do pegvisomanto neste tratamento.

Analise econOmica

A avaliacdo de custo-efetividade e custo-utilidade do pegvisomanto no

tratamento da acromegalia, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), foi

conduzida através uma simulacdo de Monte Carlo para simular o tratamento da

acromegalia em pacientes com doencga ndo controlada. Foram considerados elegiveis

ao tratamento com pegvisomanto pacientes adultos, com acromegalia, sem resposta

terapéutica aos tratamentos disponiveis no SUS.

Considerando os dados obtidos do DATASUS para estimar o numero de

pacientes que ndo apresentam resposta terapéutica adequada ao tratamento

medicamentoso, e com base na média ponderada de duas revisGes da literatura sobre
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a eficacia dos tratamentos com analogos da somatostatina (60%)(3;55), podemos
verificar um total estimado de 681 pacientes em tratamento medicamentoso sem
resposta adequada.

No modelo, duas diferentes estratégias para o tratamento da acromegalia nao
controlada foram comparadas: pegvisomanto e tratamento suporte, que inclui a
utilizagdo de octreotida apesar da ndo obtencdo do controle da doenga. O
demandante escolheu este comparador por, segundo ele, retratar de forma mais
fidedigna a realidade de tratamento atual no SUS, onde pacientes sem controle da
doenca com uma das terapias medicamentosas oferecidas, continuam em uso de
octreotida. Aqui vale colocar que ndo foram colocadas evidéncias a respeito desta
alegacdo, isto é, ndao se sabe exatamente quantos pacientes que ndo respondem a
terapia que realmente continuam com ela.

Os desfechos de interesse do modelo sdo: 1) anos de vida, 2) anos de vida
ajustados pela qualidade, 3) numero de casos de Diabetes Melitus (DM), 4) nimero de
casos de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), 5) nimero de Infartos Agudos do
Miocdrdio (IAM), 6) nimero de Artroplastias com colocacdo de Prétese Articular (APA)
e 7) nimero de anos sem DM ou HAS ou IAM ou APA.

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento foram mensurados
através da Razdo de Custo-Efetividade Incremental, definida como a razdo entre o
custo adicional de tratamento e os resultados em saude adicionais alcancados. Este
beneficio foi expresso em termos de: 1) custo incremental para obter um ano de vida
na anadlise de custo-efetividade, 2) custo por um ano de vida ajustado pela qualidade
na analise de custo-utilidade. Os resultados foram calculados para o horizonte de
tempo de sobrevida da coorte (lifetime), em valores em reais referentes ao ano de
2011.

O modelo considerou no caso base a dose média de pegvisomanto, definida
como 15 mg por dia, e a dose de 30mg por dia de Octreotida LAR. Em um cenario
alternativo, foi utilizada a dose de 60 mg para Octreotida LAR, uma vez que dados da
literatura demonstram que 25 a 50% dos pacientes com acromegalia em uso de
octreotida necessitam de aumentos de dose ou aumento na frequéncia de sua
utilizacdo(56), passando para doses de 60 mg. Especialmente por se tratar de uma
populacdo sem resposta terapéutica, o demandante entendeu que o aumento de dose
ocorre na pratica clinica.

Foram aplicadas taxas de desconto de 5% ao ano para custos e beneficios em
saude. Foram considerados apenas os custos médicos diretos relacionados ao cuidado
prestado aos pacientes com acromegalia e suas comorbidades sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude, enquanto fonte pagadora na esfera federal (comprador de
servicos de saude).
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Os resultados da andlise mostraram que o pegvisomanto demonstrou
efetividade incremental para todos os desfechos clinicos avaliados: HAS, DM, 1AM,
sobrevida e artroplastias.

O custo incremental por paciente (custo de tratamento com pegvisomanto
menos custo de tratamento com octreotida) foi de RS 176.516,09 para horizonte
temporal de cinco anos ou RS 637.430,96 ao final de 37 anos de seguimento. Para um
horizonte temporal de 37 anos (considerado como lifetime), as razées de custo-
efetividade encontradas foram de R$ 823.170,98 por ano de vida ganho ou de RS
236.399,67 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY).

