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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdacia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagcdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
guando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude — SECTICS,
e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Satude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Satide - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

SOVERND FIDERAL

£ Conitec susugm 0N DA I

umido £ ArcouNsTREUGEAD



Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Salde referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saldde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacao pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da incorporacdo de pegvisomanto para o
tratamento de adultos e adolescentes com acromegalia no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude — SECTICS. Esta demanda é advinda do processo de atualizagao do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Acromegalia. Os estudos que compdem
este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva
da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do
presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto
orcamentario do pegvisomanto para a referida populagdo.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pegvisomanto.

Indicagdo: Adultos com acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais que apresentaram
resposta inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com
andlogos da somatostatina ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado;
adolescentes com gigantismo/acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais e sem a
normalizacdo de IGF-1 apds 6 meses sem resposta aos andlogos de somatostatina (otimizacdo de
dose ou associacdo com cabergolina).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude — SECTICS/MS.

Introducdo: O pegvisomanto é um antagonista do hormonio GH indicado para o tratamento de
pacientes com acromegalia, especialmente daqueles com doenca persistente, apesar de
resseccao cirdrgica ou radioterapia, ou ainda para os que nao sao candidatos a essas terapias. Tal
tecnologia pode ser utilizada em monoterapia ou associada a analogos de somatostatina (por
exemplo, octreotida e lanreotida). Estima-se que 50% dos pacientes submetidos a cirurgia
alcancem o controle bioguimico e que 30% dos pacientes apresentem falha ao tratamento com
andlogos da somastatina.

Pergunta de pesquisa: O pegvisomanto, em monoterapia ou combinado com octreotida,
lanreotida ou cabergolina, é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de adultos e adolescentes
com gigantismo/acromegalia sem tumor ou com remanescentes tumorais que apresentaram
resposta inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo tratamento medicamentoso
apropriado com analogos da somatostatina ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou
ndo foi tolerado?

Sintese das evidéncias cientificas: Foram identificadas trés revisGes sistematicas publicadas entre
2018 e 2020 que avaliaram pegvisomanto em adultos, das quais duas (uma de ensaios clinicos
randomizados (ECR) e outra de estudos observacionais), foram atualizadas pelos autores deste
relatdrio. Contudo, apenas os resultados identificados nos ECR foram agrupados por meio de
meta-analises, uma vez que os estudos observacionais sdao heterogéneos. O pegvisomanto foi
mais eficaz, em termos de controle de IGF-1 (Insulin-like growth factor 1), em rela¢do a octreotida
(RR: 0,65, IC95% 0,43-0,99). Contudo, ndo se observou diferencas significativamente estatisticas
entre o pegvisomanto e os demais tratamentos para controle de IGF-1 ou para a qualidade de
vida. No que diz respeito ao perfil de seguranca, o pegvisomanto apresentou similaridade em
relacdo aos demais comparadores, incluindo o placebo. Ndo foram identificados estudos
comparativos que avaliassem pegvisomanto em adolescentes, bem como os estudos que
avaliaram adultos ndo foram especificos para status tumoral ou histdria terapéutica.

Avaliagdo econdmica: Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) do uso do medicamento pegvisomanto, em monoterapia ou em associagao,
em comparacdo a lanreotida, octreotida, pasireotida e auséncia de tratamento (placebo). Foi
desenvolvido um modelo de Markov. Os desfechos avaliados para medir a efetividade das
tecnologias foram: anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV). Na
comparagdo com octreotida, lanreotida e placebo, o pegvisomanto (monoterapia) foi associado
a um maior custo e efetividade incremental, com RCEl que variaram entre RS 588 mil a RS 1,3
milhdes por AVAQ ganho e RS 1,1 a RS 2,5 milhdes por AV ganho. Além disso, na comparagdo
com octreotida, lanreotida e placebo, o pegvisomanto combinado com octreotida foi associado
a um maior custo e efetividade incremental, com RCEI que variaram entre RS 862 mil e RS 1,7
milhdes por AVAQ ganho e RS 1,6 milhdes e RS 3,2 milhdes por AV ganho. Apesar de pasireotida
ndo estar disponivel no SUS, pegvisomanto e pegvisomanto+octreotida foram comparados a
pasireotida por esta estar em avaliacdo para populacdo semelhante: nestas comparacgdes,
pegvisomanto monoterapia foi dominado por pasireotida (maior custo e menor efetividade
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incremental), mas pegvisomanto+octreotida apresentou maior custo com maior efetividade
(RCEI de RS 16 e RS 31 milhdes para AVAQ e AV).

Andlise de impacto orcamentario: Ainda que ndo tenha sido identificada evidéncia especifica para
a populacdo definida na pergunta deste relatério de avaliagdo, foram consideradas as
caracteristicas da pergunta para se estimar a populacdo elegivel. Assim, o nimero de pacientes
elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida e calculo epidemioldgico, onde 657 a 683
pacientes seriam elegiveis do primeiro ao quinto anos da analise. Observou-se que a incorporagao
do pegvisomanto (em monoterapia ou associado com octreotida) frente a um cendrio que
contém apenas lanreotida e octreotida, elevaria o custo em RS 9 milhdes no primeiro ano,
chegando a RS 51 milh&es no quinto ano de andlise, totalizando RS 152 milhdes em cinco anos.
Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica para inscricdo 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 inscricdo ndo atendia aos requisitos
da chamada, foi realizada uma busca ativa junto a especialistas e associa¢®es de pacientes, por
meio da qual foi definida a participacdo. O participante refere ndo possuir qualquer tipo de
vinculo com a industria. No entanto, durante o seu tratamento ele recebeu, em virtude de uma
parceria entre uma Organiza¢cdo ndo Governamental (ONG) e a indUstria, a doa¢do de uma caixa
do medicamento em questao.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificadas duas tecnologias potenciais para
o tratamento da acromegalia, a paltusotina, um agonista do receptor de somatostatina do tipo 2
e a pasireotida, um agonista do receptor de somatostatina dos tipos 1, 2, 3 e 5. A pasireotida
possui registro no FDA, EMA e Anvisa.

Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS: Duas das agéncias consultadas recomendam
o0 uso de pegvisomanto para o tratamento da acromegalia (Scottish Medicines Consortiu e
Pharmaceutical Benefits Scheme). A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health emitiu
recomendacdo de ndo utilizacdo do pegvisomanto em virtude de a eficdcia do medicamento ter
sido avaliada em estudos de curto prazo, e incertezas quanto aos aspectos econdmicos. Ndo
foram encontradas avaliagdes em outras agéncias.

Considerag0es finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que o pegvisomanto pode ser
mais eficaz, em termos de controle de IGF-1 em relacdo a octreotida, sem prejuizo da qualidade
de vida e da seguranca, entretanto, pode ndo ser diferente de lanreotida para controle de IGF-1.
Os resultados da andlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEl acima do limiar de custo-
efetividade de RS 40 ou 120 mil por AVAQ ganho. Além disso, a anélise de impacto orcamentdrio
indicou que em caso de incorporacdo deste medicamento, poderia ser gerado um impacto em
média de RS 30 milhdes por ano.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1272 Reunido da Conitec, realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao
ao SUS do pegvisomanto para adultos e adolescentes com acromegalia.

Consulta publica: A consulta publica n? 12/2024 ficou vigente no periodo entre 08/04/2024 e
29/04/2024, durante o qual foram recebidas 15 contribui¢Bes. A maioria das contribui¢cdes (93%)
foi favoravel a incorporacao do medicamento, e destacou a melhora clinica dos pacientes e
controle da doenca, e a ampliacdo das alternativas terapéuticas. Houve nova proposta de preco
pelo fabricante do medicamento apds CP, de modo que as RCEl e |0 foram reduzidas em relacdo
as analises anteriores.

Nova proposta comercial: Foi submetida ao DGITS/SECTICS/MS, pela empresa fabricante do
medicamento, proposta preco com o valor de RS 134,97 para um frasco ampola na concentraco
de 10 mg e de RS 176,28, para a concentracdo de 15 mg. Considerando o novo valor proposto, o
custo anual do tratamento serd de RS 85.517,79, representando aproximadamente 56% de
desconto em relacdo ao preco CMED PMVG 18%. Ainda com base no novo valor proposto,
atualizou-se a avaliagdo econémica e a AIO. As RCEls foram estimadas em RS 224.424,40 (vs.
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placebo); RS 249.491.69 (vs. octreotida) e RS 519.916,95 (vs. lanreotida). Nova AlO, o impacto
orcamentario incremental em cinco anos foi RS 69.567.507,00.

Recomendacdo final da Conitec: Aos 10 (dez) dias do més de maio de 2024, reuniu-se o Comité
de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude — Conitec, regulamento pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacdo do pegvisomanto para o
tratamento de individuos com acromegalia. Considerou-se a manutencdo da elevada razdo de
custo-efetividade incremental do pegvisomanto. Foi assinado o registro de deliberagdo nimero
900/2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco PMVG 18% para as seguintes apresentacgdes:
Preco CMED (referéncia janeiro de 2024) |« CONCENTRACAO:10 MG, FORMA FARMACEUTICA: PO LIOFILO P/ INJETAVEL: RS 271,35

e  CONCENTRACAO:15 MG, FORMA FARMACEUTICA: PO LIOFILO P/ INJETAVEL: RS 407,03
CONCENTRACAO:10 MG, FORMA FARMACEUTICA: PO LIOFILO P/ INJETAVEL: RS 134,97

Prego final proposto para incorporagao
CONCENTRACAQ:15 MG, FORMA FARMACEUTICA: PO LIOFILO P/ INJETAVEL: RS 176,28
CONCENTRACAO:10 MG, FORMA FARMACEUTICA: PO LIOFILO P/ INJETAVEL: RS 136,38 (50,25%)

Desconto em relagdo ao pre¢o CMED

0 ~ ~ L .
18% CONCENTRACAO:15 MG, FORMA FARMACEUTICA: PO LIOFILO P/ INJETAVEL: RS 230,75 (56,69%)
Custo anual de tratamento por paciente | R$85.517,79
PEGVISOMANTO vs OCTREOTIDA: RS 249.491,69 por AVAQ (Tabela 24)

RCEI final PEGVISMANTO vs LANREOTIDA: RS 519.916,95 por AVAQ, (Tabela 25)
PEGVISOMANTO vs PLACEBO: RS 224.424,40 por AVAQ (Tabela 26)
Populagdo estimada 2024: 657; 2025: 663; 2026: 670; 2027: 677; 2028: 683

2024: RS 4.516.044; 2025: RS 9.122.409; 2026: RS 13.820.449; 2027: RS

Impacto orgamentario incremental 18.611.538; 2028: RS 23.497.067
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A acromegalia € uma doenca cronica e insidiosa que, em cerca de 98% dos casos,
é causada por adenomas hipofisarios secretores de hormdnio do crescimento (GH),
conhecidos como somatotropinomas. Estes tumores sao classificados de acordo com o
tamanho: microadenomas (menos de 1 cm) ou macroadenomas (1 cm ou mais), sendo
que mais de 70% dos tumores associados a acromegalia sdo macroadenomas(1,2).

Os somatotropinomas sdao tumores monoclonais que podem ocorrer de forma
esporadica ou, mais raramente, de forma familiar(3). Além disso, existem sete tipos
histoldogicos diferentes(4), os quais apresentam comportamentos biolégicos
heterogéneos, o que afeta a resposta aos diferentes tratamentos da doenca ja que h3,
por exemplo, diferenca na expressao dos receptores dopaminérgicos e
somatostatinérgicos(5,6).

Em, aproximadamente, 2% dos casos, a acromegalia é causada por hipersecregao
do hormonio liberador de GH (GHRH), no proprio hipotdlamo ou de origem ectdpica (por
exemplo, carcinoide bréonquico e tumor de ilhota pancreatica). A secrecao ectdpica do
GH é extremamente rara(7).

O excesso de GH estimula a hipersecrecdo do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo | (IGF-1, do inglés Insulin-like growth fator 1), principalmente pelo figado, mas
também por diversas células do organismo. O aumento dos niveis de IGF-| é o responsavel
pela maioria dos sinais e sintomas clinicos associados a acromegalia(1,2,8).

A acromegalia pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais comum entre os
30 e 50 anos. Em criangas e adolescentes, a doencga ocorre antes do fechamento das
placas de crescimento epifisarias, portanto, € chamada de gigantismo hipofisario. Cerca
de 10% dos pacientes com acromegalia tém alta estatura, indicando que o inicio da
doenca ocorreu antes do fechamento da placa de crescimento epifisaria(9).

A acromegalia e o gigantismo sdao incomuns, com a prevaléncia variando entre 2,8
e 13,7 casos por 100.000 habitantes, e uma incidéncia anual de 0,2 a 1,17 casos por
100.000 pessoas, com base em dados de diversas regides geograficas do mundo(10-12).

Dessa forma, apesar de ndo haver estudos abrangentes realizados no Brasil,
espera-se uma prevaléncia de 5.768 a 27.398 pessoas acometidas e que cerca de 412 a
2.300 novos casos de acromegalia sejam diagnosticados anualmente no pais. Estudo
realizado em um Unico centro de referéncia regional em Londrina encontrou uma
prevaléncia de 1,27 casos por 100.000 habitantes para acromegalia (13).
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No entanto, ndo foram encontrados dados epidemioldgicos brasileiros especificos
para o gigantismo. Um estudo retrospectivo multicéntrico internacional abrangendo 208
casos de gigantismo hipofisario revelou uma predominancia do sexo masculino (78%) e
gue a causa genética é conhecida em cerca de 50% dos casos de gigantismo(14,15). A
mutacdo germinativa no gene A/P é a principal alteracdo genética e pacientes com esta
mutacdo ndo respondem adequadamente aos ligantes do receptor da somatostatina de
primeira geracdo (i.e., octreotida e lanreotida).

Tanto o GH quanto o IGF-I possuem receptores em diversos érgdos e sistemas,
razdo pela qual essa é uma doenca sistémica com diversas comorbidades, tais como:
hipertensao arterial, diabete melito, apneia do sono, fraturas vertebrais e manifestacdes
musculoesqueléticas, neoplasia colorretal e artropatia/osteoartropatia. Além disso, o
paciente com acromegalia apresenta alteracBes fenotipicas como feicGes grosseiras
(facies acromegdlica) e crescimento de extremidades. Tanto as alteracdes fenotipicas
quanto as comorbidades contribuem para a reducdo da qualidade de vida destes
pacientes(16—19).

Pacientes mais jovens tendem a apresentar tumores mais agressivos, também
possuem maior chance de desenvolver sinais e sintomas compressivos decorrentes do
efeito de massa do tumor, como perda visual(20). No caso do gigantismo, a principal
manifestacdo clinica é a alta estatura decorrente de crescimento exagerado, podendo
estar associada a outros achados fenotipicos similares aos observados nos pacientes
adultos com acromegalia e a sinais e sintomas compressivos. Em mulheres adolescentes
com adenomas hipofisdrios secretores de GH, também sdo relatados casos de
amenorreia, com ou sem galactorreia e, em ambos 0s sexos, a doenca pode se manifestar
inicialmente pelo quadro de diabete melito em adolescentes(14).

Finalmente, fatores associados a um pior progndstico em pacientes com
acromegalia tém sido identificados e apontam para que pacientes com estes fatores
recebam uma atencdo redobrada ja que ndo costumam responder adequadamente aos
medicamentos de primeira linha — ligantes do receptor da somatostatina de primeira
geracdo(21). Pode-se destacar: idade (jovens); aspectos bioguimicos (niveis mais altos de
GH e IGF-I); histoldgicos (adenomas esparsamente granulados; baixa expressdo do
receptor da somatostatina subtipo 2 — SST2); moleculares (mutacdo germinativa no gene
AIP) e radioldgicos (maior volume tumoral, invasdo do seio cavernoso, hipersinal em T2
na ressonancia magnética de sela turcica)(22,23).

A acromegalia estd associada a elevada mortalidade se ndo adequadamente
controlada (niveis séricos de GH e IGF-| elevados)(24—26). No entanto, com o tratamento
adequado e o controle das comorbidades, a taxa de mortalidade é igual a da populagdo
geral. Além de um tratamento adequado, o diagndstico precoce também desempenha
um papel essencial na reducdo da elevada taxa de mortalidade associada a
acromegalia(24,27).
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Dessa forma, a identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para atendimento especializado multimodal dao a
Atencdo Primaria a Saude um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
progndstico dos casos.

4.2  Tratamento recomendado

O tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirdrgicos,
radioterapia e terapia medicamentosa. A acromegalia deve ser monitorizada ndo so para
o controle dos sintomas, mas também para a diminuicdo da mortalidade(22). Além do
tratamento da doenca, os pacientes também devem receber tratamento para as
complicacGes decorrentes, como hipertensdo arterial sistémica, diabete melito e
doencas cardiacas.

O tratamento cirurgico, com remocdo do tumor, é o tratamento primdrio dos
pacientes com acromegalia, sempre que possivel. Aremoc¢do completa do tumor secretor
de GH resulta em diminuicdo das taxas hormonais com consequente melhoria das
alteracdes clinicas e laboratoriais. A ressec¢do cirdrgica com consequente remissdo da
acromegalia pode reduzir as causas de mortalidade dos pacientes acromegalicos para
niveis normais da populacdo(22,28—32).

A radioterapia pode ser considerada terapia de segunda (em pacientes que nao
atingiram controle da doenca apds o tratamento cirurgico) ou terceira linha (naqueles
gue ndo tiveram controle apds tratamento cirdrgico e medicamentoso)(31).

Os anadlogos da somatostatina sdo os principais medicamentos usados no
tratamento da acromegalia e agem pela estimulacdo do receptor da somatostatina.
Dessa maneira, eles diminuem a secrecdo de GH e a proliferacdo dos somatotrofos (1).

No PCDT vigente sdo recomendados os seguintes medicamentos:

° Agonistas da dopamina (cabergolina): o tratamento da acromegalia com
agonistas da dopamina em monoterapia ndo é recomendado, exceto nos casos de
intolerancia aos analogos da somatostatina;

° Analogos da somatostatina de primeira geracdo (octreotida e lanreotida):
0os analogos da somatostatina de primeira geracdo ndo sdo recomendados como
tratamento prévio a cirurgia; e devem ser reservados aos pacientes com contraindicacdo
ao tratamento cirurgico e sem sintomas compressivos secundarios ao tumor.

Entretanto, pode ocorrer falha terapéutica com estes tratamentos, necessitando
de alternativas que possibilitem o controle da doenca.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do pegvisomanto.

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia

Medicamento

Tipo

Principio ativo

Apresentagdo

Detentor do
registro

Fabricante

Indicagdo
aprovada na
Anvisa

Indicagdo
proposta

Posologia e
Forma de
Administragao

Informagdes
sobre patente

Pegvisomanto

-10 mg ou 15 mg pa liofilizado injetavel, em embalagens contendo 30 frascos-ampola

+ 30 frascos-ampola de diluente.

-10 mg ou 15 mg pa liofilizado injetavel, em embalagens contendo 30 frascos-ampola

+ 30 seringas preenchidas com diluente

PFIZER BRASIL® LTDA

Fabricado por: Pfizer Manufacturing® Belgium NV Puurs — Bélgica
Importado por: Pfizer Brasil® Ltda. Rodovia Presidente Castelo Branco, n2 32501, km

32,5 CEP 06696-000 — Itapevi — SP

E indicado para o tratamento da acromegalia em pacientes (adultos) que
apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou a radioterapia e para aqueles
pacientes cujo tratamento medicamentoso
somatostatina ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado.
- Pacientes adultos com acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais que
apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo
tratamento medicamentoso apropriado com analogos da somatostatina ndo
normalizou as concentracdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado;
- Pacientes adolescentes com gigantismo/acromegalia, sem tumor ou remanescentes
tumorais e sem a normalizacdo de IGF-1 apds 6 meses sem resposta aos andlogos de
somatostatina (otimizacdo de dose ou associagdo com cabergolina) (i.e., indicacdo off

label).

apropriado com

analogos da

Deve-se administrar uma dose de ataque de 80 mg por via subcutanea sob supervisao
médica. Apos esta dose inicial, pegvisomanto reconstituido em 1 mL de diluente deve
ser administrado uma vez por dia por via subcutanea. O local da administracdo deve
ser revezado diariamente a fim de evitar lipo-hipertrofia. Os ajustes de dose devem
ser feitos com base nos niveis séricos de IGF-1. As concentragdes séricas de IGF-1
devem ser medidas a cada 4 a 6 semanas e ajustes de dose apropriados devem ser
feitos aumentando-se 5 mg/dia a fim de manter a concentragdo sérica de IGF-1 dentro
dointervalo normal ajustado para a idade e aliviar os sinais e sintomas da acromegalia.

A dose maxima nao deve ser superior a 30 mg/dia.

Ndo hd documentos patentarios relacionados a este principio ativo.[1]

Observa- se 1(um) produto (SOMAVERT®) registrado na ANVISA como produto
bioldgico para o principio ativo pegvisomanto, cuja empresa detentora do registro é a
PFIZER BRASIL LTDA (CNPJ: 61.072.393/0001-33), com a situagdo valida e vencimento

em 04/2030[2].

