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PEGVISOMANTO

O que é acromegalia?

A acromegalia € uma doenca rara e de carater progressivo, relacionada a liberagcao excessiva
e cronica de hormdnio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (IGF-1), sendo este uma proteina produzida pelo figado em resposta ao GH.

Estima-se que essa doenca atinja de 40 a 70 pessoas para cada um milhdo de habitantes,
principalmente entre os 40 e 50 anos de idade. Seguindo essa linha, dados indicam que haja
5,9 casos para cada 100.000 habitantes e 0,38 novos casos para cada 100.000 habitantes por
ano.

A acromegalia € causada, principalmente, pela
presenca do adenoma hipofisario secretor de
GH, isto €, de um tumor localizado na hipofise —
glandula responsavel pela produg¢ao de uma série
de hormdnios que atuam em diversos Orgaos
e funcdes do organismo. A acromegalia pode

estar ligada também a tumores no hipotalamo,
regiao cerebral que conecta os sistemas nervoso Hipotalamo
e endocrino (vinculado a producao e circulagdo

de horm&nios), ou ainda a secrecao do hormdnio

liberador de GH (GHRH) ou do proéprio GH em Hipofise
outras regides do corpo.

Essa condicdo de saude gera sintomas e manifestacdes clinicas variadas, como alteracdes
na face e extremidades (por exemplo, nariz alargado e aumento dos ossos das bochechas);
suor em excesso, principalmente a noite; dores de cabeca; formigamento de extremidades,
como maos e pes; dores articulares; disfuncao sexual; hipertensdo arterial sistémica; tireoide
aumentada; alteracao no tom de voz, que aos poucos se torna mais grave; e ainda problemas
relacionados a visao.

Vale dizer que a acromegalia esta ligada a uma reducao da expectativa de vida em até dez anos
e afeta bastante a qualidade de vida, dada a diversidade de manifestacdes e complicagcdes que
pode gerar. Isso porque podem acontecer limitacdes importantes na rotina e na realizagcao
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das atividades cotidianas e, consequentemente, a perda de autonomia. Somam-se a esses
elementos os sintomas psicologicos, como a fadiga crénica, a ansiedade e a depressao. Ou seja,
a acromegalia pode gerar um grande sofrimento fisico e mental e impactar significativamente
na qualidade de vida, na medida em que atravessa as diversas dimensdes da vida da pessoa.

Como os pacientes com acromegalia sao tratados no SUS?

O diagndstico laboratorial da acromegalia se baseia na constatacao de altos niveis de GH e
IGF-1 no sangue. Assim, o objetivo do tratamento seria a normalizacao da quantidade dessas
substancias na corrente sanguinea.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Acromegalia, publicado
em 2019, os pacientes acometidos por essa doenca devem ser acompanhados por toda a vida,
dada a possibilidade de retorno da atividade da doenca. Para tal, sao necessarias avaliacdes
clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e pelo menos uma vez ao ano depois desse
periodo.

O tratamento da acromegalia inclui procedimentos cirurgicos, radioterapia e terapia
medicamentosa com agonistas da dopamina (cabergolina) e analogos da somatostatina
(octreotida e lanreotida). Em geral, o tratamento inicial da acromegalia é cirurgico, visando
a remocao do adenoma hipofisario. Essa intervencao gera resposta terapéutica entre 50% e
70% dos casos. Em relagcao aos analogos da somatostatina, estudos abordam o uso desses
medicamentos como tratamento primario, tratamento prévio a cirurgia e tratamento secundario
(apos a cirurgia), sendo efetivos em 40 a 70% dos casos. Quando o uso de analogos de
somatostatina ndo gera a resposta esperada, sao adicionados a eles os agonistas da dopamina
(cabergolina). Assim, essa associacao de medicamentos € considerada o tratamento de terceira
linha disponivel atualmente no SUS.

A radioterapia pode ser considerada terapia de segunda linha (em pacientes que nao atingiram
controle da doenca apos o tratamento cirurgico) ou terceira linha (naqueles que nao tiveram
controle apos tratamento cirurgico e medicamentoso). De todo modo, ela se apresenta como
uma alternativa adicional, sendo pouco utilizada na pratica clinica.