Algumas limita¢des ao estudo colocadas pelo préprio demandante s3o:

a utilizacdo de premissas nos casos onde dados para o desfecho de interesse
ndo estdo ainda publicados (como para o IAM);

os dados de padrdo de tratamento e utilizacdao de recursos que ndao estavam
disponiveis em estudos observacionais prospectivos nacionais (considerados melhor
nivel de evidéncia para obtencado desse tipo de avaliacdo).

Impacto orgamentario

A analise de impacto orcamentdrio conduzida considerou como populagcao
elegivel os pacientes com acromegalia, sem controle adequado da doenca, apesar de
tratamentos prévios (tratamento cirdrgico e tratamento medicamentoso disponivel
atualmente no Sistema Unico de Saude). O caso base considerou como comparador o
tratamento com octreotida LAR 30 mg mensalmente, uma vez que na pratica clinica o
tratamento medicamentoso atualmente é continuado mesmo na vigéncia de falha do
controle adequado dos niveis de GH e IGF1l. Os beneficios clinicos e econdémicos
associados ao tratamento com pegvisomanto ndao foram contemplados no célculo do
impacto orgamentario, tornando-o ainda mais conservador.

Foram considerados elegiveis 758 pacientes para o tratamento com
pegvisomanto no ano de 2012. O impacto orcamentario estimado apontou um custo
incremental de RS 17.181.372,21 para o mesmo ano, que se justifica principalmente
por ter sido considerado no cenario base a dose de 30 mg de octreotida e pelo fato de
ndo terem sido descontados os potenciais beneficios clinicos e econdmicos
decorrentes do controle da doenca apés instituicao do tratamento com pegvisomanto.

O primeiro parametro avaliado foi a taxa de cobertura do SUS no que diz
respeito ao fornecimento do medicamento pegvisomanto aos pacientes com
acromegalia. No caso base, o valor considerado de cobertura foi de 75,4% (excluindo-
se toda a populacdo portadora de planos privados de saude) e este valor foi testado
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até uma cobertura de 100%, indicando que mesmo que pacientes que possuem
cobertura por planos privados de saude fariam uso do SUS para a aquisicdo de
pegvisomanto.

O segundo parametro testado diz respeito ao esquema de tratamento com
octreotida LAR. De acordo com dados da literatura, 25 a 50% dos pacientes com
acromegalia em uso de octreotida necessitam de aumentos de dose ou aumento na
frequéncia de sua utilizacdao(56). As doses de 60 mg s3ao consideradas seguras e
utilizadas na pratica clinica. Especialmente quando se trata de uma populagdo sem
resposta terapéutica, entende-se que o aumento de dose ocorre e, por este motivo, foi
testado na analise de sensibilidade. Uma abordagem conservadora foi adotada,
através da fixacao de 50% para o percentual maximo de pacientes em uso de 60 mg de
octreotida LAR, sendo que os outros 50% permaneceriam em uso de 30 mg. Desta
forma, foram testados os possiveis cendrios de impacto orgcamentdario, caso houvesse
aumento de dose de 30 mg para 60 mg em diferentes proporcoes da populacdo, até
um maximo de 50% de utilizacdo da dose mais alta.

Tabela 9 - Impacto orgamentario de acordo com a taxa de cobertura pelo SUS, 100% em uso
de octreotida 30 mg no grupo comparador, 2012

Taxa de cobertura pelo SUS Impacto or¢camentario
75,4% RS 30.471.407,60
80% RS 32.330.405,95
B5% RS 34.351.056,32
90% RS 36.371.706,69
95% RS 38.392.357,06
100% RS 40.413.007,43

Tabela 10 — Impacto orgamentario de acordo com a variagdo na taxa de cobertura pelo SUS,
50% em uso de 60 mg de octreotida LAR no grupo comparador, 2012

Taxa de cobertura pelo SUS Impacto orcamentario
75,4% RS 12.792.547,78
B0% RS 13.572.994,99
853% RS 14.421.307,18
90% RS 15.269.619,37
95% RS 16.117.931,56
100% RS 16.966.243,74