Fonte: Bula do pegvisomanto (ANVISA). REFERENCIAS PATENTE: [1] Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Disponivel em:
https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp. Acesso em fevereiro de 2024. [2] Anvisa [Internet]. Disponivel
em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351190293201977/?substancia=23104. Acesso em margo de 2024.

ety el
T
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351190293201977/?substancia=23104

Contraindicagdes: E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao
principio ativo ou a qualquer componente da férmula.

Adverténcias e Precaugbes (para maiores informagbes, consultar a bula do
medicamento): Antes de iniciar o pegvisomanto, os pacientes devem ter uma avaliacdo
dos niveis basais dos testes hepaticos [alanina aminotransferase sérica (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), bilirrubina total sérica BT) e fosfatase alcalina (FA)]. O
tratamento com pegvisomanto ndao deve ser iniciado ou continuado caso o paciente
apresente sinais de doencas no figado, a menos que uma detalhada avaliacdo hepatica
seja realizada. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de
deficiéncia relativa do hormonio do crescimento enquanto estdo sendo tratados com o
pegvisomanto, mesmo com niveis séricos elevados de hormdnio de crescimento. Durante
o tratamento com pegvisomanto, pode haver a necessidade de reducdo das doses de
insulina ou hipoglicemiantes orais em pacientes sob terapia antidiabética, porque o
pegvisomanto aumenta a sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicose. O pegvisomanto
pode afetar indiretamente o potencial para engravidar em mulheres, no que se refere a
fertilidade e gravidez. Ndo se sabe se o pegvisomanto é excretado no leite materno
humano. E um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.

Eventos adversos mais frequentes (21%; para maiores informagdes, consultar a
bula do medicamento): Muito Comum > 1/10: gripe, diarreia, dor nas costas; Comum >
1/100 a < 1/10: sinusite, tontura, parestesia, hipertensdo, nausea, rash, prurido, Dor,
Reacdo nolocal dainjecdo, Dor toracica, Edema periférico, Hipertrofia no local da injecdo,
Testes anormais de funcdo do figado.

5.2 Precos e custo da tecnologia

A seguir, estdo apresentados os precos da tecnologia em avaliacdo e o custo do
tratamento, considerando Preco Mdaximo de Venda ao Governo (PMVG) 18% e preco
praticado em compras publicas (SIASG).

Quadro 2 - Precos da tecnologia e custos do tratamento.

Preco
Menor preco

praticado em
compras publicas
(BPS/SIASG)*-
unidade

Méximo de
Venda ao Custo do
Governo tratamento**
(PMVG) 18% -
unidade

Custo do

Apresentacgao

tratamento**

PEGVISOMANTO, RS 271,35 RS 184.220,68 RS 239,05 RS 167.482,81
CONCENTRAGA0:10 MG,
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FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL

PEGVISOMANTO,
CONCENTRACAO:15 MG,
FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL

RS 407,03 RS 380,80

Nota: *Banco de Pregco em Saude, Ultimos 18 meses (data da consulta em janeiro de 2024), compras
administrativas.
**Custo anual do tratamento. Dose ponderada considerada: 18,6 mg por dia (Fonte: Ghigo et al. 2009).
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “O pegvisomanto
em monoterapia ou combinado a octreotida, lanreotida ou cabergolina, é eficaz, efetivo
e seguro no tratamento de individuos com acromegalia?”. Para tanto, foi utilizado o
acronimo PICOS, apresentado no quadro abaixo. Os métodos de sintese das evidéncias
estdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengao, comparador, outcomes [desfecho] e
study types [tipos de estudos]).

Populagdo - Pacientes adultos com acromegalia, sem tumor ou com remanescentes tumorais
cabergolina).

Intervencgdo - Pegvisomanto em monoterapia;

- - Pegvisomanto combinado a octreotida, lanreotida ou cabergolina.

Tratamento padrdo (octreotida/lanreotida/cabergolina), pasireotida* ou placebo.
Desfechos Controle dos niveis IGF-I, controle de niveis de GH, seguranca, qualidade de vida e

gue apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo
tratamento medicamentoso apropriado com andlogos da somatostatina ndo
normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado;

- Pacientes adolescentes com gigantismo/acromegalia, sem tumor ou
remanescentes tumorais e sem a normalizacdo de IGF-1 apds 6 meses sem
resposta aos analogos de somatostatina (otimizagdo de dose ou associagdo com

(Outcomes) melhora de sintomas (apneia do sono, DM, HAS, sudorese, edema de tecidos moles
e reducdo de caracteristicas da acromegalia).

Aifelel el EHi[ol ECRs, estudos observacionais comparativos e revis@es sistemdticas com meta-
(Study type) analises atualizadas.

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota *apesar de ndo disponivel no SUS, a pasireotida foi considerada na busca, tendo em vista a avaliagdo
desta para populagdo semelhante. Legenda: ECR: ensaios clinicos randomizados; GH: Growth hormone; |GF-1: Insulin-like growth
factor 1.

A populacdo apresentada na pergunta Pico e no Quadro 3 foi definida em reuniao
de especialistas médicos, no momento das reunifes de escopo conduzidas durante as
etapas iniciais do processo de atualizacdo do PCDT de Acromegalia. Trata-se de
populacdo mais restrita em relacdo as indicacdes constantes na bula do medicamento
pegvisomanto (Quadro 1), marcadamente em relagdo a auséncia de tumor ou presenca

de remanescentes tumorais. Vale mencionar que a proposta dos especialistas encontra

ressonancia na literatura médica como, por exemplo, no consenso publicado pelo grupo
de Melmed em 2018, Reitera-se que na bula se indica o tratamento com pegvisomanto
para adultos que ndo responderam adequadamente ao tratamento cirlrgico e seguem
sem reposta adequada ao tratamento com andlogos da somatostatina (lanreotida,
octreotida).

1 Melmed S, Bronstein MD, Chanson P, Klibanski A, Casanueva FF, Wass JAH, Strasburger CJ, Luger A, Clemmons DR, Giustina A. A
Consensus Statement on acromegaly therapeutic outcomes. Nat Rev Endocrinol. 2018 Sep;14(9):552-561. doi: 10.1038/s41574-018-
0058-5. PMID: 30050156; PMCID: PMC7136157.
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Durante as reunides de escopo e de definicdo de tecnologias para a atualizacao
do referido PCDT, recomendou-se também que a pasireotida, um analogo da
somatostatina, fosse avaliado pelo Comité de Medicamentos para o tratamento de
acromegalia. Para esse medicamento a indicacdo proposta pelos especialistas foi
diferente da definida para o pegvisomanto, incluindo ai individuos com tumor e resposta

inadequada aos tratamentos cirdrgico e medicamentoso. Da mesma forma que para o
pegvisomanto, na bula da pasireotida, ndo ha restricdo em relacdo a presenca ou
auséncia de tumores.

Em 2023, a empresa fabricante da pasireotida submeteu ao Ministério da Saude
proposta de incorporacdo desse medicamento. A empresa, seguindo a indicagdo
constante em bula, pleiteou a incorporacao para populagcdo mais ampla que a definida
pelos especialistas, sem o critério de presenca tumoral. Essa proposta da empresa sera
apresentada ao Comité de Medicamentos da Conitec em conjunto com a demanda
advinda do processo de atualizagdo do PCDT, como mencionado acima. De qualquer
maneira, em funcdo dessa submissdo da empresa, ha a possibilidade de incorporacdo da
pasireotida para um publico mais amplo, independentemente do critério de presenca
tumoral.

Nesse contexto do registro sanitario dos medicamentos, dada a coincidéncia de
indicacdes constantes em bula, optou-se por realizar uma metandlise em rede incluindo
0 pegvisomanto e os inibidores da somatostatina, compreendendo inclusive a
pasireotida, dada a possibilidade de incorporacdo deste medicamento apds analise pela
Conitec. Destaca-se também que a meta-analise em rede permitiria a comparacdo de
pegvisomanto com lanreotida, outra opcao disponivel no SUS, mas para a qual ndo ha
comparacdo direta com pegvisomanto disponivel em RCT.

Entretanto, os resultados da metanalise em rede serdo considerados nesse
relatdrio como secundarios e complementares e o foco sera nos resultados provenientes
dos estudos clinicos nos quais o pegvisomanto é comparado com os medicamentos ja
incorporados ao SUS, a octreotida e a lanreotida. Nesse sentido, é importante ressaltar
gue no Quadro 3 estdo descritos os elementos da pergunta Pico definida pelos
especialistas e que faz parte da andlise principal deste relatério. Para a elaboracdo da
meta-analise em rede o Pico e os elementos constitutivos da pergunta de pesquisa sdo
diferentes, considerando-se ai como intervencdes possiveis tanto o pegvisomanto,
quanto os andlogos da somatostatina e as associagdes entre esses medicamentos.

A seguir serdo apresentados os resultados da busca na literatura médica.

A partir de buscas em bases de dados da literatura médica foram identificadas
trés revisdes sistematicas que atendiam aos critérios de inclusdo (33—35), das quais foram
selecionadas as duas com melhor qualidade metodoldgica, uma de ensaios clinicos
randomizados (ECR) (35) e outra de estudos observacionais (34) conforme processo
detalhado no Apéndice 1.
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Em uma segunda etapa e com o objetivo de atualizar essas revisdes sistematicas

foram conduzidas buscas por estudos clinicos controlados randomizados e
observacionais.

Os resultados, tanto das comparacdes diretas, quanto os de comparacdo indireta,
provenientes da meta-analise em rede, estdo apresentados a seguir, por desfecho.

6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foram incluidos para avaliacdo neste relatério pelo grupo elaborador 13 ECR, dos
quais 10 (36—45) ja faziam parte da revisao sistematica de Leonart et al, 2018 (35) e trés
foram recuperados no processo de atualizacdo (46—48) (vide Apéndice 2).

Desses 13 ECR, em um total de quatro avaliou-se o pegvisomanto, dois em
monoterapia (40,45) e dois em associacdo a octreotida (47,48). A dose de pegvisomanto
variou de 10 a 70 mg por dia, administrada pela via subcutanea. Todos os participantes
selecionados foram adultos e o tempo de seguimento variou entre 4 semanas a 24 meses.
Detalhes das caracteristicas gerais dos estudos podem ser observados no Quadro 4 e
Apéndice 3.

Com relacdo as caracteristicas da populacdo, foram incluidos nos ECR
participantes com idade mediana semelhantes, sendo a maioria do sexo masculino.
Destaca-se que para a avaliagdo da plausibilidade da meta-analise em rede foiimportante
considerar se havia similaridade na PICO dos estudos (i.e., transitividade). Nesse sentido,
observou-se uma heterogeneidade nas caracteristicas populacionais dos estudos com
relacdo ao histdrico de cirurgia. Observou-se também que ndo foram reportadas
informacdes sobre remanescentes tumorais (foco deste relatério).

Dessa forma, para ponderacdo do possivel efeito de intransitividade,
apresentaram-se os resultados das meta-andlises em rede e os provenientes das
comparacdes diretas dos estudos com a avaliacdo do pegvisomanto. As comparacdes
possiveis entre as medidas mistas (meta-andlises em rede) e diretas indicaram que nao
houve diferencas nos achados que poderiam influenciar a tomada de decisao.

Quadro 4. Caracterizacdo dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Alternativas . Idade, . .
. Duragao ) Cirurgia
comparadas (via mediana o
Autor, ano do Homens (%) . prévia
de (intervalo) ou
- . tratamento - (%)
administragdo) média (£ dp)
LAN (IM)
Amato, 2002 12 meses 12 39 55 (40-72) 0
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Alternativas - Idade, . .
: Duragao . Cirurgia
comparadas (via mediana o
Autor, ano do Homens (%) . prévia
de (intervalo) ou
o tratamento o (%)
administragdo) média (t dp)
OCT LAR (SC) 8 0
Andersen, OCT (SC) R 12 33,3
1 més 58 51(26-71) —
1995 PLA (SC) 12 33,3
Andries, LAN autogel (SC) 12 58,3
6 meses 58 53 (22-73)
2008 OCT LAR (IM) 12 58,3
PASI (NR) 176 46 (18-80) 40,3
Colao, 2014 12 meses ————— 48
OCT LAR (NR) 182 49 (19-85) 44
OCT LAR (IM) 7 57,1 57,9 (£7,7) NR
OCT LAR (IM) +
31 45,2 44,6 (£10,5) NR
Colao, 2019 PEG (SC) 4 meses
OCT LAR (IM) +
32 43,7 49,3 (+10,5) NR
CAB (VO)
. PEG (SC) 57 49 (+ 14) NR
Ghigo, 2009 13 meses ———— 49
OCT LAR (SC) 56 49,8 (+ 13,8) NR
OCT (NR) 13 49,2 (NR) 92,3
Halse, 1990 2 meses ————— 38
BRO (NR) 13 47,8 (NR) 61,5
Hansen, OCT (SC) R 12 33,3
1més ———— 58 52 (26-71) —
1994 PLA (SC) 12 33,3
Jenkins, OCT LAR (SC) 18
3 meses ———— NR NR NR
2000 LAN (NR) 11
Melmed, LAN autogel (SC) ) 83 10,8
1més — 47 53,5(+13,9) —
2010 PLA (SC) 25 12
Samson, OCT (VO) 36 28 42,9 55,3 (£11,97) 89,3
2020 PLA (VO) semanas 28 50 54,2 (+10,96) 85,7
Trainer, PEG (SC) 80 83,7
3 meses ———— 56 NR —_—
2000 PLA (SC) 32 81,2
OCT LAR (SC) +
_ 26 65 40 (24-65) NR
Trainer, PEG (SC) 40
2009 PEG (SC) semanas 25 60 49 (24-67) NR
OCT LAR (SC) 27 40 45 (27-70) NR

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: BRO: bromocriptina; CAB: cabergolina; DP: desvio padrdo; IM:
intramuscular; LAN: lanreotida; LAR: long acting release; NR: ndo relatado; OCT: octreotida; PASI:
pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo; PR: prolonged release; SC: subcutaneo; VO: via oral. Nota:
em realce os estudos que avaliaram pegvisomanto.

Paralelamente, com relagdo a revisdo sistemdtica de estudos observacionais,
foram incluidos 5 estudos no total (49-53), dos quais 2 eram referentes a revisdo
sistematica de Leonart et al, 2019 (49,51) e 3 referentes a atualizacdo (50,52,53) (vide
Apéndice 2). Ressalta-se que nem todos os estudos incluidos pela referida revisdo foram
considerados, uma vez que os autores incluiram estudos observacionais ndo
comparativos e contemplaram desfechos que ndo atendiam a esta demanda.
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A maioria dos estudos era do tipo coorte comparativa (n=4/5, 80%), os quais

incluiram apenas participantes adultos (vide Apéndice 3). Além disso, diferentemente dos
ECR, os estudos observacionais apresentaram alta heterogeneidade no que diz respeito
as caracteristicas basais dos participantes, como sexo, tempo de tratamento e
tratamentos prévios. Demais caracteristicas dos participantes estdo descritas no Quadro
abaixo.
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Quadro 5. Caracteriza¢do dos participantes dos estudos observacionais incluidos.

Idade, mediana

Alternativas

. Duragdo do Homens . . . o
Autor, ano comparadas (via de (intervalo) ou Cirurgia (%) Tratamentos prévios, n (%)
o 0 tratamento (%) o
administragdo) média (£ dp)
Radioterapia (0]@
Bianchi 2013 PEG (IM) Média 60 (intervalo 35 31 39 (21-72) 94,2 7 (20) 7 (20) 23 39
ianchi,
PEG (IM) + ASLA (IM) 18-96) meses 27 37 31(18-70) 96,3 9(33) 6(22) (37)  (63)
AS (NR) 60 38 52 (13) NR 14 (25) NA 24 36
(40) (60)
Dichtel, 2021 PEG (NR) NR 31 28 51 (16) NR 12 (41) NA 0 0
Auséncia de
33 47 50 (15) NR 0 NA 0 0
tratamento (NR)
67
PEG (NR) Mediana 80 meses 167 47,3 40 (13,5) 71,6 22 (25) (40,1) 0 0
39
Kuhn, 2021 PEG (NR) + AS Mediana 42 meses 38 58 39,1 (14,4) 84,2 13 (22,8) (44.3) 88 (100)
. 20
AS (NR) + PEG (NR)  Mediana 70 meses 57 61,4 38,5 (12,4) 82 24 (39,3) (35.) 57 (100)
Média 2,3 (dp 1,9)
_ _ LAN (NR) + CAB (NR) 61 32,8 50,08 (14,4) 82 24 (39,3) NR NR NR
Puig-Domingo, anos
2016 Média 2,5 (dp 1,7)
LAN (NR) + PEG (NR) 47 40,4 45,3 (14,5) 93,6 29 (61,7) NR NR NR
anos
PEG (SC) + AS (SC) 768 53,5 49 (26-72) 50,1 14 (1,8) 208 (27,1)
Strasburger,
5018 PEG (SC) + AD (VO) NR 123 48 51 (27-73) 41,5 4(3,2) 86 (69,9)
PEG (SC) 1128 50 50 (27-73) 53,7 27 (2,4) 277 (24,6)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AD: analogos de dopamina; AS: anadlogos de somatostatina; ASLA: agonista de somatostatina de longa a¢do; IM: intramuscular; LAN -

lanreotida; NR: ndo reportado; OCT: octreotida; PEG: pegvisomanto; SC: subcutaneo; VO: via oral. Nota: em realce os estudos que avaliaram pegvisomanto.
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6.2 Efeitos desejaveis

Os principais resultados relacionados a eficdcia identificados nos ECR estdo
descritos no Apéndice 4. A realizacdo de meta-analise em rede foi possivel apenas para o
desfecho controle de IGF-1 e qualidade de vida (Apéndice 5), considerando a escassez do
reporte dos demais resultados por parte dos estudos primarios e a heterogeneidade na
definicdo dos desfechos, especialmente do controle do hormoénio GH e dos escores
utilizados para avaliacdo do controle dos sinais e sintomas de acromegalia.

Com relacdo as meta-analises diretas, foi identificado que pegvisomanto +
octreotida é similar a pegvisomanto, mas pegvisomanto aumenta o controle de IGF-1 na
comparacado com placebo (RR 6,80; IC95% 2,29; 20,22) (Tabela 1).

Corroborando os resultados das meta-analises diretas, as meta-analises em rede
revelaram que o pegvisomanto foi mais eficaz, em termos de controle de IGF-1 em
relacdo ao placebo (RR: 5,92 IC95% 2,95; 11,89) e a octreotida (RR: 1,54, IC95% 1,01-2,33
equivalente a um RR de 0,65, IC95% 0,43-0,99 para a comparagdao octreotida vs.
pegvisomanto). Em relacdo as demais terapias testadas (lanreotida, pasireotida e
octreotida+pegvisomanto) ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas. Contudo, ressalta-se ainda que o intervalo de confianca (IC) da medida de
efeito referente a comparacdo de octreotida vs pegvisomanto esteve préximo de 1;
portanto, este resultado precisa ser interpretado com cautela (Tabela 1 e Apéndice 5).

Tabela 1. League table para o controle de IGF-1 (risco relativo e intervalo de confianca de

95%).
Tratamento LAN ocT OCTPEG PASI PEG PLA
LAN LAN 0,93 - - - 6,33
(0,59; 1,48) (0,89; 44,71)
ocT 0,96 ocT - 0,61 0,67 3,20
(0,61;1,51) (0,44; 0,84) (0,43; 1,04) (1,36; 7,54)
OCTPEG 0,57 0,59 OCTPEG - 1,10 -
(0,26; 1,23) (0,32; 1,11) (0,69; 1,74)
PASI 0,59 0,61 1,03 PASI - -
(0,34;1,02) (0,44; 0,84) (0,51; 2,08)
PEG 0,63 0,65 1,10 1,07 PEG 6,80
(0,34; 1,16) (0,43; 0,99) (0,69; 1,74) (0,63; 1,81) (2,29; 20,22)
PLA 3,71 3,86 6,51 6,31 5,92 PLA
(1,72; 7,99) (2,01;7,43) (2,82;15,01) (3,04; 13,09) (2,95; 11,89)

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto; PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo. Nota: Resultados em negrito indicam
significancia estatistica. Células com preenchimento azul contém resultados das comparacGes diretas;
células sem preenchimento contém resultados das comparaces mistas. Interpretacdo: o tratamento da
coluna em relagdo ao tratamento da linha reduz o controle de IGF-1 se RR menor que 1 e aumenta o
controle de IGF-1 se RR maior que 1.
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Os resultados dos estudos individualizados estdo apresentados no Apéndice 4.
Entre os ECR que avaliaram o uso de pegvisomanto, destacamos dois que estiveram mais
proximos da populacdo alvo deste PTC:

e Trainer et al. (2000): comparou o uso de pegvisomanto em trés doses
diferentes (10, 15 e 20 mg) versus placebo em pacientes com acromegalia (>80%
submetido anteriormente a cirurgia; >70% tratados anteriormente com analogos da
somastatina; todos com concentragdes elevadas de IGF-1 no inicio do estudo). Para as 3
doses observou-se um maior numero de pacientes que alcangaram o controle de IGF1 na
comparacao com placebo (p<0,05): 38% no grupo 10 mg, 75% 15 mg, 82% 20 mg, e 10%
no grupo placebo.

e Trainer et al. (2009): avaliou o uso de pegvisomanto em monoterapia ou em
associacdo em pacientes com acromegalia, previamente submetidos a cirurgia e com
controle inadequado de IGF-1. Apds 40 semanas de acompanhamento, 56% dos
pacientes em monoterapia e 62% tratados em associacdo obtiveram o controle de IGF-1.