Medicamento analisado: pegvisomanto

O pegvisomanto se conecta ao receptor do horménio do crescimento nas células, impedindo
que o GH se ligue a elas. Ele é indicado para pacientes com acromegalia, especialmente
agueles com doenca persistente, ja submetidos a cirurgia ou radioterapia, ou mesmo que hao
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tenham indicacao para essas intervencdes. Nesse sentido, pode ser utilizado de forma isolada
ou associada a analogos de somatostatina (por exemplo, octreotida e lanreotida).

Em comparacdo ao placebo (substancia sem efeito terapéutico) e a octreotida, o pegvisomanto
foi mais eficaz no controle de IGF-1. Quanto a outras opc¢des terapéuticas (lanreotida,
pasireotida e octreotida + pegvisomanto), ndo foram verificadas diferencas significativas em
termos do controle de IGF-1 e de qualidade de vida.

O medicamento em avaliagcdao apresentou resultados semelhantes as demais alternativas
terapéuticas e ao placebo no que se refere a eventos adversos. Cabe destacar que a alteracao
dos niveis de glicose no sangue foi um evento adverso raro, ou mesmo inexistente, ligado ao
uso do pegvisomanto, ao contrario do que ocorre com outros tratamentos, em especial a
octreotida.

Nao foram identificados estudos que avaliassem pegvisomanto em adolescentes. Além disso,
os estudos que avaliaram adultos ndo foram especificos para o status do tumor ou historia
terapéutica.

Em outras palavras, o pegvisomanto pode ser mais eficaz do que a octreotida no controle do
IGF-1, sem prejuizo da qualidade de vida e da seguranca, mas pode equivaler a lanreotida no
controle de IGF-1.

Quando comparado a octreotida, a lanreotida e ao placebo, o pegvisomanto foi associado
a um aumento de gastos que variou entre RS 588 mil e RS 1,3 milhdo por ano de vida com
qualidade e de RS 1,1 a RS 2,5 milhdes por ano de vida ganho.

Em comparagdao com as mesmas alternativas, o pegvisomanto + octreotida apresentou-se
COMO uma opgao mais custosa e mais efetiva, de forma que a sua adocgao representaria um
investimento de RS 862 mil a RS 1,7 milhdo por ano de vida com qualidade ganho e entre RS
1,6 milhdo e RS 3,2 milhdes por ano de vida ganho.

O medicamento avaliado também foi comparado com a pasireotida em termos econémicos,
visto que a pasireotida também esta em avaliacao para a mesma condi¢cao de saude e para
uma populacao semelhante. Neste caso, o pegvisomanto mostrou-se mais custoso e menos
efetivo do que a pasireotida. No entanto, o uso de pegvisomanto + octreotida demonstrou ter
um maior custo, mas também uma maior efetividade. Ainda assim, todos os valores obtidos
nessas analises foram superiores ao limiar de custo-efetividade estabelecido pela Conitec.

Dessa forma, a incorporacdo do pegvisomanto (usado isoladamente ou em associacao com a
octreotida) representaria um aumento dos gastos de RS 9 milhdes no primeiro ano e chegaria
a RS 51 milhdes no quinto ano, totalizando RS 152 milhdes ao longo de cinco anos.
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Perspectiva do Paciente

Foi aberta a Chamada Publica n°® 11/2024 para inscricao de participantes para a Perspectiva do
Paciente para discussdo deste tema durante o periodo de 09/02/20224 a 18/02/2024 e uma
pessoa se inscreveu. No entanto, como a inscricao nao atendia aos requisitos da chamada, foi
realizada uma busca ativa junto a especialistas e associacdes de pacientes, por meio da qual
foi definida a participacdo. O participante refere nao possuir qualquer tipo de vinculo com
a industria. No entanto, durante o seu tratamento ele recebeu, em virtude de uma parceria
entre uma Organizacdo ndo Governamental (ONG) e a industria, a doagdo de uma caixa do
medicamento em questao.