Tabela 11 - Variacdo do impacto orcamentario, de acordo com o percentual em utilizagdo de
octreotida LAR 60 mg no grupo comparador, 2012

Percentual de pacientes em uso de octreotida LAR 60 mg Impacto orgamentario
0% RS 30.471.407,60
10% RS 26.935.635,64
20% RS 23.399.863,68
30% RS 19.864.091,71
40% RS 16.328.319,75
50% RS 12.792.547,78
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Outro parametro avaliado foi a concessdo de crédito presumido do PIS/COFINS,
concedidos aos analogos da somatostatina. Tal medida pode reduzir significativamente
o impacto orgamentdrio conforme ilustrado na Tabela 12 e 13, oriundo de uma
diminuig¢ao de 12% sobre o valor do medicamento.

Tabela 12 — Custo incremental — Andlise de sensibilidade da Concessdo de Crédito Presumido do PIS/COFINS

Pegvisomanto Custo
Pegvisomanto Custo 15 mg s/ incremental s/
Octreotida 30 mg 15 mg incremental PIS/COFINS PIS/COFINS
Custo Unitario RS 3.885,57 RS 237,88 - RS 195,06
Numero de doses por ano 12 365 - 365
Custo anual do
acompanhamento RS 171,20 RS 154,96 = RS 154,96
Custo anual total por brago
de tratamento RS 46.798,01 RS 86.981,16 RS 40.183,15 RS 71.351,86 R$ 24.553,85

Tabela 13 - Impacto orgamentario, 2012-2016 — Andlise de sensibilidade da Concessdo de Crédito Presumido
do PIS/COFINS

Anual Anual se isento PIS/COFINS
2012 RS 30.471.407,60 RS 18.619.505,14
2013 RS 32.152.536,14 RS 19.646.756,06
2014 RS 33.852.089,95 RS 20.685.265,71
2015 RS 35.569.470,23 RS 21.734.668,20
2016 RS 37.304.175,75 RS 22.794.657,25

A andlise de impacto orcamentdrio conduzida considerou como populacdo
elegivel os pacientes com acromegalia, sem controle adequado da doenca, apesar de
tratamentos prévios (tratamento cirdrgico e tratamento medicamentoso disponivel
atualmente no Sistema Unico de Saude). Foi considerada taxa de 100% de tratamento
com pegvisomanto desde o inicio do seguimento (a partir do ano de 2012),
continuamente, o que pode superestimar o impacto econémico inicial, uma vez que,
do ponto de vista pragmatico, o processo de incorporacao de uma nova tecnologia na
pratica clinica é habitualmente gradual. A analise para novas entradas de pacientes ao
longo do seguimento foi realizada, considerando-se o crescimento populacional
previsto pelo IBGE.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de encontrar RevisGes Sistemdticas e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR),
considerados a melhor evidéncia para avaliar a eficdcia de uma tecnologia usada para
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tratamento. As bases pesquisadas foram Medline® (via PubMed), The Cochrane Library
(via Bireme) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination).

MEDLINE

257 artigos encontrados. Nao foram encontrados novos estudos significativos
além daqueles citados na proposta de incorporacao.

Cochrane

N3o foram encontrados artigos e revisdes relevantes na base Cochrane.

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Na pesquisa do CRD para “pegvisomant” encontramos 4 itens:

2009 NHS EED Economic evaluation Clinical effectiveness and cost-effectiveness
of pegvisomant for the treatment of acromegaly: a systematic review and
economic evaluation

2007 DARE Systematic review The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
pegvisomant for the treatment of acromegaly: a systematic review

2007 HTA Health technology assessment The clinical effectiveness and cost-
effectiveness of pegvisomant for the treatment of acromegaly: a systematic
review [Preview]

2002 HTA Health technology assessment Pegvisomant for acromegaly - horizon
scanning review

Sendo que os trés primeiros itens referem-se a analise realizada por Connock e
cols para o “West Midlands Health Technology Assessment Collaboration” em 2007 e
posteriormente publicada “BMC Endocrine Disorders” por Moore e cols (2009).