Em relacdo a qualidade de vida, tanto as comparacbes diretas, quanto as
comparagdes mistas ndo mostraram diferenca entre pegvisomanto, pegvisomanto +
octreotida, pasireotida e octreotida. Contudo, apenas trés estudos foram incluidos nesta
analise (39,40,47) e nenhum deles avaliou placebo. Os detalhes dos resultados desta
meta-analise estdo descritos na Tabela 2 e Apéndice 5.

Tabela 2. League table para o desfecho qualidade de vida relacionado a salde avaliado
pela ferramenta Acromegaly Quality of Life (diferenca média e intervalo de confianca de

95%).
Tratmento ocT OCTPEG PASI PEG
OCT OCT - -2,10 -0,30
(-5,21;1,01) (-5,80;5,20)
OCTPEG 0,40 OCTPEG - -0,70
(-7,60;8,40) (-6,51;5,11)
PASI -2,10 -2,50 PASI -
(-5,21;1,01) (-11,09;6,09)
PEG -0,30 -0,70 1,80 PEG
(-5,80;5,20) (-6,51;5,11) (-4,52;8,12)

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto. PASI:
pasireotida; PEG: pegvisomanto. Nota: Células com preenchimento azul contém resultados das
comparacles diretas; células sem preenchimento contém resultados das comparagdes mistas.
Interpretacdo: o tratamento da direita vs. o tratamento da coluna em relagdo ao tratamento da linha reduz
a qualidade de vida se diferenga média menor que O e aumenta o escore de qualidade de vida se diferenca
média maior que 0.

Com relagdo a revisdo sistemdatica de estudos observacionais, a maioria nado
reportou por completo os desfechos de interesse (Tabela 3). Adicionalmente, os

resultados disponiveis, bem como as caracteristicas basais e dos tratamentos
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empregados, ndo foram homogéneos o suficiente para agrupa-los por meio de meta-
andlises. De maneira geral, os estudos reportaram que esquemas contendo o
pegvisomanto foram mais eficazes, embora os pardmetros estatisticos ndo estivessem
disponiveis em alguns casos. Ressalta-se ainda que a revisdo sistematica de Leonart et al,
2019 (34), apesar de considerar estudos observacionais ndo comparativos, revelou que a
taxa de sucesso de esquemas contendo pegvisomanto, em termos de controle de IGF-1,
foi de 60,9% (IC 95% 51,8-69,3%; 1> = 80%), enquanto a monoterapia foi de 71,7% (IC 95%
64,0-78,4%; 1> = 10%).

Tabela 3. Principais desfechos reportados nos estudos observacionais incluidos na revisao

sistematica.
IGF-1 Qualidade de vida
Autor, ano Grupos Baseline Final n controlado/N - escore final -
total (%) média e dp**
e 736 (258) 269 (203) 28 (80) NR
ug/L ug/L
Bianchi, 2013 ¢/ e/
661 (162) 372 (216) 15 (55,5) NR
PEG + ASLA
ug/L ug/L
AS NA 174 (51) NR 60 (21)
ng/ml
, NA 176 (58) NR 57 (19)
Dichtel, 2021 PEG
ng/ml
Auséncia de NA 678 (221) NR 54 (22)
tratamento ng/ml
e NR 198,4 (151,8 117/159 (73,8) NR
- 263) ng/ml
NR 235 (152- 48/78 (62,3) NR
Kuhn, 2021 PEG + AS
327,2)
NR 233,7(159,6  29/52 (56) NR
AS + PEG
-353)
149% ULN 104% ULN NR NR
LAN + CAB
_ . (15-505%) = (13-557%)
Puig-Domingo, 2016
165% ULN 86% ULN NR NR
LAN + PEG
(15-534%)  (23-345%)
PEG (SC) + NR NR 13/31 (41,9) NR
AS (SC)
Strasburger, 2018 PEG (SC) + NR NR 5/7 (71,4) NR
AD (VO)
PEG (5C) NR NR 85/120 (70,8)

Fonte: Elavoragdo propria. Nota: *Dados expressos em média (dp) ou mediana (intervalo); ** escore
Acromegaly Quality of Life (AcroQol) - quanto maior o escore melhor a qualidade de vida. Legenda: CAB:
cabergolina; DP: desvio padrdo; IGF-1: Insulin-like growth fator; LAN: lanreotida; LAR: long acting release;
NR: ndo relatado; OCT: octreotida; PEG: pegvisomanto; ULN: upper limit of normal; n: nimero de

participantes avaliados.
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6.3 Efeitos indesejaveis

Ndo foram observadas diferencas entre os tratamentos, tanto para comparacdes
diretas, quanto mistas para eventos adversos gerais e descontinuacdo por evento
adverso (Tabelas 4 e 5). Resultados complementares podem ser consultados nos
Apéndices 4 e 5.

De maneira geral, os ECR reportam maiores incidéncias de eventos relacionados
ao sistema gastrointestinal (i.e., nduseas, vomitos e dor abdominal) e dor no local de
aplicacdo para os participantes que receberam pegvisomanto, sendo considerados em
sua maioria de leve a moderada intensidade. Dos eventos adversos graves, destacou-se
a elevacgdo das transaminases e dor de cabeca. Vale mengdo que a alteracdo da glicemia
foi um evento adverso raro, ou até mesmo inexistente nos pacientes que receberam
pegvisomanto, diferentemente dos pacientes que receberam outros tratamentos,
especialmente octreotida.

Tabela 4. League table para o desfecho eventos adversos gerais (risco relativo e intervalo
de confianca de 95%).

Tratamento LAN ocT OCTCAR OCTPEG PEG PLA
LAN LAN 1,00 - - - -
(0,44;2,27)
ocT 1,00 ocT 0,83 0,94 1,00 1,04
(0,44;2,27) (0,41;1,68) (0,72;1,24) (0,83;1,21)  (0,86;1,25)
OCTCAR 0,97 0,97 OCTCAR 1,01 E -
(0,39;2,45) (0,63;1,49) (0,69:1,49)
OCTPEG 1,01 1,01 1,04 OCTPEG 0,92 -
(0,43;2,39) (0,79;1,31) (0,72;1,51) (0,70;1,20)
PEG 1,00 1,00 1,02 0,98 PEG =
(0,43;2,31) (0,83;1,20) (0,67:1,57) (0,77:1,26)
PLA 1,04 1,04 1,07 1,02 1,04 PLA
(0,45;2,40) (0,86:1,25) (0,67:1,70) (0,74:1,41) (0,80:1,36)

Fonte: elaboracgdo prépria. Fonte: elaboragdo propria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTCAR:
octreotida + cabergolina. OCTPEG: octreotida + pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto, PLA:
placebo. Nota: Células com preenchimento azul contém resultados das comparagdes diretas; células sem
preenchimento contém resultados das comparag¢Ges mistas. Interpretacdo: o tratamento da coluna em
relacdo ao tratamento da linha aumenta a incidéncia de eventos adversos gerais se RR maior que 1 e
diminui a incidéncia de eventos adversos gerais se RR menor que 1.

No que diz respeito a descontinuacdo por eventos adversos, desfecho reportado
apenas nos ECR, a taxa variou de 0 a 16% dos pacientes que receberam pegvisomanto
em monoterapia ou em combinacdo (Apéndice 4), sendo atribuida principalmente por
elevacdo das transaminases. Contudo, tanto as comparacfes indiretas, quanto mistas
revelaram ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre o pegvisomanto e os
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demais comparadores para este desfecho, incluindo o placebo (Tabela 5). Detalhes desta
meta-analise estdo descritos no Apéndice 5.

Tabela 5. League table para descontinuacdo por eventos adversos (risco relativo e
intervalo de confianca de 95%).

Tratamento BRO LAN OCT OCTPEG PEG PLA
BRO BRO - 2,00 - - -
(0,21; 19,44)
LAN 0,40 LAN 5,00 - - -
(0,01; 16,37) (0,27; 93,96)
ocT 2,00 5,00 ocT 0,11 0,29 2,00
(0,21; 19,44) (0,27, 93,96) (0,01; 1,89) (0,07; 1,19) (0,19; 20,82)
OCTPEG 0,67 1,67 0,33 OCTPEG 0,96 -
(0,04; 11,22) (0,06; 48,81) (0,06; 1,78) (0,29; 3,16)
PEG 0,71 1,78 0,36 1,07 PEG 1,21
(0,05; 9,87) (0,07; 44,40) (0,10; 1,33) (0,33; 3,44) (0,05; 28,97)
PLA 2,33 5,82 1,16 3,50 3,27 PLA
(0,12; 46,33) (0,17;196,31) (0,17; 8,12) (0,34; 36,11) (0,41; 25,86)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: BRO: bromocriptina; LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG:
octreotida + pegvisomanto; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo. Nota: Células com preenchimento azul
contém resultados das comparagdes diretas; células sem preenchimento contém resultados das
comparagBes mistas. Interpretagdo: o tratamento da coluna em relacdo ao tratamento da linha aumenta a
descontinuacdo por eventos adversos se RR maior que 1 e diminui a descontinuacdo por eventos adversos
se RR menor que 1.

7 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

De maneira geral, a qualidade da evidéncia variou de baixa a muito baixa para o
desfecho controle de IGF-1; os motivos para o rebaixamento da qualidade estdo
explicitados nos quadros a seguir. Preocupacbes maiores estiveram presentes para o
dominio relacionado ao risco de viés dos estudos incluidos, evidéncia indireta e a
imprecisdo dos resultados. Avaliacdo da certeza da evidéncia ndo foi conduzida para
adolescentes, tendo em vista a auséncia de estudos. Detalhes da avaliacdo de risco de
viés de cada estudo estdo apresentados no Apéndice 6.
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia do desfecho controle de IGF-1 (PEG monoterapia).

Beneficios

Populagdo: Adultos com acromegalia e remanescentes tumorais apds cirurgia.

Intervengdo: Pegvisomanto (PEG) em monoterapia

Comparadores: Octreotida, lanreotida, placebo, pasireotida
Desfecho: Controle de IGF-1.

Efeito relativo ) . Viés  de a1 - . a .
Risco de viés Evidéncia indireta  Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia Certeza da evidéncia
(1IC95%) reporte
PEG vs OCT (mixed 0,65 Grandes Baixo risco Grandes Sem Grandes Sem 1000
evidence) (0,43;0,99) preocupacgdes? preocupacdes? preocupacdes preocupacdes? preocupacdes Muito baixa
PEG vs OCTPEG (mixed 1,10 Algumas Baixo risco Grandes Grandes Sem Sem o000
evidence) (0,69; 1,74) preocupagdes?t preocupagdes? preocupagdes3 preocupacdes preocupacdes Muito baixa
PLA vs PEG (mixed 5,92 Algumas Baixo risco Grandes Sem Sem Sem 1:10l0)
evidence) (2,95; 11,89) preocupacgbes?t preocupacdes? preocupacdes preocupacdes preocupacdes Baixa
PEG vs LAN (indirect 0,63 Grandes Baixo risco Grandes Grandes Sem Sem 1000
evidence) (0,34; 1,16) preocupacgdes? preocupacdes? preocupacdes? preocupacdes preocupacdes Muito baixa
PEG vs PASI (indirect 1,07 Algumas Baixo risco Grandes Grandes Sem Sem o000
evidence) (0,63; 1,81) preocupagdes?t preocupagdes? preocupagdes3 preocupacdes preocupacdes Muito baixa

DefinigBes:

1 Falhas metodoldgicas na randomizaco ou auséncia de detalhes sobre este processo.
2Todos os estudos misturaram pacientes com e sem histérico de cirurgia, de forma que a evidéncia recuperada ndo corresponde a priorizada (adultos sem tumor ou com remanescentes

tumorais apds cirurgia).

3 O intervalo de confianca se estende a efeitos clinicamente importantes em ambas as direcdes.

Grau da evidéncia conforme CiNeMA - Confidence in Network Meta-Analysis (ou certeza da evidéncia) (56):
Alta: o verdadeiro efeito esta proximo das estimativas do efeito.
Moderada: é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente.
Baixa: a confianga no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: muito pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente serd substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Quadro 7. Avaliagdo da qualidade da evidéncia do desfecho controle de IGF-1 (PEG + OCT).

Beneficios

Populagdo: Adultos com acromegalia e remanescentes tumorais apés cirurgia.
Intervengdo: Pegvisomanto (PEG) em associagdo com octreotida
Comparadores: Octreotida, lanreotida, placebo, pasireotida

Desfecho: Controle de IGF-1.

Efeito relativo . ., Viés de e o . . e
Risco de viés Evidéncia indireta  Imprecisdo Heterogeneidade  Incoeréncia Certeza da evidéncia
(1IC 95%) reporte
OCTPEG vs OCT (mixed 0,59 Algumas Baixo Grandes Grandes Sem Sem o000
aixo risco
evidence) (0,32;1,11) preocupagdes?t preocupagdes? preocupagdes3 preocupacdes preocupacdes Muito baixa
PEG vs OCTPEG (mixed 1,10 Algumas Baixo risco Grandes Grandes Sem Sem o000
IX |
evidence) (0,69; 1,74) preocupagbes?t preocupacses? preocupacfes? preocupacdes preocupacdes Muito baixa
PLA vs OCTPEG (indirect 6,51 Algumas o Grandes Sem Sem Sem o OO
] ) . Baixo risco N o ~ ~ ;
evidence) (2,82;15,01) preocupacdes! preocupacdes? preocupacdes preocupacdes preocupacdes Baixa
OCTPEG vs LAN (indirect 0,57 Algumas Baixo Grandes Grandes Sem Sem o000
aixo risco
evidence) (0,26; 1,23) preocupagdes?t preocupagdes? preocupagdes3 preocupacdes preocupacdes Muito baixa
PASI vs OCTPEG (indirect 1,03 Algumas Baixo risco Grandes Grandes Sem Sem 1000
IX |
evidence) (0,51;2,08) preocupacgbes?t preocupacdes? preocupacles? preocupacdes preocupacdes Muito baixa

DefinigBes:

" Falhas metodoldgicas na randomizagdo ou auséncia de detalhes sobre este processo.

2Todos os estudos misturaram pacientes com e sem histdrico de cirurgia, de forma que a evidéncia recuperada ndo corresponde a priorizada (adultos sem tumor ou com remanescentes

tumorais apds cirurgia).

3 0 intervalo de confianca se estende a efeitos clinicamente importantes em ambas as direc8es.

Grau da evidéncia conforme CiNeMA - Confidence in Network Meta-Analysis (ou certeza da evidéncia) (56):
Alta: o verdadeiro efeito esta proximo das estimativas do efeito.

Moderada: é provavel que o efeito verdadeiro esteja préoximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente.

Baixa: a confianca no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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8  BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Evidéncia muito incerta foi identificada sugerindo que pegvisomanto seja mais
eficaz que a octreotida em termos de controle de IGF-1 para o tratamento de adultos
com acromegalia e ndo tenha diferenca quando comparado a combinacdo de
pegvisomanto+octreotida. Com relacdo aos demais desfechos de eficacia (i.e., controle
de GH e controle de sintomas), os estudos observacionais e experimentais foram
heterogéneos, impossibilitando a realizacdo de andlises quantitativas que pudessem
garantir uma conclusao mais robusta. Adicionalmente, provavelmente o tratamento com
pegvisomanto ndo promove prejuizo da qualidade de vida e da seguranca, uma vez que
ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas para estes desfechos
entre essa tecnologia e os demais comparadores testados, incluindo o placebo. Ressalta-
se ainda a auséncia de evidéncias comparativas para adolescentes.

32

BOVIERNG FEDERAL

% Conttec o it BRal lu

umiko ¢ AEcoMETRUGED



9  AVALIACAO ECONOMICA

9.1 Meétodos

Foi realizada uma avaliagdo econOmica para estimar a relacdo de custo-
efetividade do uso do medicamento pegvisomanto, em monoterapia ou em associacao,
em comparacao a lanreotida, octreotida, pasireotida e auséncia de tratamento (placebo).
A populacdo-alvo consistiu em pacientes adultos com acromegalia, sem tumor ou com
remanescentes tumorais que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para
aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com analogos da somatostatina
ndo normalizou as concentragles séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude (57). Com a finalidade de aumentar a transparéncia, os principais
aspectos do estudo foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (58), conforme
apresentado a seguir.

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Pacientes com acromegalia, sem tumor ou com remanescentes
tumorais que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para os
quais o tratamento médico apropriado com andlogos da
somatostatina ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-1 ou
ndo foi tolerado

Populagdo-alvo

Perspectiva de Sistema Unico de Saude

andlise
Intervengdo Pegvisomanto, em monoterapia ou em associacao

Lanreotida, octreotida, pasireotida ou auséncia de tratamento
Comparadores

(placebo)

Horizonte temporal Por toda a vida

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (AVAQ) e anos de vida

efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Analise de
sensibilidade

ganhos (AVG)
Custos médicos diretos
Real (RS)

Modelo de Markov

Analise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000
simula¢des de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity
Assessment — PSA).
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Populacdo-alvo

A populacdo-alvo consistiu em pacientes adultos com acromegalia, sem tumor ou
com remanescentes tumorais que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para
0s quais o tratamento médico apropriado com analogos da somatostatina ndo
normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado. A média de idade de
entrada considerada no modelo foi de 50 anos, tendo como base a média de idade dos
participantes dos ECR incluidos no parecer técnico-cientifico.

Intervencdo e comparador

A intervencdo analisada foi o pegvisomanto, em monoterapia ou em associagdo.
Apenas a associagdo com octreotida foi considerada na analise, tendo em vista a
evidéncia identificada no PTC.

Os comparadores em questdao foram lanreotida, octreotida, pasireotida ou
auséncia de tratamento (placebo).

Destaca-se que, no momento de realizacdo dessa demanda, a pasireotida ndo
estava incorporada no SUS para o tratamento de acromegalia. Entretanto, por se tratar
de uma tecnologia também de interesse na atualizacdo do PCDT de acromegalia, ainda
gue para uma indicacdo diferente da proposta para o pegvisomanto, realizou-se essa
comparagao como exercicio.

Adicionalmente, a cabergolina ndo foi incluida na analise devido a auséncia de
evidéncias, a qual impossibilitou a comparacdo nas meta-analises em rede ou em algum
dos estudos primarios selecionados.

Modelo econdmico

Em virtude das caracteristicas da tecnologia em avaliacdo e da condicdo clinica
em questdo, foi desenvolvido um modelo de Markov, sendo considerado um horizonte
temporal lifetime (i.e., vida toda), ciclos anuais e uma taxa de desconto de 5% (min: 0%;
max: 10%) foi aplicada para custos e desfechos. A perspectiva adotada é a do Sistema
Unico de Saude (SUS).

O modelo foi construido com base no estudo de Leonart et al. (2021) (59). Neste
modelo de Markov foram considerados os seguintes estados de saude: “doenca
descontrolada”, “doenca controlada” e “6bito”; conforme apresentado na figura a seguir.
Os pacientes receberiam o tratamento inicialmente no estado de salde “doenca ativa”.
Ao final do primeiro ciclo, os pacientes que responderam ao tratamento e alcangaram o
desfecho de controle de IGF-1 seguiriam para o estado “doenga controlada”, onde
permaneceriam pelos préoximos ciclos, exceto em caso de ébito. Os pacientes que ndo
responderam ao tratamento no primeiro ciclo, descontinuariam o tratamento inicial e
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seguiriam para o estado “doencga ndo controlada”, onde permaneceriam pelos préximos
ciclos, exceto em caso de dbito.

Doencga
controlada

Doencga ativa

Doenga ndo
controlada

Figura 1. Modelo de Markov.

Fonte: elaboracgdo propria.

As probabilidades de alcance do desfecho controle do IGF-1 foram obtidas a partir
da sintese de evidéncias do presente relatério e estdo apresentadas no Apéndice 7.

Para os pacientes com a doenca controlada foi considerado o risco de morte por
outras causas considerando os dados da Tabua de mortalidade do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (60). Para os pacientes com a doenca descontrolada,
aplicou-se uma taxa de mortalidade padronizada de 2,4 (min 1,91; max 3,01) (26).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram: anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV) ganhos. Em relagdo aos valores
de utilidade, estes foram obtidos a partir do estudo de Liu et al. (2018) (61), sendo de
0,53 (min 0,48; max 0,58) para o estado de doenca descontrolada, e de 0,75 (min 0,69;
max 0,81) para doenca controlada.

Estimativas de custo e recursos

Para esta analise, foram considerados apenas os custos médicos diretos
relacionados com os medicamentos, acompanhamento e comorbidades.

No Apéndice 8 sdo apresentadas as posologias recomendadas em bula
(pegvisomanto e pasireotida) ou PCDT (lanreotida e octreotida), e as estimativas de
custos consideradas no modelo. Para lanreotida e octreotida foram considerados as
doses maximas recomendadas.