O participante diz que mora em Sao Paulo, SP, € casado, pai de dois filhos, tem ensino superior
e pos-graduacao completos. Relata que, inicialmente, conviveu com as manifestacdes da
doenca sem compreender do que se tratava. Antes de descobrir que tinha acromegalia, o
representante sentia dores de cabeca frequentes, fotofobia e chegou até a fazer cirurgia de
desvio de septo, acreditando que essa era a causa dos sintomas. Além disso, teve inchaco
de maos, pés e nariz, cansaco, dores nas juntas, sindrome do tunel do carpo relacionada a
compressao do nervo do punho, transpiragcao excessiva e projecao do queixo para frente, o
que gerou diversos problemas dentais e a necessidade de varios tratamentos de canal.

Em 2010 em uma consulta, uma endocrinologista colocou a hipotese de acromegalia.
Até a cirurgia para retirada do tumor passaram-se cerca de dois meses. A cirurgia e seu
acompanhamento clinico foram feitos via plano de saude, no entanto, a médica que o
acompanha nao aceita plano de saude, de forma que ele precisa custear os atendimentos por
conta propria.

Logo depois da cirurgia, foi iniciado o tratamento medicamentoso com octreotida, cabergolina
e lanreotida. Até hoje o representante faz uso da lanreotida de 120 mg, que é fornecida pela
farmacia de alto custo. Além disso, faz exames frequentes para monitorar os niveis sanguineos
de glicose, GH e IGF-1, a presenca de polipos (elevacdes nas mucosas dos 6rgaos), a funcao
cardiaca e o estado do tumor. No caso especifico do residuo do tumor, 0 acompanhamento
€ anual.

Em marco de 2014, sua medica falou sobre a existéncia do pegvisomanto, que poderia vir
a ser util no seu caso. Como o convénio nao autorizou o fornecimento dessa tecnologia, o
paciente contou com o apoio de uma ONG. Em sequida, relata que a Justica solicitou que
ele fizesse uma pericia e, para tal, ele precisou viajar para Brasilia no inicio da Copa do Mundo
no Brasil. Pouco mais de um ano depois desse episodio (em abril de 2015), ele obteve acesso
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ao pegvisomanto por via judicial, ainda que o acesso efetivo ao medicamento seja instavel.
Em 2019, foi submetido a radioterapia, no sentido de tentar eliminar a necessidade de uso de
medicamentos, mas a tentativa ndo foi bem-sucedida.

O representante aborda o nivel do GH durante seu processo de tratamento, demonstrando
a expressiva taxa de GH em 2010 (quando foi diagnosticado) e suas flutuacdes ao longo do
tempo. Vale dizer que, nos ultimos dois anos, o paciente, bem como os profissionais que o
acompanham, observam uma maior estabilidade do GH em niveis considerados mais seguros.
O mesmo, porém, nao acontece com os niveis de IGF-1, que, apesar de terem diminuido com
O passar dos anos, ainda se encontram altos.

Nesse sentido, destaca algumas datas importantes de queda dos niveis de IGF-1, a saber: o
momento de uso de teste do pegvisomanto (2014), o primeiro fornecimento por via judicial
(2017), o fornecimento de mais remessas do medicamento (final de 2019/inicio de 2020 e
2021). Levando em conta esses longos intervalos entre as remessas, a médica prescreve o
medicamento nas doses mais baixas possiveis, de forma a “economizar” para que nao falte.
O participante destaca também o aumento do IGF-1 em julho de 2023, quando sua médica
propds interromper o uso da lanreotida e do pegvisomanto. Nesse momento, voltou a ter
fortes dores de cabeca, de maneira que o paciente voltou a usar os dois medicamentos. No
entanto, reforca que atualmente esta na metade da ultima caixa do pegvisomanto e, por isso,
esta questionando a Justica quanto ao envio do medicamento em foco.

Um membro do Comité questionou o representante acerca do seu processo de obtencao
do medicamento, dados os longos intervalos observados entre um recebimento e outro.
Pergunta ainda a quem foi dirigido o processo judicial em questdo. O representante relata que
o processo foi dirigido ao Ministério da Saude, mas, antes disso, buscou as esferas municipal e
estadual, sem sucesso. O paciente reforca que tem acesso a lanreotida por meio da farmacia
de alto custo e que recebe o0 medicamento em casa sem qualquer dificuldade. Nesse caso,
nao houve nenhuma interrupcao do tratamento.