O CRD analisou a avaliacdo realizada por Connock, e cols. para o “West
Midlands Health Technology Assessment Collaboration” intitulada “The clinical
effectiveness and cost-effectiveness of pegvisomant for the treatment of acromegaly: a
systematic review”.
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A andlise do CRD concluiu que:

“The authors addressed a clear research question. An extensive search was
undertaken, including attempts to reduce both language and publication bias. Validity
assessment and data extraction were conducted in duplicate, however, it was unclear
whether similar methods to reduce bias were employed during study selection. Validity
assessment was assessed using appropriate criteria and data presented in relation to
level of evidence. The authors highlighted that baseline characteristics were poorly
reported and it was unclear whether the population studies reflected that seen in
clinical practice. The decision to present the results in a narrative synthesis seemed
appropriate. This was a generally well-conducted review, however, the reliability of the
conclusions is compromised due to the paucity of good quality evidence.”

Os autores formularam uma questdo de pesquisa clara. Uma andlise extensa foi
relizada, incluindo tentativas de reduzir viesses de linguagem e publicagdao. Avaliagao
de validade e extracdo de dados foi realizada em duplicata, no entanto, ndo esta claro
se métodos similares para reduzir viesses foram utilizados durante a selecdo dos
estudos. A avaliacdo da validade foi realizada utilizando critérios apropriados e os
dados foram apresentados em relacdo ao nivel de evidéncia. Os autores destacaram
que caracteristicas basais estavam pobremente relatadas e ndao estava claro se a
populacdo dos estudos reflete aquela vista na pratica clinica. A decisdo de apresentar
os resultados como uma sintese narrativa parece apropriada. Esta foi uma revisao de
modo geral apropriada, no entanto, a credibilidade das conclusGes esta comprometida
em decorréncia da escassez de evidéncias de boa qualidade.

O principal estudo que aborda a efetividade clinica e a custo-efetividade do
pegvisomanto é a revisdo sistematica da literatura publicada por Moore e col.

Moore e col.(24) realizaram avaliagao da efetividade clinica e econémica do
pegvisomanto no tratamento da acromegalia “Clinical effectiveness and cost-
effectiveness of pegvisomant for the treatment of acromegaly: a systematic review
and economic evaluation”. Neste estudo de revisdao sistemdtica, avaliaram 1 ensaio
clinico randomizado e 17 estudos ndao randomizados e observaram que os niveis de
IGF-1 reduziram rapidamente e atingiram niveis normais, os niveis de GH dobraram e
alguns sinais e sintomas melhoraram. O volume tumoral ndo alterou no curto prazo. O
medicamento apresentou um bom perfil de seguranca, porém, alguns pacientes
tiveram que parar sua utilizacdo em decorréncia do aumento das enzimas hepaticas.
Com relagdo a analise econdmica, num horizonte de 20 anos observaram um custo por
QALY de 81.000 libras e um custo por ano de vida ganho de 212.000 libras. Os autores
concluiram que o pegvisomanto é efetivo na reducdo dos niveis de IGF-1 e que os
sinais e sintomas melhoram. No entanto, faltam evidencias de melhora destes sinais e
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sintomas a longo prazo, assim como da melhora da qualidade de vida, da aderéncia ao
medicamento e dos efeitos adversos em periodos longos de tratamento. Além disso,
pelos padrdes adotados no Reino Unidos (30.000 libras por QALY) o medicamento nao
atinge niveis de custo-efetividade.

5. INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Food and Drug Administration (FDA) (www.fda.gov) - Estados Unidos da América

O pegvisomanto é autorizado pelo FDA desde 26/03/2003 para o tratamento
de pacientes com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou
radioterapia e nos quais o tratamento médico com andlogos da somatostatina nao
normalizaram as concentrac¢des de IGF-1 ou ndo foram tolerados.

