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1. Resumo Executivo:

Trata-se de solicitacdo de NT sobre Pegvisomanto, para usuéria de 78 anos
de idade, a qual ja usa o insumo, prescrito pela Dra Milena Caldato CRM 7133.

Nao foram enviados ao NATJUS outras informacdes sobre tratamentos prévios
com uso de outros medicamentos ou realizacdo de cirurgias.

2. Resumo da patologia de base:

A ACROMEGALIA é uma doenca crbnica causada pelo excesso do Hormonio
do Crescimento (GH) que, na maior parte das vezes é causada por um tumor
na glandula hipdfise.

Esse excesso do Horménio do Crescimento (GH) é acompanhado do aumento
de um outro horménio, o IGF-1, o qual faz paralelo com os niveis sanguineos
do GH.

Como o préprio nome diz, Hormbnio do Crescimento é um hormdnio que
estimula o crescimento linear do ser humano, bem como o desenvolvimento
de demais érgdos e interfere no metabolismo tanto dos aclcares quando dos
lipidios.

Quando o excesso do GH ocorre na infancia leva ao desenvolvimento de
estatura muito acima do normal, configurando o GIGANTISMO. Quando o
excesso do GH ocorre na fase adulta leva a ACROMEGALIA e se apresenta
com aumento das extremidades (maos e pés), nariz, regido frontal, e
alteracOes metabdlicas, como elevacdo da glicemia e lipidios. Por ser o
adenoma de hipdfise um tumor de uma estrutura intracraniana, podem
ocorrer sintomas relacionados ao crescimento do mesmo, como cefaleia e
manifestagbes oftalmolégicas.

O tratamento do excesso de GH é feito de forma definitiva pela remocdo do
tumor (CIRURGIA) ou com o uso de medicamentos.

A cirurgia é, em geral, a primeira modalidade de tratamento, mas nem
sempre é bem-sucedida, pois a maioria dos pacientes tem um macroadenoma
que é frequentemente invasivo.
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Além disso hé de se levar em consideracdo o acesso para realizacdo de

cirurgias desse porte, além do estado clinico da paciente. No caso em questdo
ndo ha esta informacdo nos documentos enviados na solicitacdo da NT.

Os medicamentos disponiveis para a ACROMEGALIA incluem ligantes do
receptor de somatostatina (SRL - OCTREOTIDEO E LANREOTIDEO), agonistas
da dopamina e PEGVISOMANT (PEG). Este Ultimo € um receptor sintético do
GH.

A OCTREOTIDA e LANREOTIDA, especialmente em suas formulacdes de longa
acao, sao os SRL mais utilizados no tratamento da acromegalia; eles
demonstraram normalizar os niveis de GH e IGF-l em cerca de metade dos
pacientes e reduzir a massa tumoral em uma consideravel proporcao de
pacientes. Mais recentemente, o multireceptor segmentado SRL pasireotida
mostrou, em ensaios clinicos de fase I, trazer melhor controle das alteracdes
bioguimicas do que o octreotide LAR, mas parece estar associado a uma
maior frequéncia e grau de hiperglicemia e diabetes mellitus.

O PEG tem um mecanismo Unico de acao, antagonizando GH enddgeno ao
nivel do receptor de GH e, assim, diminuindo a producdo de IGF-| e
melhorando a caracteristicas associadas a acromegalia. No caso de PEG, IGF-
| sérico é o Unico biomarcador de eficacia da droga. O PEG demonstrou
controlar a acromegalia em 60-90% dos pacientes em vérios ensaios clinicos.

Na Europa, o PEG foi aprovado em 2002 para pacientes tratados com
neurocirurgia e / ou radioterapia e nac controlada por outros tratamentos
médicos, que podem representar até 40% dos pacientes acromegalicos, por
controlar eficazmente a secrecac de IGF-I. O mesmo ocorreu em 2003 pelo
FDA Americano, com a provacao do PEG para as mesmas indicacoes.