Logo depois, um outro membro do Comité solicita que o representante fale sobre como estaria
hoje sem o medicamento, se conhece outros casos que passem por situacao semelhante no
sentido da busca por acesso ao medicamento e sua perspectiva sobre a incorporacao do
medicamento. O representante diz conhecer outros pacientes com a condicao de saude que
Nnao conseguiam sequer buscar 0os meios para ter acesso ao medicamento. Dessa forma, o
acesso no SUS seria muito importante, principalmente para essas pessoas. Conta ainda que
foi desencorajado pela empresa em que trabalhava a processar o plano de saude e, por isso,
desistiu do processo por medo de perder o emprego. A partir dai, comecou a buscar outras
instancias e conduziu o processo judicial para a esfera federal.
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Ele reforca que os dois medicamentos que utiliza nao “competem” (sic), mas atuam em situacdes
distintas e reafirma seu desejo pelo fornecimento constante do medicamento avaliado, o que
pode ocorrer com sua incorporag¢ao ao SUS.

Por fim, quando questionado sobre a periodicidade da obtencao do pegvisomanto, fala que o
ultimo fornecimento que recebeu foi de seis caixas. Segundo o participante, essa quantidade
de medicamento ocupa o espaco aproximado de uma caixa de sapatos e precisa ser mantida
em refrigeracdo. No seu caso, ele comprou uma geladeira apenas para acondicionar o
medicamento, mas se questiona como outras pessoas que nao tém essa possibilidade lidam
com esse problema. Fala também sobre as mudancas fisicas intensas observadas em outros
pacientes e, ao ser perguntado a respeito, diz que nao teve conhecimento de obitos e que as
seis caixas do medicamento correspondem a seis meses de tratamento.

A seguir, € questionado sobre a aplicacao do medicamento. Ele afirma que ele mesmo aplica,
pois a aplicacao é semelhante a da insulina e que ele dilui o po e aplica na regiao do abddmen.
Porem, houve mudancgas na apresentacao do produto. Anteriormente, vinham dois frascos:
um com o liquido e outro com o po, de forma que ele precisava retirar uma quantidade precisa
do liquido para misturar com o po. Atualmente, o medicamento esta disponivel em seringa
preenchida e, como o pedido do medicamento se referia a apresentacao anterior, houve
dificuldades para a obtencao da remessa.

O video da 1272 Reuniao pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do pegvisomanto para adultos
e adolescentes com acromegalia. Este tema foi discutido durante a 1272 Reunidao Ordinaria
da Comissao, realizada no dia 7 de marco de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos
considerou que a estimativa de custo-efetividade se mostrou bastante desfavoravel para o
SUS.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 12, durante 20 dias, no periodo de
08/04/2024 a 29/04/2024, para receber contribui¢des da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piblica

A Consulta Publica (CP) n2 12/2024, realizada entre os dias 08/04/2024 e 29/04/2024, recebeu
15 contribuicdes. A maioria delas (93%) foi favoravel a incorporacdo do medicamento. Nesse
sentido, destacaram-se a melhora clinica dos pacientes e o controle da doenca proporcionados
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https://www.youtube.com/watch?v=qnCrFUwAUkc

pelo uso da tecnologia, bem como a necessidade de ampliacao das alternativas terapéuticas.
Foi citado também o alto custo do medicamento. Além disso, o fabricante do pegvisomanto
enviou uma nova proposta de preco durante a CP, de modo que houve reducdes nos valores
de custo-efetividade e de impacto orcamentario para o sistema de saude.

Recomendacao final da Conitec

Na 1292 Reuniao Ordinaria da Conitec, realizada no dia 10 de maio de 2024, os membros do
Comité de Medicamentos da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacao
do pegvisomanto para o tratamento de individuos com acromegalia. Para tanto, levou-se em
conta a permanéncia do elevado custo de tratamento para a obtencao de um ano de vida
(com qualidade).

Decisao final

Com base na recomendacao final da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao
e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude - substituto, no uso
das atribuicdes legais, decidiu pela nao incorporacao, no ambito do SUS, do pegvisomanto
para o tratamento de individuos com acromegalia.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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