European Medicines Agency (EMA) (http://www.ema.europa.eu/ema/) — Unido
Européia

O pegvisomanto é autorizado na Unido Européia desde 13/11/2002 para o
tratamento de pacientes com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a
cirurgia e/ou radioterapia e nos quais o tratamento médico com analogos da
somatostatina ndo normalizaram as concentrag¢des de IGF-1 ou ndo foram tolerados.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
(http://www.cadth.ca) — Canada

Em agosto de 2006 a CADTH publicou analise sobre a incorpora¢ao do
pegvisomanto no sistema publico canadense, e concluiu: “The Canadian Expert Drug
Advisory Committee (CEDAC) recommends that pegvisomant not be listed’ due to a
lack of evidence of cost-effectiveness.” O Canadian Expert Drug Advisory Committee
(CEDAC) recomenda que o pevisomanto ndo seja listado em decorréncia da falta de
evidéncia de relacdo de custo-efetividade faoravel.

Incorporagao no Reino Unido

No Reino Unido varias avalicdes regionais dentro do NHS (National Health
System) foram realizadas:
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Thames Valley Priorities Committees (Oxfordshire PCTs) -
www.oxfordshire.nhs.uk/prioritysetting.asp

Em analise realizadas pelo “Thames Valley Priorities Committee” em novembro
de 2005 o pegvisomanto foi considerado de baixa prioridade para incorporagao.

“The Thames Valley Priorities Committees recommend that Pegvisomant for
Acromegaly is a LOW PRIORITY due to limited evidence of effectiveness and poor
evidence of cost effectiveness. It is not recommended for use for the treatment of
patients with acromegaly who have had an inadequate response to surgery and/or
radiation therapy and in whom an appropriate medical treatment with somatostatin
analogues did not normalise IGF-1 concentrations or was not tolerated.”

O comité de prioridades do vale do Tamisa recomenda que o Pegvisomanto
para a acromegalia é BAIXA PRIORIDADE devido as evidéncias limitadas de efetividade
clinica e evidéncia pobre da custo efetividade. O medicamento nao é recomendado
para uso no tratamento de pacientes com acromegalia que tiveram inadequada
resposta a cirurgia e/ou radioaterapia nos quais o tratamento médico com analogos da
somatostatina ndo normalizou as concentragées de IGF-1 ou ndo foi tolerado.

Eles justificam a ndo recomendagdo com as seguintes consideracgdes:

“Data from the clinical trials so far have shown pegvisomant to be effective
therapy in terms of normalising circulating IGF-1 levels (93% to 97%) compared with
historical rates for somatostatin analogues and dopamine agonists. However, there are
no data to show that pegvisomant improves cardiovascular risk factors or mortality
and quality of life gains which have only been demonstrated at 12 weeks follow up are
assumed to last for a lifetime if treatment continues.

There is no clear evidence that pegvisomant stimulates tumour growth by
increasing GH concentrations. However, pegvisomant would not be able to stop further
tumour enlargement, unlike somatostatin analogues, which may even shrink tumour
size.”

Os dados dos ensaios clinicos até o momento tem mostrado que o
pegvisomanto é uma terapia efetiva em termos de normalizar os niveis circulantes de
IGF-1 (93% a 97%) comparado com as séries histéricas com analogos da somatostatina
e agonistas dopaminérgicos. No entanto, ndo existem dados que mostram que o
pegvisomanto melhora os riscos cardiovasculares ou a mortalidade e a qualidade de
vida ganha, que foi demonstrada por periodo de 12 semanas de seguimento, é
assumida pelo periodo da vida toda se o tratamento continuar.

N3o existe evidéncia clara que o pegvisomanto estimule o crescimento tumoral
pelo aumento dos niveis da concentracdo de GH. No entanto, o pegvisomanto nao
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parece capaz de parar o crescimento tumoral, diferente dos andlogos de
somatostatina que podem até causar uma reducdo das dimensdes do tumor.

The North East Treatment Advisory Group (www.netag.nhs.uk)

Em 16/08/2011 o North East Treatment Advisory Group do Reino Unido
publicou avaliacdo tecnoldgica sobre a utilizacdo do pegvisomanto em acromegalia e
concluiu que:

“The group considers that pegvisomant is unlikely to meet conventional
costeffectiveness criteria. Individual patients in exceptional circumstances may be
suitable for treatment. Such cases must be referred via local individual funding request
mechanisms.”