7

No Brasil, é registrado na ANVISA, mas ndo foi incluido pela CONITEC,
conforme parecer datado de 29/03/2018 que decidiu ndo incorporar o
PEGVISOMANTO para acromegalia refrataria ao tratamento estabelecido, no
ambito do Sistema Unico de Salde ~ SUS ( Portaria n2 14, publicada no DOU
n? 61, secdo 1, pag. 240).

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia recomenda o usc do PEG em
pacientes refratdrios aos tratamentos com Octreotida, Lanreotida e
Bromocriprina.

3. ANALISE DA SOLICITACAO

3.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.
Paciente: portadora de acromegalia
Intervencao: Pegvisomanto

Comparacao: analogos da somatostatina
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Desfecho: Controle do quadro clinico , melhora da qualidade de vida.

3.2. TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome do principio ativo: Pegvisomanto

Nome comercial: Somavert®

Fabricante: Pfizer

Registro na ANVISA: 04/2005

Indicacé@o 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 anélogos
da somatostatina ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-I 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 acadad4 a 6
semanas até dose méxima de 30 mg. Ajustes de dose apropriados devem
ser feitos aumentando-se 5 mg/dia a fim de manter a concentracao sérica
de IGF-I dentro do intervalo normal ajustado para a idade, aliviando os sinais
e sintomas da acromegalia.

Tempo de tratamento: ENQUANTO HOUVER RESPOSTA AO TRATAMENTO.

3.4 DISPONIBILIDADE NO SUS
O medicamento ndo é disponibilizado pelo SUS.

Alternativamente, o SUS oferece para acromegalia andlogos da
somatostatina: octreotida, lanreotida e bromocriptina.

4. RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

A Ultima revisao sistematica é de 2009 sobre PEGVISOMANTO incluindo 15
artigos que avaliaram a qualidade de vida de portadores de Acromegalia em
uso de PEGVISOMANTO. Os estudos analisaram resultados dos valores
bioguimicos, efeitos no tamanho do tumor, na qualidade de vida dos
pacientes, nas comorbidades, densidade 6ssea, e perfil de seguranca do
medicamento. O PEG normalizou os valores de IGF-1 na maior parte dos
pacientes resistentes ao tratamento com LIGANTES DA SOMATOSTATINA,
mas os estudos mostraram que apesar da melhora do nivel sérico do IGF-1 a
taxa de controle da doenca foi muitc menor, ndoc excedendo 65-70% da
populacao estudada.

Nos estudos o PEG, foi eficaz na reducao dos valores de IGF-1, em relacao aos
dados de qualidade de vida, foram usados questionarios com resultados nads
substanciais quando comparados o tratamento com os ligantes do receptor
de somatostatina, assim como na avaliacdo do tamanho dos tumores.
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Os estudos que avaliaram seguranca revelaram a possibilidade de ocorréncia,

a longo prazo, de alteracdo nas provas de funcdo hepética, bem como nos
sitios de injecao.

ACROSTUDY e o GPOS sao os estudos observacionais de maior duracao e néo
foram reproduzidos.

No Brasil a Sociedade Brasileira de Endocrinologia, através de sua publicacdo
no portal, recomenda o uso do PEG em pacientes gue ndo respondam a
terapia com SRL (nos quais praticamente ndo houve alteracdo dos niveis
séricos hormonais apds o uso destes medicamentos, considerados, portanto
resistentes a esta classe).

5. Conclusao

e PEG é efetivo na melhora dos niveis de IGF-1. H4d melhora no quadro
clinico do paciente, sendo que a Gltima revisao sistematica é anterior
a 2015.

e Faltam estudos sobre impacto na mortalidade cardiovascular.

e A CONITEC, em marco de 2018, NAO FO! FAVORAVEL A
INCORPORACAO do insumo.

e A Sociedade Brasileira de Endocrinologia recomenda o uso do PEG em
pacientes refratdrios aos tratamentos com Octreotida, Lanretorida e
Bromocriprina.
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