Adicionalmente, para o estado de salide “doenca ndo controlada” foi considerado
0 uso dos analogos de somatostatina em alta dose (70% octreotida e 30% lanreotida).
Além disso, também foi considerado o uso de radioterapia em parte dos pacientes/ciclo
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(caso-base 3%; min 1%; max 10%), sendo: 60% 03.04.01.051-0 - RADIOTERAPIA
ESTEREOTAXICA e 40% 03.04.01.050-2 - RADIOTERAPIA DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL
(custo ponderado de RS 4.332,20; min RS 4.115,59; max RS 4.548,81). Essas informacdes
foram estabelecidas com base nos dados identificado no DATASUS, SIA-AR, ano de 2022,
todos os estados, filtro pelo CIDs D35.2 (Neoplasia benigna da glandula hipdfise -
pituitdria) e D44.3 (Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido da glandula
hipdfise - pituitaria). Desse modo, no caso-base foi considerado um custo anual de RS
56.085,11 (min RS 53.280,85, max RS 58.889,36).

Por fim, foram considerados os custos com tratamento de comorbidades,
(estados doenca controlada e descontrolada), obtidos a partir do estudo de Leonart et al.
(2021) (59), os quais foram atualizados de acordo com a inflacdo do periodo, sendo estes
respectivamente, de RS 4.374,09 (min RS 4.155,39; max RS 4.592,79) e de RS 5.449,47
(min RS 5.177,00; max RS 5.721,94).

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os pregos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em janeiro de 2024; exceto os custos referentes ao
tratamento de comorbidades (estados doenca controlada e descontrolada), conforme ja
explanado, que foram obtidos do estudo de Leonart e colaboradores e atualizados
considerando inflacdo do periodo (IPCA acumulado: 32,36%; marco de 2019 a janeiro de

2024).

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizacdo da incerteza e validacdo

Para anadlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdes de
Monte Carlo de segunda ordem (PSA), incluindo todas as varidveis do modelo (valores
minimo e maximos, e distribuicdo adotada apresentadas ao longo do texto). Os
resultados foram expressos em graficos de dispersao.

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, aplicando-se
proporcdes de desconto (10% a 50%) sobre o custo do medicamento pegvisomanto.

Pressupostos do modelo

Como em todo modelo econémico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que
podem representar limitacdes a validade externa da analise. Em resumo:

) A média de idade de entrada considerada no modelo foi de 50 anos, tendo
como base a média de idade dos participantes dos ECR incluidos no parecer técnico-
cientifico. Os pacientes foram acompanhados até o ébito.
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° Os resultados do PTC ndo indicaram diferencas em termos de seguranca
entre os medicamentos. Desse modo, ndo foram considerados custos relacionados a
eventos adversos ou probabilidades de descontinuagdo por evento adverso.

. Devido a auséncia de evidéncias de longo prazo, ndo foi considerado
descontinuacdo por inefetividade. Desse modo, apds o alcance do controle de IGF-1, os
pacientes permaneceriam no mesmo estado até o ébito.

9.2 Resultados

Pegvisomanto monoterapia

Os resultados da analise de custo-efetividade estdo apresentados nas tabelas
abaixo. Na comparagdao com octreotida, lanreotida e placebo, o pegvisomanto foi
associado a um maior custo e efetividade incremental, com RCEIl que variaram entre RS
588 mil a RS 1,3 milhdes por AVAQ ganho e RS 1,1 a RS 2,5 milh&es por AV ganho. Por
outro lado, no caso-base pegvisomanto foi dominado na compara¢do com pasireotida
(maior custo e menor efetividade incremental).

Tabela 6. Razdo de custo-efetividade incremental: PEG vs OCT.

Comparadores Custos AV AVAQ
OCT RS 927.454,90 13,73 8,422
PEG RS 1.881.464,31 14,17 9,278
Incremental RS 954.009,41 0,449 0,856
RCEI - RS$ 2.122.983,42 RS 1.114.531,16

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AVAQ: anos de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida ganho;
OCT: octreotida; PEG: pegvisomanto; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 7. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: PEG vs LAN.

Comparadores Custos AV AVAQ
LAN RS 670.547,39 13,70 8,373
PEG RS 1.881.464,31 14,17 9,278
Incremental RS 1.210.916,92 0,475 0,905
RCEI - RS 2.549.028,03 RS 1.338.197,54

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida ganho;
LAN: lanreotida; PEG: pegvisomanto; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Tabela 8. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: PEG vs placebo.

Comparadores Custos AV AVAQ
PLA RS 684.865,14 13,11 7,245
PEG RS 1.881.464,31 14,17 9,278
Incremental RS 1.196.599,16 1,067 2,033
RCEI - RS 1.121.417,39 RS 588.725,57

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; PEG:
pegvisomanto; PLA: placebo; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 9. Tabela de razao de custo-efetividade incremental: PEG vs pasireotida.

Comparadores Custos AVG AVAQ
PASI RS 1.375.306,20 14,26 9,449
PEG RS 1.881.464,31 14,17 9,278
Incremental RS 506.158,11 -0,090 -0,171
RCEI - DOMINADO DOMINADO

Fonte: elaboracdo prdépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AVG, anos de vida ganhos;
PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

A tabela a seguir apresenta os resultados de uma analise de sensibilidade
univariada, aplicando-se proporcdes de reducdes no preco hipotéticas do pegvisomanto.
Observou-se que o pegvisomanto poderia ser custo-efetivo a partir da aplicacdo de
descontos da magnitude de 65%. Pelo fato do pegvisomanto ter sido dominado na andlise
principal, esta analise ndo foi realizada na comparacdo com pasireotida.

Tabela 10. Analise de sensibilidade univariada para reducdes de preco hipotéticas para
pegvisomanto monoterapia.

Descontos 20% 35% 50% 65% 80%

vs OCT AV RS 1.449.516,04 RS 944.415,50 R$439.314,97 -R$65.785,57 -R$570.886,10
AVAQ RS 760.971,93 RS 495.802,51 = R$230.633,09 -R$34.536,33 | -R$299.705,76

vs LAN AV RS 1.911.964,29 R$1.434.166,49 RS$956.368,69 RS 478.570,88 RS 773,08
AVAQ RS 1.003.749,61 RS 752.913,67 @ R$502.077,73  R$251.241,79 RS 405,85

vs PLA AV RS 837.794,54 RS 625.077,41 R$412.360,27 R$199.643,14  -R$ 13.074,00
AVAQ RS 439.828,27 RS$ 328.155,30 = R$216.482,32 RS 104.809,34 -RS 6.863,63

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; LAN:
lanreotida; PASI: pasireotida; PLA: placebo; OCT: octreotida.

Os resultados das andlises de sensibilidade probabilisticas corroboram com os das
analises principais, de modo que para a maioria das iteracdes o uso do pegvisomanto foi
associado a um maior custo e efetividade incremental, exceto na comparagdao com
pasireotida (pegvisomanto foi mais efetivo em 42% das iteragdes), conforme
apresentado no apéndice 9.
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Pegvisomanto associado a octreotida

Os resultados da andlise de custo-efetividade estdo apresentados nas tabelas
abaixo. Na comparacdo com octreotida, lanreotida e placebo, o pegvisomanto
combinado com octreotida foi associado a um maior custo e efetividade incremental,
com RCEI que variaram entre RS 862 mil e RS 1,7 milhdes por AVAQ ganho e RS 1,6 e RS
3,2 milhdes por AV ganho; assim como na comparacdo com pasireotida (diferenca
marginal de custo e efetividade incremental).

Tabela 11. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs OCT.

Comparadores Custos AV AVAQ
OCT RS 927.997,50 13,73 8,430
OCTPEG RS 2.661.789,34 14,31 9,540
Incremental RS 1.733.791,84 0,583 1,110
RCEI - RS 2.974.893,50 RS 1.561.769,86

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; OCT:
octreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 12. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs LAN.

Comparadores Custos AV AVAQ
LAN RS 670.368,29 13,70 8,376
OCTPEG RS 2.661.789,34 14,31 9,540
Incremental RS 1.991.421,04 0,611 1,164
RCEI - RS 3.258.014,12 RS 1.710.403,50

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; LAN:
lanreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 13. Tabela de razao de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs placebo.

Comparadores Custos AV AVAQ
PLA RS 684.427,41 13,11 7,248
OCTPEG RS 2.661.789,34 14,31 9,540
Incremental RS 1.977.361,93 1,203 2,292
RCEI - RS 1.643.515,80 RS 862.818,60

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; OCTPEG:
octreotida + pegvisomanto; PLA: placebo; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 14. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs pasireotida.

Comparadores Custos AV AVAQ
PASI RS 1.377.677,55 14,27 9,461
OCTPEG RS 2.661.789,34 14,31 9,540
Incremental RS 1.284.111,79 0,041 0,079
RCEI - RS 31.015.381,60 RS 16.282.562,11

Fonte: elaboragdo proépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto; PASI: pasireotida; RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental.
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A tabela a seguir apresenta os resultados de uma anadlise de sensibilidade univariada,
aplicando-se proporgdes de reducdes no preco hipotéticas do pegvisomanto. Pela andlise
¢ possivel observar que com variacGes de 50% a90% de reducdo no preco, pegvisomanto
+ octreotida ndo seria custo-efetivo na comparacdo com as alternativas atualmente
disponiveis no SUS.

Tabela 15. Analise de sensibilidade univariada para reducdes de preco hipotéticas para
pegvisomanto + octreotida.

Descontos 50% 60% 70% 80% 90%
vs OCT AV RS 1.553.186,28 RS 1.268.844,84 RS 984.503,39 RS 700.161,95 RS 415.820,50
AVAQ RS 815.397,10 RS 666.122,54 RS 516.847,99 R$ 367.573,44 = R$218.298,88
vs LAN AV RS 1.902.432,82 R$ 1.631.316,55 R$1.360.200,29 RS 1.089.084,03 RS 817.967,77
AVAQ RS 998.745,75 RS 856.414,20 RS 714.082,65 R$571.751,10 | RS 429.419,55
vs PLA AV RS 954.826,37 RS 817.088,49 RS 679.350,60 RS 541.612,72 = RS 403.874,83
AVAQ RS 501.268,04 RS 428.957,93 RS 356.647,82 RS 284.337,71 | R$212.027,60
vs PASI AV RS 11.002.482,96 = R$6.999.903,23 R$2.997.323,50 DOMINANTE DOMINANTE
AVAQ R$5.776.121,49 = R$3.674.833,37 | R$1.573.545,24 DOMINANTE DOMINANTE

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; LAN:
lanreotida; PASI: pasireotida; PLA: placebo; OCT: octreotida.

Os resultados das anadlises de sensibilidade probabilisticas corroboram com o das
analises principais, de modo que para a maioria das itera¢des o uso do pegvisomanto foi
associado a um maior custo e efetividade incremental, exceto na comparag¢do com
pasireotida (pegvisomanto foi mais efetivo em 52% das itera¢des), conforme
apresentado no apéndice 9.

10  IMPACTO ORGCAMENTARIO

10.1 Métodos

Foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto orgamentdrio com a
simulacdo de incorporacao do pegvisomanto para pacientes com acromegalia, sem
tumor ou com remanescentes tumorais que apresentaram resposta inadequada a
cirurgia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com analogos da
somatostatina ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado.

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS). O horizonte temporal
estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude (63).
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No cenario referéncia foram consideradas a disponibilidade de lanreotida e
octreotida. O cendrio proposto englobou a possibilidade de incorporacdo do
pegvisomanto (em monoterapia ou em associacdo com octreotida). Em uma analise
secundaria foi considerada a incorporacdo de pasireotida, sendo considerada também no
cenario proposto. Uma segunda andlise adicional foi realizada considerado apenas a
incorporacdo de pegvisomanto em monoterapia.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida e
calculo epidemioldgico. Inicialmente, a partir de dados do DATASUS (SIA-AM, ano de
2022, filtro por CID E220) foram estimados 4.378 pacientes com acromegalia e em
tratamento medicamentoso (desse total, 5% dos pacientes sdo referentes a criancas e
adolescentes). Na sequéncia, aplicou-se uma propor¢ao de 50% (min 40%; max 60%)
referente a parcela de pacientes sem tumor ou com remanescentes tumorais (64,65), e
de 30% (min 20%; max 40%) referente a proporgdo de pacientes que ndo responderam
ao tratamento prévio com analogo de somatostatina (66). Desse modo, foram estimados
657 pacientes elegiveis no primeiro ano. Para os anos subsequentes, aplicou-se uma taxa
de crescimento populacional de 1% (min 0,5%; max 1,5%). O numero de individuos
elegiveis a cada ano esta apresentado na tabela abaixo.

Tabela 16. Estimativa da populacdo elegivel

Estimativa da populagdo elegivel Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Pacientes com acromegalia em tratamento 4378 4422 4466 4511  4.556
medicamentoso
Pacientes sem tumor ou com remanescente 2.189 2.211 2.233 2.255 2.278
tumoral
Pacientes com falha terapéutica a andlogo de 657 663 670 677 683
somatostatina
Fonte: elaboracgdo propria

O market share foi estabelecido com base nos dados de consumo do DATASUS.
As distribuicdes propostas e utilizadas na analise estdo apresentadas abaixo. Para o
cenario proposto, pegvisomanto teria 10% de participacdo no primeiro ano, e um
crescimento de 10% nos anos subsequentes.

Tabela 17. Market share: cenario referéncia.

Cenarioreferéncia Anol  Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Lanreotida 35% 35% 35% 35% 35%
Octreotida 65% 65% 65% 65% 65%
Pegvisomanto 0% 0% 0% 0% 0%
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(monoterapia ou associado com octreotida)
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 18. Market share: cendrio proposto.
Cenadrio proposto Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob5
Lanreotida  30% 25% 20% 15% 10%
Octreotida  60% 55% 50% 45% 40%
Pegvisomanto 10% 20% 30% 40% 50%

(monoterapia ou associado com octreotida) *
Nota:*Para cada ano foi considerado a seguinte propor¢do: 55% dos pacientes em uso de pegvisomanto
monoterapia e 45% em uso de pegvisomanto associado a octreotida. Fonte: Fleseriu et al. (2021) (55).
Fonte: elaboragdo propria.

Para esta analise, foram considerados apenas os custos dos medicamentos,
apresentados a seguir, 0s quais sdo similares aos utilizados na avaliacdo econémica e
estdo apresentados no Apéndice 8.

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por
simulacdes de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteracdes). Os resultados
estdo expressos como intervalo de confianca. Os parametros foram variados de acordo
com os valores minimos e maximos anteriormente descritos em cada um dos tdpicos
especificos.

Uma analise adicional foi conduzida considerando a possibilidade de incorporacao
simultanea de pasireotida e pegvisomanto. A populacdo considerada nesse cenario foi de
pacientes com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para
aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com analogos da somatostatina
ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado.

O numero de pacientes elegivel considerou o numero de pacientes com
acromegalia em tratamento medicamentoso, e aplicou-se uma proporg¢ao de 30% (min
20%; max 40%) referente a proporg¢do de pacientes que apresentaram falha terapéutica
com andlogo de somatostatina (66), seguindo racional semelhante ao adotado na analise
principal. Desse modo, o numero de pacientes elegiveis por ano foi de,
aproximadamente, 1.300. A tabela abaixo apresenta o Market share considerado no
cenario proposto da andlise. O cenario referéncia foi igual ao da analise principal.

Tabela 19. Market share - cenario proposto (analise adicional)

Cenario Proposto Ano1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Lanreotida 30% 20% 15% 10% 10%
Octreotida 60% 50% 45% 40% 30%
Pasireotida 5% 15% 20% 25% 30%

Pegvisomanto 5% 15% 20% 25% 30%

Fonte: elaboracdo propria.
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Uma segunda analise adicional foi realizada considerando apenas o uso de
pegvisomanto em monoterapia, ou seja, ndo foi considerada a possibilidade de uso de

pegvisomanto em associacdo com octreotida. Os demais inputs da analise sdo similares

ao da andlise principal.

10.2 Resultados

Utilizando os dados da analise principal, observou-se que a incorporagdo do
pegvisomanto na populacdo-alvo deste parecer tem como resultado um incremento de
custos. O resultado da andlise inicia em RS 9 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 51
milhdes no quinto ano de andlise, totalizando RS 152 milhdes em cinco anos.

Tabela 20. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal).

Resultado AIO Ano 1 Ano 2
Cendrio referéncia RS RS
35.370.845,04 35.724.553,49
Cenério proposto RS RS
45.269.606,16 55.720.050,96
Impacto RS RS
orgamentario 9.898.761,12 19.995.497,46

A andlise de sensibilidade probabilistica

Ano 3

RS
36.081.799,03
RS
66.374.977,69
RS
30.293.178,66

Ano 4

RS
36.442.617,02
RS
77.237.430,95
RS
40.794.813,93

corrobora

Ano 5

RS
36.807.043,19
RS
88.310.495,77
RS
51.503.452,58

Acumulado em 5
anos
RS
180.426.857,78
RS
332.912.561,53
RS
152.485.703,75

os resultados da analise

principal. Estes resultados estdao apresentados nas tabelas abaixo.

saloe
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Tabela 21. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

Resultado AIO Ano 1
Cendrio RS
referéncia 35.846.418,02
Ceniério RS
proposto 46.001.415,80
Impacto RS
orcamentdrio 10.154.997,78
Intervalo de 2.290.869;
confianga 18.019.126

Fonte: elaboragdo propria.

Ano 2

RS
36.202.139,26
RS
56.713.516,62
RS
20.511.377,35
4.629.592;
36.393.162

Ano 3

RS
36.561.620,03
RS
67.633.948,62
RS
31.072.328,59
7.015.860;
55.128.797

Ano 4

RS
36.924.902,45
RS
78.765.991,41
RS
41.841.088,96
9.449.327;
74.232.850

Ano 5

RS
37.292.029,14
RS
90.112.973,37
RS
52.820.944,23
11.929.613;
93.712.274

Acumulado em
5 anos
RS
182.827.108,91
RS
339.227.845,82
RS
156.400.736,92

A seguir estd apresenta o resultado da analise adicional, a qual foi conduzida

considerando a possibilidade de incorporacdo simultanea de pasireotida e pegvisomanto.

Tabela 22. Resultado do Impacto orcamentdrio, considerando a incorporacdo de

pegvisomanto e pasireotida (andlise adicional).

Resultado AIO Ano1
Cendrio atual RS
70.741.690,09
Cendrio proposto RS
82.573.160,19
Impacto RS
orgamentdario 11.831.470,10

Fonte: elaboragdo propria.

Ano 2

RS

71.449.106,99

RS

107.298.461,40

RS

35.849.354,42

Ano 3

RS
72.163.598,06
RS

120.440.728,67

RS
48.277.130,61

Ano 4

RS
72.885.234,04
RS

133.835.111,44

RS
60.949.877,40

Ano 5

RS
73.614.086,38
RS
144.623.890,65
RS
71.009.804,27

Acumuladoem 5
anos
RS
360.853.715,55
RS
588.771.352,36
RS
227.917.636,80

Utilizando os dados da segunda andlise adicional (apenas uso de pegvisomanto

em monoterapia), observou-se que a incorporagao do pegvisomanto na populagdo-alvo

deste parecer tem como resultado um incremento de custos. O resultado da analise inicia

em RS 7 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 40 milhdes no quinto ano de andlise,

totalizando RS 121 milhdes em cinco anos.

Tabela 23. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal)

Resultado AIO Ano 1
Cenario atual RS
35.370.845,04
Cenério proposto RS
43.244.825,51
Impacto RS
orgamentario 7.873.980,47

Ano 2

RS

35.724.553,49

RS

51.629.994,04

RS

15.905.440,55

Ano 3

RS

36.081.799,03

RS

60.178.541,45

RS

24.096.742,43

Ano 4

RS
36.442.617,02
RS
68.892.896,82
RS
32.450.279,80

Ano 5

RS
36.807.043,19
RS
77.775.521,44
RS
40.968.478,25

MIMISTIRIO DA

Acumulado em 5
anos
RS
180.426.857,78
RS
301.721.779,26
RS
121.294.921,49
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11 ACEITABILIDADE

Ao considerar eventos adversos gerais e descontinuagao por evento adverso, ndo
foram observadas diferencas entre os tratamentos, incluindo aqueles atualmente
disponibilizados no SUS, tanto para comparac¢des diretas, quanto mistas. Portanto,
acredita-se que haja aceitabilidade semelhante a das terapias disponiveis atualmente,
tanto por parte dos médicos, quanto dos pacientes.

12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

De acordo com a bula do medicamento, os frascos de pegvisomanto:

. Devem ser armazenados sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C);

. Podem ser utilizados por 36 meses a partir da data de fabricacdo;

. Ndo devem ser congelados;

° Devem ser mantidos dentro da embalagem original a fim de manté-los

protegidos da luz.

Sendo assim, ndo se espera dificuldades adicionais para a implementacdo ou
viabilidade técnico-operacional para a disponibilizacdo do medicamento pegvisomanto.

13 PERSPECTIVA DO PACIENTE

O participante diz que mora em S&do Paulo, SP, é casado, pai de dois filhos, tem
ensino superior e pos-graduagdao 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 mados, pés e nariz, cansago, dores nas juntas,
sindrome do tunel do carpo relacionada a compressdo do nervo do punho, transpiracao
excessiva e projecdo 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 hipdtese 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 saldde, no entanto, a
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meédica que o acompanha ndo aceita plano de saude, de forma que ele precisa custear os
atendimentos por conta proépria.

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
¢ fornecida pela farmdcia de alto custo. Além disso, faz exames frequentes para
monitorar os niveis sanguineos de glicose, GH e IGF-1, a presenca de pdlipos (elevacbes
nas mucosas dos érgdos), a funcdo cardiaca e o estado do tumor. No caso especifico do
residuo do tumor, o acompanhamento € anual.