O grupo considera que o pegvisomanto pouco provavelmente satisfaz os
critérios convencionais de custo-efetividade. Pacientes individuais em circunstancias
excepcionais podem ser indicados para tratamento. Estes casos devem ser
referenciados através de mecanismos locais de solicitacdo de verbas individuais.

A base desta analise foi a revisao sistemadtica realizada por Moore e cols.(24).
West Midlands Health Authorities

Connock, e cols. realizaram andlise para o “West Midlands Health Technology
Assessment Collaboration (Department of Public Health and Epidemiology The
University of Birmingham)” intitulada “The clinical effectiveness and cost-effectiveness
of pegvisomant for the treatment of acromegaly: a systematic review”, sobre a
efetividade clinica e econ6mica do pegvisomanto no tratamento da acromegalia. Esta
anadlise foi posteriormente publicada em Moore e col.(24) e ja discutida acima.

A analise pode ser encontrada em:
http://www.rep.bham.ac.uk/2007/Pegviso.pdf

NHS Worcestershire Commissioning Executive

Realizou analise sobre a utilizacdo do pegvisomanto no tratamento da
acromegalia e concluiu (20/12/2010):

“The prescribing of pegvisomant in the treatment of acromegaly is
notsupported due a lack of evidence of cost-effectiveness.” A utilizacdo do
pegvisomanto no tratamento da acromegalia ndo esta indicada devido a falta de
evidencia da sua custo-efetividade.

“Pegvisomant should not be routinely prescribed for the treatment of
acromegaly in patients who have had an inadequate response to surgery and/or
radiation therapy and in whom an appropriate medical treatment with somatostatin
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analogues did not normalise IGF-1 concentrations or was not tolerated” O
pegvisomanto ndo deve ser rotineiramente prescrito para o tratamento de
acromegalia em pacientes que apresentaram uma resposta inadequada a cirurgia e/ou
a radioterapia e nos quais a terapia com analogo da somatostatina ndo normalizou as
concentragdes de IGF-1 ou nao foi tolerada.

“Agressive Research Intelligence Facility” (ARIF) da Universidade de Birmigham
(www.arif.bham.ac.uk)

Realizou avaliagdo sobre a utilidade do pegvisomanto em pacientes com
acromegalia (http://wwwe.arif.bham.ac.uk/reports/Report-Pegvisomant-for-
Acromegaly-April-2010.pdf).

A avaliacdo foi solicitada com a finalidade de estabelecer se apds a avaliacdo
prévia realizada por Connock, e cols. para o “West Midlands Health Technology
Assessment Collaboration - WMHTAC (Department of Public Health and Epidemiology
The University of Birmingham)” novas evidéncias foram publicadas e se estas
alteravam as conclusdes prévias de Connock e cols..

A ARIF completou esta avaliagdo em abril de 2010 e concluiu:

“The ARIF search identified one new randomised controlled trial (RCT), two
controlled clinical trials (CCTs), two uncontrolled trials and identified a publication
describing the ACROSTUDY which is an international registry of patients being treated
with PEG. No cost studies were found.

The two new CCTs have very small sample sizes (n=10) therefore do not add
substantially to the evidence base. The RCT suggests that PEG and PEG + long acting
octreotide (LAR) are equally effective in improving clinical and biological parameters in
patients with acromegaly that has not been adequately controlled by first line
treatments such as surgery and/or radiotherapy or second line treatments such as LARs
as monotherapy. Just one study in the WMHTAC review had tested this modality (50).
Using PEG as a monotherapy compared to PEG + LAR may have implications regarding
cost.

The trial again demonstrates that it is feasible to conduct an RCT in this patient
population and that it is possible to measure clinical and patient specific outcomes. This
includes the EQ-5D quality of life tool which is commonly utilized in economic
modelling.

Both the registry data and two uncontrolled trials suggest that over the medium
term tumour growth only occurs in a relatively small proportion of patients.

These findings do not substantially alter the conclusions of the WMHTAC
review.
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Further good quality research is required, so that the uncertainty about the
effectiveness of PEG versus other treatments can be diminished.”

A pesquisa realizada pelo ARIF identificou um novo ensaio clinico randomizado
(RCT) (26), dois ensaios clinicos controlados (57;58), dois ensaios ndao controlados
(59;60) e identificou uma publicacdo descrevendo o ACROSTUDY (23) que é um
registro internacional de pacientes sendo tratados com pegvisomanto. Nenhum estudo
de custo foi encontrado.

Os dois ensaios clinicos tem tamanho de amostra pequeno (n=10) de forma que
nado acrescentam substancialmente a base de evidéncias. O ensaio clinico randomizado
sugere que o pegvisomanto e o pegvisomanto + octreotida de longa acdo (LAR) sdo
igualmente efetivos na melhora dos parametros clinicos e biolégicos em pacientes com
acromegalia que ndo foram adequadamente controlados pelos tratamentos de
primeira linha como cirurgia e/ou radioterapia ou tratamentos de segunda linha como
a terapia isolada com octreotida LAR. Somente um estudo na revisdao feita pelo
WMHTAC tinha testado esta modalidade(50). A utilizacdo do pegvisomanto como
monoterapia, em vez de pegvisomanto + octreotida LAR pode ter implicacdes nos
custos.

O ensaio novamente demonstrou que é possivel conduzir um RCT nesta
populacdo e que também é possivel medir desfechos clinicos e especificos dos
pacientes. Isto inclui a ferramenta de qualidade de vida EQ-5D que é comumente
utilizada em modelos econdémicos.

Tanto o registro dos dados quanto os dois ensaios clinicos ndao controlados
sugerem que no médio prazo o crescimento tumoral ocorre somente numa
porcentagem pequena dos pacientes.

Os achados em questdo ndo alteram substancialmente as conclusdes da revisao
do WMHTAC.

Pesquisas adicionais de boa qualidade s3ao necessdrias, a fim de diminuir a
incerteza a respeito da efetividade do pegvisomanto em comparacdo a outros
tratamentos.

Nesta andlise, o ARIF realizou pesquisa na literatura cientifica no periodo de
2007 até margo de 2010.
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6. IMPACTO ORGAMENTARIO

A andlise orcamentaria apresentada pelo demandante estima um aumento de
gastos anuais pelo SUS variando de 12 a 40 milhdes na dependéncia do que é
assumido no modelo matematico.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Diferente das duas outras classes de medicamento atualmente incorporadas ao
SUS (agonistas da dopamina e andlogos da somatostatina), o pegvisomanto ndo atua
no tumor primario e sim na ligagao periférica do horménio de crescimento (GH) aos
seus receptores, pois se trata de um antogonista deste horménio. A ligacdo do
pegvisomanto nestes receptores reduz o estimulo para que seja produzido o IGF-I.

A avaliacdo da literatura cientifica realizada tanto pelo demandante como por
agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude mostra que existem estudos que
corroboram a eficacia do pegvisomanto em reduzir os niveis séricos do IGF-I e
melhorar os sintomas da doenca em alguns pacientes, além disso, outros aspectos
metabdlicos, como os niveis de glicemia parecem melhorar nos pacientes em
tratamento com pegvisomanto. No entanto, muitos destes estudos abrangem
periodos de tratamento limitado (menos de 1 ano) e informacgdes sobre a efetividade
do medicamento por longos periodos ainda sdo escassas, bem como as informacgdes
sobre a qualidade de vida dos pacientes e sobre a seguranca do medicamento.

Os dados da eficacia clinica do pegvisomanto no tratamento da acromegalia
tém sido suficientes para levar algumas agéncias de registro sanitario como o FDA, a
EMA e a ANVISA autorizarem a utilizacdo desta na pratica clinica, porém, ndo tem sido
suficientemente robustos para que agéncias de avaliacdo tecnoldgica no Canadd e
Reino Unido incorporem este medicamento no sistema publico de salde nestes paises.