Em marco de 2014, sua médica falou sobre a existéncia do pegvisomanto, que
poderia vir a ser Util no seu caso. Como o convénio ndo autorizou o fornecimento dessa
tecnologia, o paciente contou com o apoio de uma ONG. Em seguida, 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 episddio (em abril de
2015), ele obteve acesso 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
flutuagGes 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, ndo 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 ndo 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, estd questionando a Justica
guanto ao envio do medicamento em foco.

Um membro do Comité questionou o representante acerca do seu processo de
obtencdo do medicamento, dados os longos intervalos observados entre um
recebimento e outro. Pergunta ainda a quem foi dirigido o processo judicial em questao.
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 reforga que tem
acesso a lanreotida por meio da farmacia de alto custo e que recebe o medicamento em
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casa sem qualquer dificuldade. Nesse caso, ndao houve nenhuma interrupcdo do
tratamento.

Logo depois, um outro membro do Comité solicita que o representante fale sobre
estaria hoje sem o medicamento, se conhece outros casos que passem por situagdo
semelhante no sentido da busca por acesso ao medicamento e sua perspectiva sobre a
incorporacdo do medicamento. O representante diz conhecer outros pacientes com a
condicdo de salde que ndo conseguiam sequer buscar os 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.

Ele reforca que os dois medicamentos que utiliza ndo “competem” (sic), mas
atuam em situacBes distintas e reafirma seu desejo pelo fornecimento constante do
medicamento avaliado, o que pode ocorrer com sua incorporacao ao SUS.

Por fim, quando questionado sobre a periodicidade da obtencdo 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 ndo 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 ndo teve conhecimento de ébitos e que as seis caixas do medicamento
correspondem a seis meses de tratamento.

A seguir, é questionado sobre a aplicagdo do medicamento. Ele afirma que ele
mesmo aplica, pois a aplicacdo é semelhante a da insulina e que ele dilui o pd e aplica na
regido do abdbmen. Porém, houve mudangas na apresentacdo 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 estd disponivel em seringa preenchida e, como o pedido do
medicamento se referia a apresentacdo anterior, houve dificuldades para a obtencdo da
remessa.

0 video da 1272 Reunido pode ser acessado em:
https://www.youtube.com/watch?v=gnCrFUwAUkc.
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https://www.youtube.com/watch?v=qnCrFUwAUkc

14 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos
potenciais, em monoterapia ou em combinacdo, no tratamento de pacientes adultos e
adolescentes com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a cirurgia ou
falha/intolerancia a tratamento prévio com analogos da somatostatina. A busca foi
realizada em fevereiro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E220, fases de estudo 2, 3 e 4 (1)

(ii) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies |
Acromegaly | Phase 2, 3, 4 (2)

(iii) EudraCT: acromegaly AND or Phase 2 OR Phase 3 OR Phase 4 (3)

(iv) Cortellis:  Current Development Status (Indication (Acromegaly) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 2 Clinical or Phase 3
Clinical or Phase 4 Clinical) (4)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os
medicamentos com registro para a indicacao clinica ha mais de cinco anos na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food
and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatoria
das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.
Ndo foram consideradas as tecnologias que estdo no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Acromegalia (octreotida, lanreotida e cabergolina), bem como a
tecnologia em analise, o pegvisomanto.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas duas tecnologias
potenciais para compor o esquema terapéutico da acromegalia (Quadro 9).
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Quadro 9 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com acromegalia.

A e . o . . . Estudos de " ~ -
Substancia ativa Mecanismo de agdo Via de administragdo oficcia Aprovag0es para a populagdo em andlise
A ista d t
Paltusotina deg(sjgrlTswaatostartei:wzFiciO:) Oral Fase 32 Anvisa, FDA e EMA: Sem registro
; P FDA: droga 6rfa (2020)
Pasireotida Agdoensli;[sﬁ(ajtooiacfi?;or Intramuscular e Fase 42 Anvisa: 2020
) Subcutanea FDA e EMA: 2014
tipos1,2,3e5

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em fevereiro/2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration. @ Ativo, ndo recrutando

A paltusotina é um agonista ndo peptidico do receptor de somatostatina tipo 2
gue estd em desenvolvimento para potencial tratamento da acromegalia. Estudo de fase
3 foi iniciado em maio de 2021 para avaliar a seguranca e eficacia da paltusotina,
comparada com placebo, em individuos com acromegalia previamente tratados com
andlogos de somatostatina. Em setembro de 2023, foram relatados dados positivos do
estudo, atingindo seu o objetivo primario, com significancia estatistica, demonstrando
boa seguranca e tolerabilidade. A previsdo de conclusdo é junho de 2025 (2, 4).

A pasireotida é um agonista do receptor de somatostina dos tipos 1, 2, 3 e 5 que
possui aprovacdo no FDA para pacientes adultos com acromegalia que tiveram uma
resposta inadequada a cirurgia e/ou para os quais a cirurgia ndo ¢ uma opc¢do. Na EMA e
Anvisa esta indicada para o tratamento de pacientes adultos com acromegalia para os
guais a cirurgia do tumor hipofisario foi ineficaz ou ndo é uma opgdo e que ndo estdo
adequadamente controlados com outros analogos da somatostatina (2, 4-7).

Referéncias da se¢cdo de MHT

1. Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/ensaiosclinicos/c/?cid10=D50&fasesEstudo=3,4,12,10

2. Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em fevereiro de 2024. Disponivel
em: https://clinicaltrials.gov/search?term=Parkinson%E2%80%995%20Disease%20Dementia&ag
gFilters=phase:4%203,status:act%20com%20not%20rec

3. European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database (EudraCT) [Internet].
Acessado em fevereiro de 2024. Disponivel em: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en

4. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em fevereiro de 2024. Disponivel
em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

5. Pégina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em fevereiro de 2024.
Disponivel em: www.fda.gov.

6. Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em fevereiro de 2024.
Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/ensaiosclinicos/c/?cid10=D50&fasesEstudo=3,4,12,10
https://clinicaltrials.gov/search?term=Parkinson%E2%80%99s%20Disease%20Dementia&aggFilters=phase:4%203,status:act%20com%20not%20rec
https://clinicaltrials.gov/search?term=Parkinson%E2%80%99s%20Disease%20Dementia&aggFilters=phase:4%203,status:act%20com%20not%20rec
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

7. Pégina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em fevereiro de 2024. Disponivel
em: http://portal.anvisa.gov.br/.

15RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Quadro 10. Recomendacdo de agéncias internacionais de ATS.

Scottish Medicines O SMC recomenda o uso de pegvisomanto para o tratamento de
Consortium - SMC pacientes adultos com acromegalia que tiveram uma resposta
(Escocia) inadequada a cirurgia e/ou radioterapia e nos quais um tratamento

médico apropriado com andlogos da somatostatina ndo normalizou as
concentragdes do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1) ou ndo foi tolerado. Nessa recomendacao foi descrito que em
um estudo de fase lll, ocorreram reducdes significativas nos niveis de
IGF-1 e melhorias em algumas das manifestacGes clinicas da
acromegalia com pegvisomanto em comparacdo com placebo; e que
por se tratar de um medicamento ultraérfdo, a SMC pode aceitar uma
maior incerteza na situagdo econémica (67).

Canadian Agency for CADTH emitiu recomendacdo de ndo utilizagdo do pegvisomanto em

Drugs and Technologies virtude da eficacia do medicamento ter sido avaliada em estudos de

in  Health - CADTH curto prazo, apesar de se tratar de uma doenca crbnica (incertezas

(Canada) guanto aos beneficios e riscos em longo prazo), e incertezas quanto
aos aspectos econdmicos (68).

Pharmaceutical O PBS recomenda o uso de pegvisomanto de acordo com os seguintes

Benefits Scheme (PBS; critérios: 1) O paciente ndo deve ter recebido anteriormente

Australia) tratamento subsidiado pela PBS com este medicamento para esta

condicdo; 2) o paciente deve ter uma concentracdo de fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) ajustada para idade e sexo
maior que o limite superior do normal (ULN); 3) O tratamento deve ser
realizado apods falha no controle bioquimico com dose maxima
indicada de 30 mg de octreotida LAR ou 120 mg de lanreotida ATG a
cada 28 dias durante 24 semanas; a menos que seja contra-indicado
ou ndo tolerado; 4) o tratamento ndo deve ser administrado
concomitantemente com um analogo da somatostatina subsidiado
por PBS (69).

Outras agéncias Ndo foram encontradas avaliacdes feitas pelo National Institute for
Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra) e Swedish Agency for
Health Technology Assessment and Assessment of Social Services —
SBU (Suécia).

Fonte: Elaboragdo propria.

16 CONSIDERACOES FINAIS

Em adultos com acromegalia, sem tumor ou com remanescentes tumorais pos-
cirurgia o tratamento com pegvisomanto pode ser mais eficaz no controle dos niveis de
IGF-1 em relacdo a octreotida (RR: 0,65, IC95% 0,43-0,99). Entretanto, a combinac¢do de

pegvisomanto com octreotida ndo foi mais eficaz que pegvisomanto em monoterapia
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(RR: 1,10, 1C95% 0,69-1,74). Nado foram identificadas diferencas estatisticamente
significativas para os desfechos de seguranca (i.e., eventos adversos gerais e
descontinuagdo por eventos adversos) entre o pegvisomanto e os demais comparadores,
incluindo o placebo. Os estudos que testaram o pegvisomanto identificaram eventos
adversos classificados em sua maioria como leve a moderada intensidade, prevalecendo
eventos relacionados ao sistema gastrointestinal, como nduseas, vomitos, diarreia e dor
abdominal. Por fim, observou-se semelhanca na qualidade de vida entre os participantes
que receberam pegvisomanto e os demais comparadores testados. Evidéncias adicionais
sdo necessarias para conhecer o impacto clinico do pegvisomanto comparado as
alternativas terapéuticas disponiveis no SUS para adultos e, especialmente, para
adolescentes.

Como evidéncia complementar, citamos o estudo de Fleseriu et al. (2021) (55).
Este foi um estudo observacional (ACROSTUDY), ndo comparativo — e por isso inelegivel
para este relatdrio — que avaliou o uso prolongado do pegvisomanto. Mais de dois mil
pacientes, de 15 paises, foram tratados por uma média de sete anos (48% receberam
anteriormente cirurgia e terapia medicamentosa prévia). No inicio do estudo, apenas
11% dos pacientes tinham niveis controlados de IGF-1. Este nimero cresceu apds um ano
(53%), cinco anos (63%) e 10 anos (75%). Os autores indicaram um risco-beneficio
favoravel e alta efetividade de pegvisomanto no tratamento de pacientes com
acromegalia.

Outro estudo inelegivel, que comparou diferentes esquemas contendo
pegvisomanto (54) revelou que 96% dos participantes demonstraram niveis normais de
IGF-1 de acordo com a faixa etdria, independentemente da posologia e da resposta
anterior a analogos de somatostatina. Especificamente por tratamento, alcancaram
controle de IGHF-1 apds 32 semanas um total de 93% (n=14/15) dos participantes que
receberam alta dose de analogo de somatostatina (lanreotida 120 mg/més ou octreotida
30 mg/més) combinado a pegvisomanto semanal (40-160 mg), 95% (n=22/23) dos que
receberam baixa dose de analogo de somatostatina (lanreotida 60 mg/més ou octreotida
10 mg/més) combinado a pegvisomanto semanal (40-160 mg) e 100% (n=14/14) dos
tratados com baixa dose de analogo de somatostatina (lanreotida 60 mg/més ou
octreotida 10 mg/més) combinado a pegvisomanto diario (15-60 mg).

Ainda que ndo tenha sido o objetivo principal deste relatério, é importante
observar que ndo foi identificada diferenca entre tratamentos contendo pegvisomanto e
pasireotida. Pasireotida foi outra tecnologia priorizada para avaliagdo no contexto da
atualizacdo do PCDT de acromegalia, em relatério de recomendacdo especifico.
Entretanto, devido aos diferentes mecanismos de acdo do pegvisomanto e pasireotida,
priorizou-se a avaliacdo de pasireotida para pacientes com tumor. Todos os estudos
incluidos na presente analise consideraram participantes com e sem histérico de
cirurgias, conseguentemente com e sem tumor ou remanescentes tumorais. Nesse
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sentido, a heterogeneidade identificada na sintese de evidéncias pode ter direcionado
para a similaridade de resposta entre pegvisomanto e pasireotida.

A revisdo sistemdtica rapida elaborada apresenta algumas limitacBes: i) as
revisdes sistematicas foram atualizadas com base em estudos prévios publicados, sendo
aplicados filtros apropriados por data de publicacdo; ii) como toda busca sistematica,
estudos podem ter sido perdidos, entretanto busca manual foi conduzida nas referéncias
de outras revisdes sistematicas para minimizar este efeito.

Os resultados da anadlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEl acima do
limiar de custo-efetividade de RS 40 mil e 120 mil por AVAQ ganho. Além disso, a andlise
de impacto orcamentario indicou que em caso de incorporacdo deste medicamento,
poderia ser gerado um impacto em média de aproximadamente RS 30 milhdes por ano.

17 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 Reunido da Conitec,
realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacgado preliminar desfavoravel a incorporagdo ao SUS
do pegvisomanto para adultos e adolescentes com acromegalia.

18 CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 12/2024 ficou vigente no periodo entre 08/04/2024 e
29/04/2024, durante o qual foram recebidas 15 contribuicdes. As principais
caracteristicas do perfil dos participantes estdo descritas a seguir:

e Meédia de idade: 46 anos;

e Autodeclaracdo de cor e etnia: 67% (n=10) se declararam como brancos, 13%
(n=2) pardos ou pretos, e 7% (n=1) como amarelo;

e Sexo: 53% (n=8) de mulheres cisgénero, 40% (n=6) de homens cisgénero, e 7%
(n=1) de mulheres transgénero;

e Contribuicdo como: 60% (n=9) profissionais da saude, 13% (n=2) pacientes, 7%
(n=1) como familiar, amigo ou cuidador de paciente, empresa fabricante ou
organizacdo da sociedade civil;
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e 60% (n=9) souberam da consulta publica através de amigos, colegas ou
profissionais de trabalho, 20% (n=3) pelo site da CONITEC, e 20% (n=3) por outros
meios (associacdo/entidade de classe, DOU, outros).

Sete profissionais de salude e um paciente reportaram experiéncia com a
tecnologia, e descreveram como efeitos positivos e facilidades: o controle hormonal na
acromegalia e elevada eficacia do medicamento, ganho de qualidade de vida, melhora
clinica, alternativa para portadores de acromegalia resistentes aos ligantes dos
receptores da somatostatina e agonistas dopaminérgicos, e reducdo de
morbimortalidade. Em relacdo aos efeitos negativos e dificuldades foram mencionados:
a dificuldade de acesso a medicacdo, e auséncia de pontos negativos.

Oito profissionais de saude e dois pacientes reportaram experiéncia com outras
tecnologias (octreotida, cabergolina, pasireotida, lanreotida, procedimento cirurgico), e
descreveram como efeitos positivos: o controle hormonal, tumoral e da acromegalia,
aumento de qualidade de vida, e elevada cura com procedimentos cirurgicos realizados
em centros de referéncia. Em relacdo aos efeitos negativos foram mencionados:
aumento de glicose, auséncia de controle hormonal e da doenca com as opgdes
atualmente disponiveis, e tratamento da acromegalia fora de centros de referéncia.

Uma Unica contribuicdo expressou “Ndo acho que deve ser incorporado no SUS”,
sendo esta feita por uma profissional da saude. Entre os motivos, foi mencionado que
“As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e seguranca deste medicamento
para acromegalia é baseada principalmente em estudos observacionais de baixa
qualidade metodoldgica, com nivel de evidéncia fraco a favor da tecnologia, e alto
impacto orgamentdrio. Os raros estudos demonstram ndo haver superioridade do
medicamento em relacdo as terapias ja disponibilizadas pelo SUS que justifique o
investimento”.

Ao todo, 93% (n=14) das contribui¢des técnico-cientificas expressaram “Eu acho que
deve ser incorporado no SUS”. Dentre os principais relatos apresentados nos campos
“Qual sua opinido sobre a recomendacado preliminar da CONITEC?”, “evidéncias clinicas”
e “estudos econdbmicos” estdo:

e Aimportancia para pacientes sem cura como alternativa de tratamento;

e Ampliacdo das alternativas terapéuticas;

e Melhora significativa da qualidade de vida e reducdo de morbimortalidade

causada pela doenga;

e Alto custo para aquisicdo.

Em contribui¢cdes no formato de anexo estdo:

Um profissional de salde descreveu que “E necesséria a incorporacio do
Pegvisomanto para uso em pacientes com resisténcia aos analogos de somatostatina
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de primeira e segunda geracdo (Pasireotida), conforme descrito nos guidelines
internacionais de tratamento da doenca. O Pegvisomanto apresenta elevada taxa de
controle tumoral, estando indicado principalmente para pacientes com adenomas
pequenos e descontrole glicémico importante. Em tumores maiores pode estar
indicado a terapia de combinagcdo com os analogos de primeira e segunda geracao,
conforme descrito na literatura médica”.
Duas publicacdes cientificas foram anexadas por uma profissional de saude:
° Kasuki et al. 2016 (Experience with pegvisomanto treatment in acromegaly
in a single Brazilian tertiary reference center: efficacy, safety and predictors of
response): um estudo nacional retrospectivo realizado em um centro
especializado que avaliou a efetividade e seguranca do pegvisomanto em
pacientes com acromegalia (n=27). A normalizacdo do IGF-1 foi alcancada por
85% dos pacientes. Os autores concluiram que o medicamento foi efetivo e
seguro neste grupo de pacientes.
. Boguszewski et al. (2019) (Brazilian multicenter study on pegvisomant
treatment in acromegaly): um estudo nacional retrospectivo multicéntrico que
teve por objetivo avaliar a resposta terapéutica do pegvisomanto (n=109). A
normalizacdo do IGF-1 foi alcancada por 74% dos pacientes. Os autores
concluiram que o medicamento foi efetivo e seguro neste grupo de pacientes nao
controlado com outras terapias.

Uma contribuicdo no formato de anexo foi enviada pelo fabricante do
medicamento pegvisomanto (Pfizer), na qual a empresa se mostrou favoravel a
incorporagao do medicamento. No documento, foi descrito que “considerando-se as
evidéncias clinicas disponiveis, incluindo a experiéncia brasileira o tratamento com
pegvisomanto provou ser altamente eficaz, efetivo e seguro em pacientes com
acromegalia ativa e ndo controlada com todas as outras modalidades terapéuticas
disponiveis no SUS, além de ser particularmente Util em pacientes com tolerancia
diminuida a glicose”. Destaca-se que a evidéncia nacional citada pelo fabricante se refere
ao estudo Boguszewski (2019), a qual foi também mencionada anteriormente neste
capitulo.

Sobre a duvida quanto aos valores utilizados pelo NATS nas analises de
sensibilidade, como valores minimo e maximo foram consideradas a menor e maior dose
didria (10 mg e 30 mg, respectivamente) reportadas no estudo Ghigo (2009).

Adicionalmente, a empresa apresenta uma proposta de preco de incorporacdo do
pegvisomanto no SUS. Nesse contexto, foi descrito pela empresa que “E importante
salientar que esses precos sao um esforco da companhia em contribuir com o
tratamento, no SUS, dos pacientes diagnosticados com acromegalia; portanto, terdo total
validade somente se o produto, for de fato, incorporado pelo Ministério da Saude e
inserido no algoritmo de tratamento da versao final e publicada do PCDT da acromegalia
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que esta em processo de revisdo, sob a Coordenacao-Geral de Gestdo de PCDT (CGPCDT)
que, posteriormente, serd avaliado pelo Comité de PCDT da Conitec”.
Os precos propostos para a incorporacao e o comparativo de precos estdo

apresentados nas figuras a seguir.

. - Preco proposto para a incorporagdo*
Medicamento Apresentacao - —
Por apresentacdo Por frasco Por miligramas
. 10 MG PO LIOF INJ CT 30 FAVD INC RS 4.049,22 RS 134,97 RS 13,50
Pegvisomanto
15 MG PO LIOF INJ CT 30 FA VD INC R$ 5.288,38 RS 176,28 R$ 11,75

* Os precos propostos cont&m uma carga tributaria referente ao ICMS que, para fins desta contribuicdo, considerou-se a aliquota
de 18%.

Figura 2 - Precos propostos pela empresa para a incorporacdo do pegvisomanto 10mg e
15mg no SUS. Fonte: contribui¢cdo de CP do fabricante.

Diferenga no prego por miligrama na
Prego por miligrama comparac3o com os pregos propostos
Precgos pela empresa
Pegvisomanto Pegvisomanto Pegvisomanto Pegvisomanto
10mg 15mg 10mg 15mg
Prego proposto pela empresa R$ 13,50 R$ 11,75 - -
Menor preco BPS RS 23,91 RS 23,91 44% 51%
PMVG 18% RS 28,36 RS 28,36 52% 59%
Prego Fabrica 18% RS 36,14 RS 36,14 63% 67%

BPS: Banco de pregos em saude; Preco Maximo de Venda ao Governo

Figura 3. Comparacdo dos precos por miligrama do pegvisomanto 10mg e 15mg. Fonte:
contribuicdo de CP do fabricante.