No que se refere a custo-efetividade do medicamento, os dados da literatura a
este respeito sdo bastante limitados. Neste cendrio, destaca-se o estudo de Moore e
col.(24) que realizou uma revisdo sistematica da literatura avaliando a efetividade
clinica e econdmica do uso do pegvisomanto. Estes autores concluiram que a utiliza¢do
deste medicamento ndo é custo-efetiva segundo os padrdes do Reino Unido. Esta
analise tem servido de base para que agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude
ndo incorporem o pegvisomanto no sistema publico de saude em paises como o
Canada e o proprio Reino Unido.
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Adicionalmente, o estudo de custo-efetividade na perspectiva do SUS
apresentado na proposta de incorporacao chega a valores bastante elevados de custo
por QALY (ao redor de 230 mil reais) e por ano de vida ganho (ao redor de 820 mil
reais).

Com relacdo ao impacto orcamentario, as andlises apresentadas mostram um
impacto da ordem de 12 a 40 milhdes de reais. Segundo a proposta, este valor pode
variar na dependéncia do numero de pacientes que necessitam do medicamento que
serdao atendidos pelo SUS e da quantidade de octreotida LAR utilizado pelos pacientes
no grupo de comparagdo. No entanto, esta analise pode ficar ainda mais complexa e,
possivelmente aumentar os custos relativos da utilizacdo do pegvisomanto, se
considerarmos a incorporac¢do da lanreotida autogel no sistema publico, que tem o
potencial para reduzir os custos na utilizacdo dos analogos da somatostatina.

Assim, em decorréncia da limitacdo de dados que demonstrem a efetividade e
a seguranc¢a do medicamento por periodos mais prolongados e, principalmente, por
uma relagdo de custo-efetividade bastante desfavordvel, os membros da CONITEC,
presentes na reunido do plendrio do dia 02/08/2012, n3o recomendaram a
incorporacdao do medicamento pegvisomanto para o tratamento da acromegalia no
SUS.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada do dia 13/08/2012 ao dia 22/08/2012. Foram
recebidas 16 contribui¢cdes. Delas, a maioria foi encaminhada por especialistas de
instituicGes de saude/hospitais, seguido de contribuicdes de instituicdes de ensino,
empresa e de sociedades médicas. As contribuicdes apresentadas na consulta publica
ndao acrescentaram novas evidéncias cientificas sobre a utilidade do medicamento,
além daquelas ja apresentadas pelo demandante e avaliadas pela CONITEC. Desta
forma, as conclusdes do relatéorio da CONITEC sdo mantidas no sentido de que as
evidéncias existentes sdo limitadas para a incorporacdo do medicamento no SUS. Além
disso, algumas das contribuicGes trazem a preocupacdo sobre o uso incorreto deste
medicamento caro no SUS, uma vez que as alternativas terapéuticas atualmente
oferecidas (Cirurgia, Radioterpaia e Medicamentos) sdo utilizadas de maneira
inadequada, o que podera levar a que este medicamento seja prescrito de maneira
desnecessaria para muitos pacientes. Desta forma, antes da incorporacdo do
pegvisomanto é necessario que se garanta que as atuais terapias oferecidas, que ja sao
bastante onerosas para SUS, sejam utilizadas de maneira otimizada. Ao contrario,
estaremos em risco de aumentar ainda mais os custos do tratamento da acromegalia
com utilizagao inadequada do Pegvisomanto. Neste sentido, devemos considerar que
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os valores bastante elevados de custo por QALY (ao redor de 230 mil reais) e por ano
de vida ganho (ao redor de 820 mil reais) para a utilizacdo do Pegvisomanto, podem
ficar ainda muito mais elevados se a medicacdo for utilizada de maneira inadequada.

9. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 92 reunido do plenario do dia
11/10/2012, por unanimidade, ratificaram a decisdio de ndo recomendar a
incorporacao do medicamento pegvisomanto para o tratamento da Acromegalia.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 23/2012.

10. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N.2 1 de 17 de janeiro de 2013.

Torna publica a decisdo de nao
incorporar o] medicamento
pegvisomanto para o tratamento da
acromegalia no 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 medicamento pegvisomanto para o tratamento da
acromegalia no SUS.

Art. 29 O relatdério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estard disponivel no enderego
eletrbnico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 14, de 21 de janeiro de 2013, pag. 69.
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