Custo do tratamento anual da
Pregos* acromegalia com pegvisomanto
(10mg e 15mg)

Diferenca do custo anual com o
prego proposto pela empresa

Prego proposto pela empresa RS 85.517,79 -
Menor pre¢o no BPS RS 167.295,93 -49%
PMVG 18% RS 192.515,67 -56%
Precgo Fabrica 18% RS 245.336,65 -65%

* Todos os precos contém carga tributdria referente ao ICMS que, para fins desta contribuicdo, considerou-se a aliquota de 18%;
BPS: Banco de precos em satde; Preco Maximo de Venda ao Governo.

Figura 4. Comparacdo dos custos de tratamento anual da acromegalia com o
pegvisomanto 10mg e 15mg. Fonte: contribuicdo de CP do fabricante. Nota: Esta
estimativa considera a dose didria média de 18,6mg por dia, utilizada nas andlises

economicas.
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Os resultados das andlises econdmicas realizadas pelo NATS e atualizados com o
preco proposto pelo fabricante estdo apresentados a seguir.

Pegvisomanto monoterapia versus comparadores

Tabela 24. Razdo de custo-efetividade incremental: PEG vs OCT.

Comparadores Custos AV AVAQ
OCT RS 927.454,90 13,73 8,422
PEG RS 1.141.013,23 14,17 9,278
Incremental RS 213.558,33 0,449 0,856
RCEI - RS 475.237,24 RS 249.491,69

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ: anos de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida ganho; OCT: octreotida; PEG: pegvisomanto; RCEIl:
razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 25. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: PEG vs LAN.

Comparadores Custos AV AVAQ
LAN RS 670.547,39 13,70 8,373
PEG RS 1.141.013,23 14,17 9,278
Incremental RS 470.465,84 0,475 0,905
RCEI - RS 990.349,21 RS 519.916,95

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida ganho; LAN: lanreotida; PEG: pegvisomanto; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 26. Tabela de razao de custo-efetividade incremental: PEG vs placebo.

Comparadores Custos AV AVAQ
PLA RS 684.865,14 13,11 7,245
PEG RS 1.141.013,23 14,17 9,278
Incremental RS 456.148,09 1,067 2,033
RCEI - RS 427.488,51 RS 224.424,40

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo; RCEIl: razdo de
custo-efetividade incremental.

Tabela 27. Tabela de razao de custo-efetividade incremental: PEG vs pasireotida.

Comparadores Custos AVG AVAQ
PASI RS 1.375.306,20 14,26 9,449
PEG RS 1.141.013,23 14,17 9,278
Incremental -RS 234.292,97 -0,090 -0,171
RCEI - RS 2.606.892,98 RS 1.368.575,68

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AVG, anos de vida ganhos; PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.
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Pegvisomanto + octreotida versus comparadores

Tabela 28. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs OCT.

Comparadores Custos AV AVAQ
OCT RS 927.997,50 13,73 8,430
OCTPEG RS 1.850.875,51 14,31 9,540
Incremental RS 922.878,02 0,583 1,110
RCEI - RS 1.583.502,56 RS 831.312,64

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto;

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 29. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs LAN.

Comparadores Custos AV AVAQ
LAN RS 670.368,29 13,70 8,376
OCTPEG RS 1.850.875,51 14,31 9,540
Incremental RS 1.180.507,22 0,611 1,164
RCEI - RS 1.931.339,03 RS 1.013.921,03

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; LAN: lanreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto;

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 30. Tabela de razao de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs placebo.

Comparadores Custos AV AVAQ
PLA RS 684.427,41 13,11 7,248
OCTPEG RS 1.850.875,51 14,31 9,540
Incremental RS 1.166.448,11 1,203 2,292
RCEI - RS 969.511,88 RS 508.977,70

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto; PLA: placebo;

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 31. Tabela de razao de custo-efetividade incremental: OCTPEG vs pasireotida.

Comparadores Custos AV AVAQ
PASI RS 1.377.677,55 14,27 9,461
OCTPEG RS 1.850.875,51 14,31 9,540
Incremental RS 473.197,97 0,041 0,079
RCEI - RS 11.429.235,11 RS 6.000.159,31

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV, anos de vida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto; PASI: pasireotida;

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Andlise de impacto orcamentario

Tabela 32. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal).

Acumulado
Resultado AIO Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
em 5 anos

Cenario RS 35.370.845  R$35.724.553 RS 36.081.799 RS 36.442.617 RS 36.807.043 RS 180.426.858
referéncia

Cenario

proposto

Impacto

orgamentario

RS 39.886.889  R$44.846.962 R$49.902.248 R$55.054.155 R$60.304.110 RS 249.994.365

RS 4.516.044 R$9.122.409  R$13.820.449 R$18.611.538 RS 23.497.067 RS 69.567.507

19 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 10 (dez) dias do més de maio de 2024, reuniu-se o Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sautde —
Conitec, regulamento pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporagdao do pegvisomanto para
o tratamento de individuos com acromegalia. Considerou-se a manutencdo da elevada raz3o
de custo-efetividade incremental do pegvisomanto. Foi assinado o registro de deliberagdo
numero 900/2024.

A reunido foi realizada em formato hibrido, com participacdo presencial e por
videoconferéncia.
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagdo

A populagdo priorizada neste PTC é composta por adultos com acromegalia, sem
tumor ou remanescentes tumorais que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e
para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com andlogos da
somatostatina ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado.
Adolescentes com gigantismo/acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais e
sem a normalizacdo de IGF-1 apds 6 meses sem resposta aos analogos de somatostatina
(otimizagdo de dose ou associacdo com cabergolina) também foram incluidos.

Intervencgao

A intervencdo avaliada neste PTC é o pegvisomanto em qualquer regime
posoldgico, em monoterapia ou combinado a octreotida, lanreotida ou cabergolina.

Comparadores

Os comparadores considerados neste parecer foram os medicamentos
atualmente disponiveis no SUS para o tratamento de acromegalia: octreotida, lanreotida
e cabergolina. Contudo, considerando a possibilidade da realizacdo de meta-andlises em
rede, considerou-se também o pasireotida como comparador.

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador
e especialistas foram priorizados os desfechos controle dos niveis IGF-I, controle de niveis
de GH, seguranca, qualidade de vida e melhora de sintomas (apneia do sono, DM, HAS,
sudorese, edema de tecidos moles e reducdo de caracteristicas da acromegalia).

Desfechos primarios:

Controle dos niveis IGF-I (-Insulin-like growth factor 1): normalizacdo dos niveis de
IGF-1 de acordo com sexo e faixa etdria.

Eventos adversos gerais: nimero de pacientes com ocorréncia de ao menos um
evento adverso.
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Controle de niveis de GH: normalizacdo dos valores de GH, definidos como <5ug/L,
<4ug/L ou ainda a <2,5ug/L a depender do estudo.

Desfechos secundarios:

Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente
utilizando a definicdo de saude da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), considerando
niveis de satisfacdo fisica, mental e social com o tratamento. Os estudos direcionados
para pacientes com acromegalia costumam reportar os resultados de qualidade de vida
com base na ferramenta Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQol), composta
por 22 itens que medem aspectos fisicos e psicoldgicos (70).

Melhora de sintomas: nimero de pacientes que apresentaram melhora dos
sintomas de acromegalia (apneia do sono, DM, HAS, sudorese, edema de tecidos moles
e reducdo de caracteristicas da acromegalia).

Eventos adversos graves: numero de pacientes com ocorréncia de ao menos um
evento adverso grau >3.

Apesar das definicbes supracitadas, os estudos podiam diferir ou ndo reportar os
conceitos e métodos de avaliacdo dos desfechos, de forma que as definicdes dos
desfechos ndo foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas
quanto a potencial heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos
observacionais comparativos e revisdes sistematicas com meta-analises atualizadas.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acrénimo PICOS
(descritos em detalhes no tépico 6), enquanto os critérios para exclusdo foram:

. Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo etc.);
. Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;
. Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);
. Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes (poo/
analysis);
. Protocolos de estudos sem publicacdo final;
. Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;
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. Comparacdo dos mesmos principios ativos em regimes posolégicos ou formas
farmacéuticas diferentes.

Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para identificagao de potenciais revisdes sistematicas foi realizada uma busca em
setembro de 2023 nas plataformas PubMed e EMBASE. Ndo houve restricdo quanto a
data de publicacdo e ao idioma dos registros. Os descritores foram combinados com os
operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e adaptados as
particularidades de cada base de dados.

O quadro a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma.

Quadro A 1. Estratégia de busca de revisdes sistematicas.

Platafor Estratégia de busca

mas de

busca

PubMed = (((Acromegaly [TIAB] OR Acromegaly [MeSH Terms] OR gigantism [TIAB] OR gigantism
[MeSH Terms]) AND (octreotide [TIAB] OR octreotide [MH] OR lanreotide [TIAB] OR
lanreotide [Supplementary Concept] OR cabergoline [TIAB] OR octreolin [TIAB] OR
somatuline [TIAB] OR sandostatin [TIAB] OR somavert [TIAB] OR signifor [TIAB] OR "SMS
201-995" [TIAB] OR "BIM 23014" [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB] OR pegvisomant [TIAB] OR
somavert [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB] or pegvisomant [Supplementary Concept] or B-2036
PEG [TIAB] OR pasireotide [Supplementary Concept] OR pasireotide [TIAB] OR SOM230
[TIAB] OR “SOM-230" [TIAB]) AND ("systematic review"[Title] OR "systematic literature
review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title]
OR '"systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR
"systematic quantitative review"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic
critical review"[Title] OR "systematic mixed studies review"[Title] OR "systematic mapping
review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic search and
review"[Title] OR "systematic integrative review'"[Title] OR ("cochrane database syst
rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type]))

EMBASE  (((‘acromegaly":ab,ti OR 'gigantism':ab,ti) AND (octreotide:ab,ti OR lanreotide:ab,ti OR
pegvisomant:ab,ti OR cabergoline:ab,ti OR octreolin:ab,ti OR somatuline:ab,ti OR
sandostatin:ab,ti OR somavert:ab,ti OR signifor:ab,ti OR 'sms 201-995":ab,ti OR 'bim
23014":ab,ti OR 'b2036 peg'ab,ti OR pasireotide:ab,ti OR SOM230:ab,ti OR “SOM-
230":ab,ti) AND ('systematic review':ab,ti OR 'meta-analyses':ab,ti OR 'meta-analysis':ab,ti))

Fonte: Elaboragdo propria.

Ap0ds a identificacdo dos estudos, foram realizadas estratégias de buscas para a
atualizacdo das duas revisdGes sistematicas mais atuais e de melhor qualidade
metodoldgica, segundo a ferramenta AMSTAR-2 (vide tépico Andlise do risco de viés e
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avaliacéo da qualidade) (71), uma para ensaios clinicos randomizados (ECR) e outra para

estudos observacionais (34,35). As seguintes plataformas foram utilizadas: PubMed,

Scopus, Web of Science e Scielo. Ambas as estratégias estdo descritas nos quadros abaixo.

Quadro A 2. Estratégia de busca de ensaios clinicos randomizados.

Estratégia de busca

((((Acromegaly [TIAB] OR Acromegaly [MeSH Terms] OR gigantism [TIAB] OR gigantism
[MeSH Terms]) AND (octreotide [TIAB] OR octreotide [MH] OR lanreotide [TIAB] OR
lanreotide [Supplementary Concept] OR cabergoline [TIAB] OR octreolin [TIAB] OR
somatuline [TIAB] OR sandostatin [TIAB] OR somavert [TIAB] OR signifor [TIAB] OR "SMS
201-995" [TIAB] OR "BIM 23014" [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB] OR pegvisomant [TIAB] OR
somavert [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB] or pegvisomant [Supplementary Concept] or B-
2036 PEG [TIAB] OR pasireotide [Supplementary Concept] OR pasireotide [TIAB] OR
SOM230 [TIAB] OR “SOM-230" [TIAB]) AND (((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication
Type] OR random*(Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]))

(((TITLE-ABS-KEY('acromegaly' OR 'gigantism') AND (TITLE-ABS-KEY (octreotide OR
lanreotide OR pegvisomant OR cabergoline OR octreolin OR somatuline OR sandostatin
OR somavert OR signifor OR 'sms 201-995' OR 'bim 23014' OR 'b2036 peg' OR pasireotide
OR SOM230 OR “SOM-230") AND (TITLE-ABS-KEY (clinical) AND TITLE-ABS-KEY (trial) OR
TITLE-ABS-KEY ("Randomized Controlled Trial") OR TITLE-ABS-KEY (random*) OR TITLE-
ABS-KEY ("Random Allocation") OR TITLE-ABS-KEY ("therapeutic use")))

(((TS=(clinical AND (trial OR "Randomized Controlled" Trial OR random* OR Random
Allocation)) AND (TS=("acromegaly") AND (TS=(octreotide OR lanreotide OR pasireotide
OR pegvisomant OR cabergoline OR "octreotide long-acting repeatable" OR "octreotide
LAR" OR "lanreotide autogel" OR "lanreotide SR" OR "pasireotide LAR" OR octreolin OR
somatuline OR sandostatin OR somavert OR signifor OR som230 OR "SMS 201-995" OR
"BIM 23014" OR B2036-PEG))

(acromegaly) AND (octreotide OR lanreotide OR pasireotide OR pegvisomant OR
cabergoline OR "octreotide long-acting repeatable" OR "octreotide LAR" OR "lanreotide
autogel" OR "lanreotide SR" OR "pasireotide LAR" OR octreolin OR somatuline OR
sandostatin OR somavert OR signifor OR SOM230 OR "SMS 201-995" OR "BIM 23014"
OR B2036-PEG)

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: Foram selecionados, por meio do filtro de busca, os estudos publicados a

partir de 2017, considerando o periodo de busca utilizado na revisdo sistematica de Leonart 2018 (35).
Legenda: WOS: Web Of Science
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Quadro A 3. Estratégia de busca de estudos observacionais.

Plataformas

de busca

Estratégia de busca

PubMed

SCOPUS

WOS

Scielo

(((Acromegaly [TIAB] OR Acromegaly [MeSH Terms] OR gigantism [TIAB] OR gigantism
[MeSH Terms]) AND (pegvisomant [TIAB] OR somavert [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB] or
pegvisomant [Supplementary Concept]) AND (observational study [pt] OR observational
study as topic [mh] OR case-control studies [mh] OR cohort studies [mh] OR cross-over
studies [mh] OR cross-sectional studies [mh] OR evaluation studies as topic [mh] OR
case control [tw] OR case controlled [tw] OR case controls [tw] OR cohort [tw] OR
cohorts [tw] OR follow-up [tw] OR followup [tw] OR longitudinal [tw] OR matched-pair
analysis [mh] OR observational studies [tw] OR observational study [tw] OR multicenter
study [pt] OR “follow-up” [TIAB] OR “case control” [TIAB] OR “cohort” [TIAB] OR “case
report” [TIAB] OR “observational cohort” [TIAB] OR “real-world effectiveness” [TIAB] OR
“prospective multicentre” [TIAB] OR “prospective multicenter” [TIAB] OR “case series”
[TIAB] OR retrospective)

(((TITLE-ABS-KEY('acromegaly' OR 'gigantism') AND (TITLE-ABS-KEY (pegvisomant OR
somavert OR B2036-PEG) AND (TITLE-ABS-KEY ("observational study") OR TITLE-ABS-
KEY ("case-control") OR TITLE-ABS-KEY ("case control") OR TITLE-ABS-KEY (cohort) OR
TITLE-ABS-KEY (cohorts) OR TITLE-ABS-KEY (cross-over) OR TITLE-ABS-KEY (crossover)
OR TITLE-ABS-KEY (cross-sectional) OR TITLE-ABS-KEY (follow-up) OR TITLE-ABS-KEY
("follow up") OR TITLE-ABS-KEY (followup) OR TITLE-ABS-KEY ("multicentre study") OR
TITLE-ABS-KEY ("multicenter study") OR TITLE-ABS-KEY ("real-world effectiveness") OR
TITLE-ABS-KEY (prospective) OR TITLE-ABS-KEY (retrospective) OR TITLE-ABS-KEY ("case
series") OR TITLE-ABS-KEY (longitudinal) OR TITLE-ABS-KEY ("matched-pair analysis"))
TS=("acromegaly") AND TS=(pegvisomant OR somavert OR B2036-PEG) AND
TS=("observational study" OR "case-control" OR "case control" OR cohort OR cohorts
OR cross-over OR crossover OR cross-sectional OR follow-up OR "follow up" OR followup
OR "multicentre study" OR "multicenter study" OR "real-world effectiveness" OR
prospective OR retrospective OR "case series" OR longitudinal OR "matched-pair
analysis")

(acromegaly) AND (pegvisomant OR somavert OR B2036-PEG)

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: Foram selecionados, por meio do filtro de busca, os estudos publicados a

partir de 2018, considerando o periodo de busca utilizado na revisdo sistematica de Leonart, 2019 (34).
Legenda: WOS: Web Of Science

Selecdo dos estudos

Inicialmente, um avaliador realizou a selecdo dos estudos elegiveis,

compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto

completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada utilizando o

software Endnote® e, posteriormente, de modo manual. A triagem e a elegibilidade dos

estudos foram realizadas utilizando o software Rayyan® (72). Em caso de duvidas, um

segundo avaliador independente foi consultado. Buscas manuais nas listas de referéncias

dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos nao
encontrados pelas bases de dados.
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Extracdo dos dados

A extracdo dos dados dos ECR e dos estudos observacionais elegiveis para a
atualizagdao das duas revisdes sistematicas foi realizada em planilhas do Microsoft Office
Excel®, por um Unico avaliador com checagem de um segundo. Foram extraidas as
seguintes informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: pais de realizacdo; descricdo da

populacdo incluida; alternativas comparadas e suas respectivas posologias.

ii) Caracteristicas dos participantes: numero de participantes por alternativa

comparada, idade, sexo, tempo de acompanhamento e numero de participantes
submetidos a cirurgia prévia.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho (considerou-se os resultados referentes ao
ultimo momento de avaliacdo). Para os desfechos continuos (i.e., qualidade de vida)
foram coletados a diferenca média, desvio-padrao (DP), n e p-valor; e para desfechos
dicotomicos (i.e., controle de GH, controle de sintomas, controle de IGF-1, pacientes com
eventos adversos e descontinuacdo por eventos adversos) foram coletados n total e n
com evento (populacdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado).

Analise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi utilizada
a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR?2)
(71) composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para
esse tipo de estudo. A confianca nos resultados é graduada como: alta, moderada, baixa
ou criticamente baixa.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados e de estudos
observacionais foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0) (73) e Risk Of Bias In Non-
randomised Studies of Interventions ROBBINS-I (74), respectivamente. A avaliagdo foi
feita para cada desfecho os resultados foram graduados como baixo, algumas
preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para julgamento de alto risco de viés
foram explicitados.
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Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e dos
participantes incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados
com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou
mediana e intervalo interquartil [IIQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.
Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para sintese
dos dados, meta-analises indiretas foram conduzidas apds a avaliacdo de homogeneidade
que foi realizada por meio da comparacao do acréonimo PICO de cada estudo (critérios de
inclusdo e exclusdo da populacdo, definicdes de subpopulagbes, intervencado e controles
e definicGes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram
discutidas como potenciais limitacdes das meta-analises.

Os resultados foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas
comparadas e populacdo. Para avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram
utilizados considerando inspecao visual de tabelas de caracteristicas e resultados e
potenciais modificadores (definicdo dos desfechos, reporte dos desfechos).

Para a revisdo sistematica de ECR, foram conduzidas meta-analises indiretas
utilizando o web aplicativo NMAstudio (75), considerando abordagem frequentista. Os
resultados do Ultimo timepoint foram considerados na andlise quantitativa. Desfechos
bindrios (i.e controle de IGF-1, nimero de pacientes com eventos adversos gerais e
descontinuacdo por eventos adversos) foram sumarizados e transformados em
estimativa de efeito (RR: risco relativo) com o respectivo intervalo de confianca 95%. Os
resultados de diferenca dos escores de qualidade de vida ao final do estudo em relacdo
ao baseline foram expressos como diferenca média e o intervalo de confianca 95%. A
inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacfes diretas e indiretas foi
avaliada por meio da técnica node splitting (valores de p <0,05 indicam inconsisténcia)
(76). Andlises de subgrupo ou de sensibilidade ndo foram previstas, uma vez que se
esperavam poucos estudos por meta-andlise e a retirada de estudos impactaria em
desconexao das redes. Resultados foram expressos segundo risco relativo (RR) com seus
respectivos intervalos de confianga (IC) 95%. Ressalta-se que ndo foi possivel levar em
consideracdo nas andlises as doses, frequéncias, formas farmacéuticas e tempo de
tratamento e que o desfecho controle de GH nao foi considerado nas meta-analises visto
a discrepancia de definicGes existentes entre os estudos, além da auséncia de um né
contendo a principal intervencdo de interesse (pegvisomanto).

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada considerando o
Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA) (56) para o desfecho principal reportado
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pelos ECR (controle de IGF-1). O desfecho primario deste PTC foi graduado em alta,
moderada, baixa e muito baixa confiancga, considerando os critérios de rebaixamento da
qualidade (risco de viés dos estudos avaliados, viés de relato/publicacdo, evidéncia
indireta, imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia). Ressalta-se ainda que foi
considerada para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apenas a revisdo sistematica de
ECR, considerando a impossibilidade de agrupar os resultados dos estudos
observacionais por meio de uma analise quantitativa, visto a heterogeneidade entre eles,
tanto do ponto de vista da caracteristica da populagdo e dos tratamentos, quanto da
metodologia empregada.
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Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

APENDICE 2 — Selec3o dos registros e relacdo de estudos excluidos na elegibilidade

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros nao

recuperados (n
0)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo das revisGes sistematicas.
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org
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Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros nao

recuperados (n
0)

Figura A 2. Fluxograma de sele¢do dos ensaios clinicos randomizados (ECR).
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o (n=322) (n =307)

8

S

: !

2 .

% Registros procurados para » | Resgistros nao recuperados Registros procurados para

QE’ recuperacgo (n = 15) (n=0) recuperacdo (n=1)

(0]

Qo

2 \ 4

= Registros excluidos: A4
Registros avaliados para Intervencdo (n=7) . _
elegibilidade (n = 15) — > Desfecho (n=1) Reg@trgs avaliados para

¢ Desenho do estudo (n=5) elegibilidade (n = 1)

O . ’

¥ Estudos incluidos no PTC

2 ECR identificados na atualizacdo

= RS (n=3)* <

Legenda: WOS: Web os Science. Nota: *foram considerados 10 ECR identificados na revisdo sistematica de Leonart, 2018 (13 registros incluidos no total).
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org
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Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros nao
recuperados (n =
0)

Figura A 3. Fluxograma de sele¢do dos estudos observacionais.

Legenda: WOS: Web os Science. Nota: *foram considerados 2 estudos observacionais identificados na revisdo sistematica de Leonart, 2019 (5 registros incluidos no total). Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ,
McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information,

visit: http://www.prisma-statement.org
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Quadro A 4. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Autor, ano

Fleseriu, 2023

Moore, 2009

An, 2020

Bonert, 2020

Colao, 2020

Dal, 2018

Fleseriu, 2017

Fleseriu, 2022

Fleseriu, 2023

Gadelha, 2019

Giustina, 2017

£ Conitec

Titulo do estudo
REVISOES SISTEMATICAS
A systematic literature review to evaluate extended dosing intervals in the pharmacological management of
acromegaly
Clinical effectiveness and cost-effectiveness of pegvisomant for the treatment of acromegaly: a systematic
review and economic evaluation
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
Efficacy and safety of lanreotide autogel compared with lanreotide 40mg prolonged release in Chinese
patients with active acromegaly: results from a phase 3, prospective, randomized, and open-label study
(LANTERN)
Cost-Effectiveness and Efficacy of a Novel Combination Regimen in Acromegaly: A Prospective, Randomized
Trial

Pasireotide for acromegaly: long-term outcomes from an extension to the Phase Ill PAOLA study

Targeting either GH or IGF-I during somatostatin analogue treatment in patients with acromegaly: A
randomized multicentre study
Safety and tolerability of pasireotide long-acting release in acromegaly-results from the acromegaly, open-
label, multicenter, safety monitoring program for treating patients who have a need to receive medical
therapy (ACCESS) study
Maintenance of response to oral octreotide compared with injectable somatostatin receptor ligands in
patients with acromegaly: a phase 3, multicentre, randomised controlled trial
MPOWERED Trial Open-Label Extension: Long-Term Efficacy and Safety Data for Oral Octreotide Capsules in
Acromegaly
Evaluation of the Efficacy and Safety of Switching to Pasireotide in Patients With Acromegaly Inadequately
Controlled With First-Generation Somatostatin Analogs

High-Dose and High-Frequency Lanreotide Autogel in Acromegaly: A Randomized, Multicenter Study
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Motivo de exclusdo
Comparagdo do mesmo principio ativo
em diferentes regimes posoldgicos

Revisdo sistematica desatualizada

Comparagdo do mesmo principio ativo
em diferentes regimes posoldgicos

Comparagdo do mesmo principio ativo
em diferentes regimes posoldgicos
Comparagdo do mesmo principio ativo
em diferentes regimes posoldgicos

Auséncia de desfechos de interesse

Estudo single-arm

O grupo controle poderia ser
octreotida, lanreotida ou pasireotida
O grupo controle poderia ser
octreotida, lanreotida ou pasireotida

Estudo single-arm

Comparagdo do mesmo principio ativo
em diferentes regimes posoldgicos
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Muhammad,
2018
Muhammad,
2018
Samson, 2022

Tahara, 2017

Barraud, 2021

Basavilbaso,
2019
Boguszewski,
2018
Buchfelder,
2018

Chiloiro, 2018

Fleseriu, 2021
Marazuela,
2022

Pirchio, 2023

Solak, 2023
Tritos, 2020

Yamaguchi,
2020

£ Conitec

Efficacy and Safety of switching to Pasireotide in Acromegaly Patients controlled with Pegvisomant and
Somatostatin Analogues: PAPE extension study
Efficacy and Safety of Switching to Pasireotide in Patients With Acromegaly Controlled With Pegvisomant and
First-Generation Somatostatin Analogues (PAPE Study)

Ndo é um estudo randomizado

N&do é um estudo randomizado

Durable biochemical response and safety with oral octreotide capsules in acromegaly Estudo de extensdo
Efficacy and safety of long-acting pasireotide in Japanese patients with acromegaly or pituitary gigantism:
results from a multicenter, open-label, randomized, phase 2 study

ESTUDOS OBSERVACIONAIS
Pegvisomant treatment in acromegaly in clinical practice: Final results of the French ACROSTUDY (312

patients)

Comparagao do mesmo principio ativo
em diferentes regimes posoldgicos

Estudo ndo comparativo

Pegvisomant in acromegaly: a multicenter real-life study in Argentina Estudo ndo comparativo

Brazilian multicenter study on pegvisomant treatment in acromegaly Estudo ndo comparativo

Long-term treatment with pegvisomant: observations from 2090 acromegaly patients in ACROSTUDY Estudo ndo comparativo

Effects of pegvisomant and somatostatin receptor ligands on incidence of vertebral fractures in patients with . .
| Auséncia de desfechos de interesse
acromegaly

More than a decade of real-world experience of pegvisomant for acromegaly: ACROSTUDY Estudo ndo comparativo

Acromegaly disease activity according to ACRODAT (R), a cross-sectional study in Spain: ACROVAL study Estudo ndo comparativo

Control of acromegaly in more than 90% of patients after 10 years of pegvisomant therapy: an European . )
) ) Estudo ndo comparativo
referral centre real-life experience
Medical treatment of acromegaly-experience from the Croatian acromegaly registry
All-cause mortality in patients with acromegaly treated with pegvisomant: an ACROSTUDY analysis
Long-term safety and treatment outcomes of pegvisomant in Japanese patients with acromegaly: results from

the post-marketing surveillance

Estudo ndo comparativo
Estudo ndo comparativo

Estudo ndo comparativo
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Quadro A 5. Caracteristicas dos estudos primarios incluidos.

Autor, ano

APENDICE 3 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Delineamento

Populagao

Alternativas

Posologia

Acompanha

Ensaios clinicos randomizados

comparadas

mento

£¥ Conitec

manTETe.

susue

MiNisTiRIO DA
saldpe
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Adultos recém LAN (IM) 30 mg a cada 7/10 dias
Amato, 2002 NR NR [talia diagnosticados com 24 meses
acromegalia OCT LAR (SC) 20-30 mg a cada 4 semanas
And 1995 NR Duplo-cego, oi Adult OCT (SC) 150-300 ug 3x/d 4
ndersen, inamarca ultos semanas
crossover PLA (SC) 1 dose 3x/d
. NCT Aberto, . LAN autogel (SC) 10-30 mg a cada 4 semanas
Andries, 2008 Dinamarca Adultos 12 meses
00145405 crossover OCT LAR (IM) 60-120 mg a cada 4 semanas
. Adultos com uma ou mais PASI (NR) 40-60 mg a cada 4 semanas
Duplo-cego, Multicéntrico (27 o il
NCT00600 . ) cirurgias na pituitaria,
Colao, 2014 multicéntrico, paises, 84 L 12 meses
886 porém virgens de OCT LAR (NR) 20-30 mg a cada 4 semanas
fase 3 centros) o
tratamento farmacoldgico
OCT LAR (IM) 40 mg a cada 4 semanas
Octreotida 40 mg a cada 4
OCT LAR (IM) + PEG .
(50) semanas + pegvisomanto 70
Adultos que ndo obtiveram 5
NCTO1278 Aberto, Multicéntrico tq tisator dmg/mes 4
A - - resposta satistatoria com Octreotida 40 mg a cada 28
Colao, 2019 multicéntrico, (Italia, PolGnia e P ] ) ) } & 8 meses
342 fase 4 F octreotida ou lanreotida nos dias + cabergolina 0,25 mg 2x
ase ranga) Ultimos seis meses OCT LAR (IM) + CAB por semana (12 semana), 0,5
(VO) mg 2x por semana (22
semana), 0,5 mg/d (42 semana
até o 32 més)
PEG (SC) 5-40 mg/d
78



NCTO00GS Aberto, Multicéntrico (13 Adultos virgens de
Ghigo, 2009 042 multicéntrico, paises, 50 tratamento farmacoldgico OCT LAR (SC) 10-40 mg a cada 4-16 semanas 52 semanas
fase 4 centros) ou radioterapia
OCT (NR) 300-600 ug 3x/d :
Halse, 1990 NR Aberto Noruega Adultos 70 dias
BRO (NR) 7,5-22,5 mg 3x/d
Duplo-cego, OCT (SC) 300 ug 3x/d
Hansen, 1994 NR Noruega Adultos 4 semanas
crossover PLA (SC) 1 dose 3x/d
OCT LAR (SC 10-30 mg a cada 4 semanas
Jenkins, 2000 NR Aberto Inglaterra Adultos (5C) E - 6 semanas
LAN (NR) 30 mg a cada 14 dias
o Adultos, virgens de LAN autogel (SC) 60-120 mg a cada 4 semanas
Multicéntrico (8 ..
, tratamento farmacoldgico
NCT00234 Duplo-cego, paises -
Melmed, 2010 . ou que suspenderam o 52 semanas
572 multicéntrico  EUA/Europa/Hong o PLA (SC) 1 dose a cada 4 semanas
tratamento nos ultimos 3
Kong)
meses
Adultos que receberam OCT (VO) 20-40 mg 2x ao dia
octreotida ou lanreotida de
Duplo-cego, . )
NCT03252 o longa agdo por mais de 6
Samson, 2020 multicéntrico, EUA ) ) 9 meses
35 fase 3 meses e que estivessem PLA (VO) 1 dose 2x ao dia
ase
com a dose estabilizada por
mais de 3 meses
Adultos que ndo receberam PEG (SC) 10-20 mg 1x/d
Trainer, 2000 NR Duplo-cego NR analogos de somatostatina 12 semanas
o PLA (SC) 1 dose 1x/d
nos ultimos 12 meses
Multicéntrico Adultos em uso de OCT LAR (SC) + PEG Octreotida LAR current dose* + 40 semanas
. Aberto, (Canada, octreotida de longa acdo (SC) pegvisomanto 10mg/d
Trainer, 2009 NR . } N G (SC 10me 1x/d
multicéntrico  Alemanha, Reino gue ndo estavam com a PEG (SC) mg 1x/
Unido) doenca controlada OCT LAR (5C) Current dose™
Observacionais
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Adultos com acromegalia
ativa em tratamento prévio

10 mg/d (doses passiveis de
PEG (IM) ajuste conforme a

necessidade)

10 mg/d (doses passiveis de

Coorte
Bianchi, 2013 NA . Italia por pelo menos 12 meses ajuste conforme a NR
retrospectiva ASLA d necessidade) + OCT LAR 30 m
com em doses PEG (IM) + ASLA (IM) &
maximas a cada 4 semanas ou LAN
autogel 120 mg a cada 4
semanas
Adultos com acromegalia Dose média equivalente de
ndo controlada apesar do AS (NR) OCT = 25 mg (1,64-40 mg) com
L. base na poténcia 1:3 (OCT ou
tratamento farmacoldgico, LAN)
Dichtel, 2021 NA Transversal EUA ou com acromegalia — — NR
PEG (NR) Média de dose didria =12,6 mg
controlada em uso de (intervalo 2,8-30 mg)
pegvisomanto, octreotida Auséncia de
ou ainda lanreotida tratamento (NR) NA
Adultos que receberam ao PEG (NR) 15 mg/d
menos uma dose de PEG (NR) + AS 10 mg/d
Coorte pegvisomanto em
Kuhn, 2015 NA ; i Francga ; ) 42-70 meses
retrospectiva monoterapia ou em
P noterapia o AS (NR) + PEG (NR) 20 mg/d
combinacdo a analogo de
somatostatina
LAN 60 a 240 mg/més + CAB
Adultos em tratamento com LAN (NR) + CAB (NR) g/
um Unico agente sem <0,5 mga >2 mg/semana
Puig-Domingo, Coorte resposta adequada ou com
2016 NA t ti Espanha d hipofi j LAN 45 a 240 mg/més + PEG 10 NR
a mg/mes
retrospectiva adenoma em hipdfise cuja LAN (NR) + PEG (NR) g
lanreotida fosse a primeira a >140 mg/semana
opgao
) PEG (SC) + AS (SC)
NA 14 paises** PEG 10-40 mg/d 7 anos

PEG (SC) + AD (VO)
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Adultos em uso de

Strasburger, Coorte

) pegvisomanto em PEG (SC)
2018 retrospectiva

monoterapia por até 5 anos

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *PEG + AS: PEG intruduzido secundariamente ao AS / AS + PEG: AD intruduzido secundariamente ao PEG. **14 paises: Alemanha, Franca,
Italia, Espanha, Holanda, Estados Unidos da América, Reino Unido, Grécia, Dinamarca, Bélgica, Suécia, Eslovaquia, Portugal, Hungria. Legenda: AS: andlogos de somatostatina;
ASLA: andlogos de somatostatina de longa acdo: BRO: bromocriptina; CAB: cabergolina; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; LAN: lanreotida; LAR: long acting
release; NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado; OCT: octreotida; PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo; AD: andlogos de dopamina; AS: andlogos de somatostatina;
ASLA: agonista de somatostatina de longa acdo; IM: intramuscular; LAN - lanreotida; NR: ndo reportado; OCT: octreotida; PEG: pegvisomanto; SC: subcutaneo; VO: via oral. BRO:
bromocriptina; CAB: cabergolina; DP: desvio padrdo; IM: intramuscular; LAN: lanreotida; LAR: long acting release; NR: ndo relatado; OCT: octreotida; PASI: pasireotida; PEG:
pegvisomanto; PLA: placebo; PR: prolonged release; SC: subcutaneo; VO: via oral. Nota: *current dose representa a dose que os pacientes ja estavam em uso (ndo especificado
no estudo).
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APENDICE 4 — Principais desfechos reportados nos ensaios clinicos randomizados

Quadro A 6. Desfechos de eficacia reportados nos ensaios clinicos randomizados.

Autor, ano Grupos IGF-1 GH Controle de sintomas Qualidade de
vida
Redugdo de IGF-1  n controlado/N Redugdo de GH em n controlado/N  Mudanga de scores de = Média mudanca
em relagdo ao total (%) relagdo ao baseline total (%) controle de sintomas em relagdo ao
baseline em relagdo ao baseline (sd) *
baseline
Amato, 2002 LAN NR 8/12 (66,7) NR 7/12 (58,3) @ NR NR
OCT LAR NR 4/3 (50) NR 4/8 (50) @ NR NR
Andersen, 1995 ocT NR NR NR 3/12 (25)°® NR NR
PLA NR NR NR 0 NR NR
Andries, 2008 LAN autogel NR 5/12 (41,6) NR 10/12 (83,3) NR NR
OCT LAR NR 6/12 (50) NR 7/12 (58,3) NR NR
Colao, 2014 PASI NR 68/176 (38,6) NR 85/176 (48.3) ¢ NR 7 (14.5)
OCT LAR NR 43/182 (23,6) NR 94/182 (51.6) © NR 4,9 (15.5)
Colao, 2019 OCT LAR Mediana -107 NR Mediana -1,5 NR NR 2,27 (NR)
(intervalo -235, (intervalo -2,7, -1,0)
24) ng/ml ug/L
OCT LAR (IM) + PEG Mediana -252 NR Mediana -0,5 NR NR 1,24 (NR)
(intervalo -641, (intervalo -42, 14)
107) ng/ml ug/L
OCT LAR (IM) + CAB Mediana -113 NR Mediana -1,7 (-16, NR NR 2,58 (NR)
(intervalo -473, 0,8) ug/L
438) ng/ml
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Ghigo, 2009 PEG Média —55 (dp 29/56 (51) NR NR Média -5,7 (dp 8,1) 7,2 (16,4)
32,9) ng/ml
OCT LAR Média —43 (dp 19/57 (34) NR NR Média -4,6 (dp 7,9) 6,9 (13,3)
30,3) ng/ml
Halse, 1990 OoCT NR NR NR 4/13 (30,7) NR NR
BRO NR NR Média 36,3 (dp 13,4) 2/13 (15,4) NR NR
mU/L
Hansen, 1994 OoCT Média 242 (dp NR Média -4,4 (dp 7,23) 3/12 (25) NR NR
34,02) ug/L mU/L
PLA Média -31,8 (dp NR NR 0 NR NR
25,20) ug/L
Jenkins, 2000 OCT LAR NR 11/18 (61) NR 12/18 (67) @ NR NR
LAN NR 5/8 (63) NR 3/11(27)2 NR NR
Melmed, 2010 LAN autogel NR 5/8 (63) NR 28/83 (34) NR NR
PLA NR 5/8 (63) NR 0 NR NR
Samson, 2020 ocT NR 16/28 NR 21/27 (77,7) © NR NR
PLA NR 5/28 NR 7/25 (28) © NR NR
Trainer, 2000 PEG NR 51/80 (63,7) NR NR 10mg: Média -2,5 (dp NR
4,3) / 15mg: Média -
4,4 (dp 5,9) / 20mg:
Média -4,7 (dp 4,7)
PLA NR 3/32(9,3) NR NR Média +1.3 (dp 6) NR
Trainer, 2009 OCT LAR + PEG NR 16/26 (62) 6 (-2,6 a 19) ng/mL NR Média +3,2 (dp 6,78) 6,9 (13,3)
PEG NR 14/25 (56) 27 (2,1a373) ng/mL NR Média +3,8 (dp 7,92) 3,4 (10,2)
OCT LAR NR NR 0(-7,3a2,3) ng/mL NR NR NR

Fonte: Elavoracdo prépria. Nota: * escore Acromegaly Quality of Life (AcroQol) — quanto maior o escore melhor é a qualidade de vida; @ Controle de GH definido como niveis de GH <5mU/I; b
Controle de GH definido como niveis de GH <4mU/I; ¢ Controle de GH definido como niveis de GH <2,5mU/I. Legenda: BRO: bromocriptina; CAB: cabergolina; DP: desvio padrdo; GH: Growth
hormone; IGF-1: Insulin-like growth fator; LAN: lanreotida; LAR: long acting release; NR: ndo relatado; OCT: octreotida; PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo; 1.n = nimero de
participantes avaliados.
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Tabela A 1. Eventos adversos gerais reportados nos ensaios clinicos randomizados.

Autor, ano Grupos Eventos adversos Eventos adversos Descontinuagdo por eventos
gerais, n/n total (%) graves, n/n total (%) adversos, n/n total (%)
Amato, 2002 LAN NR NR NR
OCT LAR NR NR NR
Andersen, OCT NR NR NR
1595 PLA NR NR NR
Andries, 2008 LAN autogel 6/10 (60) NR 2/12 (16)
OCT LAR 6/10 (60) NR 0
Colao, 2014 PASI NR 23/178 (12,9) 14/178 (8)
OCT LAR NR 19/180 (10,6) 6/180 (3,3)
Colao, 2019 OCT LAR 4/7 (57,1) 0 0
OCT LAR (IM) 21/32 (65,6) 1/32(3,1) 0
+ PEG
OCT LAR (IM) 22/31(70,9)) 2/31(6,4) 0
+ CAB
Ghigo, 2009 PEG 44/57 (77,2) 7/57 (13) 5/57 (9)
OCT LAR 48/56 (85,7) 6/56 (11) 2/56 (4)
Halse, 1990 OCT NR NR 1/13(7,7)
BRO NR NR 2/13 (15,4)
Hansen, 1994 OCT NR NR NR
PLA NR NR NR
Jenkins, 2000 OCT LAR NR NR NR
LAN NR NR NR
Melmed, 2010 LAN autogel 98/107 (92) NR NR
PLA NR NR NR
Samson, 2020 ocT 28/28 (100) NR 2/28(7,1)
PLA 27/28 (96,4) NR 1/28 (3,5)
Trainer, 2000 PEG NR 1/80 (1.2) 1/80 (1.2)
PLA NR 0 0
Trainer, 2009 OCT LAR + 22/26 (84,6) 1/26 (3,8) 4/26 (15,4)
PEG
PEG 23/25 (92) 6/25 (24) 4/25 (16)
OCT LAR 22/27 (81,5) 1/27 (3,7) 0

Fonte: elaboragdo proépria. Legenda: BRO: bromocriptina; CAB: cabergolina; DP: desvio-padrdo; LAN:
lanreotida; LAR: long acting release; NR: ndo relatado; OCT: octreotida; PASI: pasireotida; PEG:
pegvisomanto; PLA: placebo; n = nUmero de participantes avaliados.
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APENDICE 5 — Resultados detalhados das meta-anélises diretas e
rede

Controle de IGF-1

Um total nove ECRs (36,37,39,40,43-47) foi combinado numa meta-analise
indireta para o desfecho controle de IGF-1 e a estrutura da rede estd apresentada na
figura a seguir.

LAN
ocT
OCTPEG
,1’
1 1
pa/ / PASI

Figura A 4. Diagrama da meta-andlise indireta de comparacdes de tratamento para o
desfecho controle de IGF-1.
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo.

Para comparar a eficadcia do pegvisomanto com os demais tratamentos, um
grafico de floresta foi elaborado. O pegvisomanto foi superior apenas ao placebo e a
octreotida, ndo sendo identificadas diferencas estatisticamente significantes entre a
mesma e os demais comparadores incluidos na meta-analise indireta (figura abaixo).
Contudo, destaca-se que o limite superior do intervalo de confianca referente ao
resultado de pegvisomanto vs octreotida foi préximo a 1,0.
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Treatment 95% CI
PLA — 0.17 (0.08, 0.34)
LAN —— 0.63 (0.34, 1.16)
ocT —e— 0.65 (0.43, 0.99)
PASI —— 1.07 (0.63, 1.81)

OCTPEG —t— 1.10 (0.69, 1.74)

RE model:7?=0
T T T T T T T T T
0.01 2 5 0.1 - 5 1 - 5 10
RR
D Favours PEG Favours treatment

Figura A 5. Grafico de floresta das comparagdes com o pegvisomanto para o desfecho
de controle de IGH-1

Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo.

O ranqueamento global revelou que o pasireotida foi a melhor opcao,
considerando o desfecho de controle de IGF-1, seguido da combinacdo de

octreotida+pegvisomanto e da monoterapia com pegvisomanto.

0.8

0.6

0.0 0.4

0.2

PASI OCTPEG PEG OoCT LAN PLA

Figura A 6. Ranqueamento global para o desfecho de controle de IGH-1
Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo.

Qualidade de vida

Um total trés ECRs (39,40,47) foi combinado em uma meta-analise indireta para
o desfecho qualidade de vida, a partir do escore Acromegaly Quality of Life Questionnaire
(AcroQol). A estrutura da rede estd apresentada na figura a seguir.
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OoCT

PEG OCTPEG

PASI

Figura A 7. Diagrama da meta-andlise indireta de comparac@es de tratamento para o
desfecho qualidade de vida

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto.

O grafico em floresta construido a partir da selecdo do pegvisomanto como
comparador principal revelou ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre os
comparadores testados (i.e., octreotida+pegvisomanto, octreotida e pasireotida) (figura
a seguir). Contudo, ressalta-se que o numero de estudos incluidos para esta analise foi

baixo.
Treatment MD 959% CI
OCTPEG [ * i -0.70 (-6.51, 5.11)
OCT F -t 1 -0.30 (-5.80, 5.20)
PASI k -~ i 1.80 (-4.52, 8.12)
RE model:T°=NA
T T T T T
-10 =5 0 5 10 15
MD

< »

‘Favours PEG Favours treatmen't

Figura A 8. Grafico de floresta das comparagdes com o pegvisomanto para o desfecho de
qualidade de vida

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto. PASI:
pasireotida; PEG: pegvisomanto.

O ranqueamento global revelou que o pasireotida foi a melhor opgdo,
considerando o desfecho de qualidade de vida, seguido do pegvisomanto em
monoterapia (figura abaixo).
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PASI PEG OCTPEG ocCT

Figura A 9. Rangueamento global para o desfecho qualidade de vida.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto. PASI:
pasireotida; PEG: pegvisomanto.

Eventos adversos gerais

Um total de cinco estudos (37,40,46—48) reportou o numero de pacientes que
apresentaram eventos adversos de uma forma geral e a estrutura da rede estd
apresentada na figura a seguir.

[y
A ocT

PLA
o 1

2 1
PEG 2

‘ OCTCAR
/ 1
1 OCTPEG

Figura A 10. Diagrama da meta-andlise indireta de comparacdes de tratamento para o
desfecho eventos adversos gerais.

Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto

Quando comparado aos demais tratamentos, o pegvisomanto ndo revelou
diferencas estatisticamente significativas quanto a incidéncia de eventos adversos,
incluindo quando comparado ao placebo (figura a seguir).
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Treatment RR 95% CI

PLA —e 0.96 (0.74, 1.25)
OCTPEG ——i 0.98 (0.77, 1.26)
OoCT —e—i 1.00 (0.83,1.20)
LAN [ 1.00 (0.43, 2.31)
OCTCAR —p— 1.02 (0.67, 1.57)
RE model:7>=0.01

0.1 2 5 1 2 s 10

3
v

Favours treatment Favours PEG

Figura A 11. Grafico de floresta das comparacdes com o pegvisomanto para o desfecho
de eventos adversos gerais.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTCAR: octreotida + cabergolina.
OCTPEG: octreotida + pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto, PLA: placebo.

No rangueamento global, a combinacdo de octreotida com pegvisomanto se
mostrou a op¢do mais segura, perdendo apenas para o placebo. Em contrapartida, a
monoterapia com pegvisomanto ficou em pendltimo lugar nesta analise, representando
uma opgao pouco segura em relacdo a maioria dos tratamentos testados.

0.45

PLA OCTPEG LAN ocCT PEG OCTCAR

Figura A 12. Ranqueamento global para o desfecho eventos adversos gerais.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida + pegvisomanto; OCTCAR:
octreotida + cabergolina; LAN: lanreotida; PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo.

Descontinuagdo por eventos adversos

Um total oito ECRs (37,39,40,42,45-48) foi combinado numa meta-analise
indireta para o desfecho descontinuacdo por eventos adversos e a estrutura da rede est3
apresentada na Figura a seguir.
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Figura A 13. Diagrama da meta-andlise indireta de comparacdes de tratamento para
descontinuagdo por eventos adversos.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto.

A meta-analise em rede revelou ndo haver diferenca estatisticamente significativa
entre o pegvisomanto e os demais comparadores, incluindo o placebo, para o desfecho
de desconstinuagao por eventos adversos como pode ser observado na figura abaixo.

Treatment RR 95% CI

PLA k i 0.31 (0.04, 2.42)

ocT —_— 0.36 (0.10, 1.33)

BRO k 1 0.71 (0.05, 9.87)

OCTPEG —_— 1.07 (0.33, 3.44)

LAN k J 1.78 (0.07, 44.40)

RE model:7°=0
T T T T
0.01 0.1 1 10 100
RR
Favours treatment Favours PEG

Figura A 14. Gréfico de floresta das comparacbes com o pegvisomanto para
descontinuagdo por eventos adversos

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +
pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto, PLA: placebo.

Por fim, o rangueamento global revelou que a octreotida foi a opcdo
farmacoldgica mais segura do ponto de vista de descontinuacdo por eventos adversos,
sendo que o pegvisomanto em monoterapia ficou em quarto lugar e, combinado com a
octreotida, em quinto lugar, de um total de seis (figura a seguir).
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PLA OCT BRO PEG OCTPEG LAN

Figura A 15. Ranqueamento global para o desfecho de descontinuacdo por eventos

adversos.
Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: LAN: lanreotida; OCT: octreotida; OCTPEG: octreotida +

pegvisomanto. PASI: pasireotida; PEG: pegvisomanto; PLA: placebo.

SOVERND FEDERAL

91
3 Conitec R LY

uniko ¢ accousTavcho



APENDICE 6 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Conforme destacado no quadro abaixo, a maioria dos ensaios clinicos

randomizados apresentou algumas preocupacdes ou foi julgado como alto risco de viés

(n=12/13, 92%). Os motivos que justificaram este julgamento foram, em sua maioria,

atribuidos aos dominios relacionados a randomizacdo, uma vez que ndo houve

esclarecimento sobre esse processo. A auséncia de protocolos, bem como as falhas no

reporte dos resultados também contribuiram para os possiveis vieses dos estudos

incluidos. Destaca-se ainda que a falta de cegamento na maioria dos casos pode

comprometer a analise de desfechos subjetivos, como eventos adversos e qualidade de

vida.

Quadro A 7. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Risco global
IGF-1 ? ? ® ©o ? =
Amato, 2002 o ? 5 ® ? ? P
Andersen, 1995  GH ? ® ® o ? ?
IGF-1 ? ? ® ® ? ®
N ) [ 0/e/0 0 o
DEA ? ? ® ® ? ?
IGF-1 ? ® ® ® ? ?
o o o e =
Colao, 2014 ” ? ® o o - -
DEA o e e - ?
GF1 ' o o o e -
GH o 0 0 © ’
Colao, 2019 EA ? ® ® o o ®
DEA o 0 0 © ’
Qv o o 0 © ®
IGF-1 ? > ® © ? ®
Ghigo, 2009 GH ? ? ® @ ? ®
EA : ? ® o ? e

4
+
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Estudo Desfecho

DEA ? ? . 2 2 .
Qv ? ? . . ? .
GH 7 ? 7
Halse, 1990 . . .
DEA ? ? . . ? .
IGF-1 ? . . . ? ?
Hansen, 1994
GH ? . . . ? ?
IGF-1 ? ? . . ? .
Jenkins, 2000
GH ? ? . . ? .
IGF-1 ? ? . . ? .
Melmed, 2010 GH ? ? . . 2 .
EA ? 2 . . ? .
IGF-1 ? ® - + ? ?
GH ? . . . ? 2
Samson, 2020
e o o e o
DEA ? .. . . . ?
IGF-1 ? .. . . . 2
GH r o o e o
Trainer, 2000
EA ? ® - + ? ?
DEA ? .. . . ? ?
IGF-1 ? ? . 2 ? .
GH ? ? . . ? .
Trainer, 2009 EA ? ? . . 7 .
DEA ? ? . ? ? .
Qv ? ? . . ? .

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervencgdes); D3:
dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte
de desfechos seletivos); IGF-1: Insulin-like growth factor 1; GH: Growth Hormone; EA: eventos adversos;
DEA: descontinuacdo por eventos adversos; QV: qualidade de vida.

. . ? ~ .
., baixo risco; Algumas preocupacdes (some concerns); . alto risco

De maneira semelhante, os estudos observacionais apresentaram algumas
preocupacdes ou foram julgados como alto risco de viés, conforme detalhado no quadro
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abaixo. Algumas preocupacdes metodoldgicas foram notadas, em especial pela falta de

ajuste a varidveis de confundimento no estudo e diferencas basais os entre grupos (ex.
proporcdo de participantes que receberam determinado tratamento prévio).
Adicionalmente, a mensuracao retrospectiva dos desfechos, eventos ndo registrados ou
ainda mal reportados podem impactar na interpretacdo dos resultados.
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Quadro A 8. Risco de viés dos estudos observacionais — ROBINS-I.

Desvio da

. Selecdo Classificagdo . . Faltade  Mensuragdo Selegdo dos
Desfechos = Confundimento o ) 0 intervengdo
participantes intervengdes . dados resultados resultados
pretendida

Viés global

Dichtel, 2021 IGF-1 |
Puig-Domingo, 2016 IGF-1 |

IGF-1 |
Eventos
adversos

Strasburger, 2018

Legenda: Algumas preocupacgdes
Explicacdo:

1 = N&o ha descri¢do sobre andlises estatisticas para evitar confundimentos (Ex: pareamento, regressao logistica).

2 = Ha diferengas das caracteristicas basais dos grupos de tratamento e ndo ha ajuste dos fatores de confundimento.

3 = Mensuragdo retrospectiva dos desfechos; eventos ndo registrados ou mal registrados podem influenciar os resultados.

4 = Desfecho reportado para a populacdo total, sem discriminar quantos eventos ocorreram por grupo.
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Tabela A 2. Probabilidades de transicdo entre os estados (Pegvisomanto versus

comparadores)
Pegvisomanto vs Valor usado no Valor minimo Valor méximo
comparadores — caso-base utilizado nas utilizado nas
RR (1C95%) analises de andlises de
sensibilidade sensibilidade
Probabilidade de controle - 0,56* 0,51 0,64
da doenga - Pegvisomanto
Probabilidade de controle 0,63 (0,34-1,16) 0,35 0,19 0,65
da doenga — Lanreotida
Probabilidade de controle 0,65 (0,43-0,99) 0,36 0,24 0,55
da doenga — Octreotida
Probabilidade de controle 1,07 (0,63-1,81) 0,60 0,35 1,00
da doenca — Pasireotida
Probabilidade de controle 0,17 (0,08-0,34) 0,09 0,05 0,19

da doenga - Placebo
Fonte: *Obtido a partir de Trainer (2009). As demais probabilidades foram calculadas considerando os
riscos relativos e intervalos de confianga obtidos na meta-andlise em rede. Nota: nas analises de
sensibilidade foi utilizada a distribuicdo beta.

Tabela A 3. Probabilidades de transicdo entre os estados (Pegvisomanto + octreotida
versus comparadores).

Pegvisomanto + Valor usado no Valor minimo Valor maximo
octreotida vs caso-base utilizado nas utilizado nas
comparadores — andlises de anélises de
RR (1C95%) sensibilidade sensibilidade
Probabilidade de controle da - 0,62* 0,56 0,71
doenga — Pegvisomanto +
octreotida
Probabilidade de controle da 0,57 (0,26-1,23) 0,35 0,16 0,76
doencga — Lanreotida
Probabilidade de controle da 0,59 (0,32-1,11) 0,37 0,20 0,69
doenga — Octreotida
Probabilidade de controle da 0,97 (0,48-1,96) 0,60 0,30 1,00
doenga — Pasireotida
Probabilidade de controle da 0,15 (0,07-0,35) 0,10 0,04 0,22

doenga - Placebo
Fonte: *Obtido a partir de Trainer (2009). As demais probabilidades foram calculadas considerando os
riscos relativos e intervalos de confianga obtidos na meta-andlise em rede. Nota: nas analises de
sensibilidade foi utilizada a distribuicdo beta.
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APENDICE 8 — Posologia dos tratamentos e custos considerados
na avaliagao econdmica e analise de impacto orcamentario

Quadro A 9. Posologia dos medicamentos.

Pegvisomanto Deve-se administrar uma dose de ataque de 80 mg de pegvisomanto por
via subcutanea sob supervisdo médica. Apds esta dose inicial,
pegvisomanto reconstituido em 1 mL de diluente deve ser administrado
uma vez por dia por via subcutanea. A dose maxima nao deve ser superior a
30 mg/dia.

Octreotida LAR  Octreotida de liberagdo prolongada: frasco-ampola de 10, 20 e 30 mg/mL.
Deve-se iniciar com 20 mg de 28/28 dias. A dose deve ser modificada de
acordo com a resposta do paciente (baseada em niveis séricos de GH e IGF-
1), devendo os ajustes ser feitos em intervalos de 3-6 meses. Nos pacientes
gue ndo apresentam resposta, a dose deve ser aumentada para 30 mg de
28/28 dias. A dose maxima é de 40 mg de 28/28 dias, podendo ser atingida
nos pacientes sem resposta a dose de 30 mg. Nos casos com controle da
doencga, pode-se tentar a reducdo da dose (de 30 mg para 20 mg, por
exemplo) ou o aumento do intervalo de aplicacdo (de 4 para 6 semanas,
por exemplo). A aplicacdo é feita por via intramuscular.

Lanreotida Lanreotida solugdo injetdvel de liberagdo prolongada: seringa preenchida
de 60, 90 e 120 mg. Deve-se iniciar com 90 mg, com intervalo entre as
doses de 28-56 dias. Apds 3 meses, avalia-se a resposta clinica e o controle
da doenga por meio da dosagem dos niveis séricos de GH e IGF-1. Se os
sintomas se mostrarem estaveis e os niveis hormonais normais, a dose
poderad ser reduzida para 60 mg, com intervalo entre as doses de 28-56
dias. Se os sintomas e os niveis de IGF-1 estiverem normais, mas os niveis
de GH basal estiverem acima de 1-2,5 ng/mL, a dose é mantida em 90 mg,
com intervalo entre as doses de 28-56 dias. Se o paciente apresentar
sintomas ndo controlados ou niveis elevados de GH ou IGF-1, a dose devera
ser aumentada para 120 mg, com intervalo entre as doses de 28-56 dias
(dose méaxima). A aplicacdo é feita por via subcutanea profunda.
Pasireotida A dose inicial recomendada de pasireotida para o tratamento de

acromegalia é de 40 mg administrada por inje¢do intramuscular profunda a
cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada até um maximo de 60
mg em pacientes cujos niveis de hormdnio de crescimento (GH) e/ou de
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) ndo estiverem

totalmente controlados depois de trés meses de tratamento com

pasireotida com 40 mg.
Fonte: Elaboracdo prépria com base no PCDT Acromegalia e bula dos medicamentos.
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Tabela A 4. Custo dos medicamentos.

Procedimento

Pegvisomanto

Octreotida

Lanreotida

Pasireotida

Apresentagao

PEGVISOMANTO, CONCENTRAGAO:10

MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL

PEGVISOMANTO, CONCENTRAGAO:15

MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL

OCTREOTIDA, COMPOSIGAO:SAL

ACETATO, CONCENTRACAO:10 MG,
FORMA FARMACEUTICA:PO LIOFILO

P/ INJETAVEL, CARACTERISTICA
ADICIONAL:C/ SISTEMA DE
APLICACAO
OCTREOTIDA, COMPOSICAO:SAL

ACETATO, CONCENTRACAO:20 MG,
FORMA FARMACEUTICA:PO LIOFILO

P/ INJETAVEL, CARACTERISTICA
ADICIONAL:C/ SISTEMA DE
APLICACAO
OCTREOTIDA, COMPOSICAO:SAL

ACETATO, CONCENTRACAO:30 MG,
FORMA FARMACEUTICA:PO LIOFILO

P/ INJETAVEL, CARACTERISTICA
ADICIONAL:C/ SISTEMA DE
APLICACAO
LANREOTIDA ACETATO,
CONCENTRACA0:120 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO
INJETAVEL, CARACTERISTICAS
ADICIONAIS:LIBERACAO
PROLONGADA
LANREOTIDA ACETATO,
CONCENTRACAO:180 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO
INJETAVEL, CARACTERISTICAS
ADICIONAIS:LIBERAGAO
PROLONGADA
LANREOTIDA ACETATO,
CONCENTRAGAO:240 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO
INJETAVEL, CARACTERISTICAS
ADICIONAIS:LIBERACAO
PROLONGADA
PASIREOTIDA, CONCENTRAGCAQ:40
MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL + DILUENTE

Valor
unitario

RS 239,05

RS 380,80

RS 2.801,11

RS 2.628,05

RS 3.444,05

RS 1.931,69

RS 2.047,86

RS 2.047,86

RS 8.295,68

Custo anual
ponderado
caso-base
(min;max)
RS 167.482,81
(RS 87.253,25;
RS 277.984,00))

RS 68.517,02
(RS 39.931,49;
RS 68.517,02)

RS 26.644,10
(R$ 13.815,46;
RS 26.644,10)

RS 107.843,84
(RS 107.843,84;
RS 161.765,76)

Posologia
ponderada no
caso-base

18% 10 mg,
28% 15 mg,
28% 20 mg,
16% 25 mg,
10% 30 mg.

Fonte: (62)

Dose maxima
recomendada

Dose maxima
recomendada

100% 40 mg.
Fonte: bula do
medicamento.

Fonte: Elaboracdo propria. Notas: os custos dos medicamentos foram obtidos no Banco de Preco em Saude,
sendo considerado o menor valor (Ultimos 90 dias), data da busca 02 de janeiro de 2024, compras
administrativas; para analise de sensibilidade probabilistica (PSA) aplicou-se a distribuicdo gama; para o
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pegvisomanto foi considerado dose de ataque de 80 mg no primeiro ano; ndo foram considerados custos
de administracdo intramuscular (03.01.10.020-9 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA

INTRAMUSCULAR — RS 0,00).

Tabela A 5. Custos de acompanhamento.

Procedimento

02.02.06.032-2 - DOSAGEM DE SOMATOMEDINA C
(IGF1)

02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES

02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO)

02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP)

02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA
02.07.01.007-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE SELA
TURCICA

02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE

02.02.06.025-0 - DOSAGEM DE HORMONIO
TIREOESTIMULANTE (TSH)

Valo

02.05.01.002-4 - ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

02.11.02.003-6 - ELETROCARDIOGRAMA
02.11.05.010-5 - POLISSONOGRAFIA
Consulta - cardiologista

Consulta - especialista

Custo_anol
Custo_ano2+_controlada
Custo_ano2+_ndo controlada

r unitario

RS 15,35

RS 2,01

RS 2,01

RS 2,01

RS 2,01

RS 268,75

RS 1,85

RS 8,96

RS 165,00
RS 5,15
RS 125,00
RS 10,00
RS 10,00

Quantidade anual (n2 de

vezes/ano)
Ano 1: 4; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
descontrolado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
Ano 1: 2; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
1x/ano
1x/ano
1x/ano
1x/ano
Ano 1: 4; Ano 2+
controlado: 1; Ano 2+
controlado: 2
RS 981,75
RS 618,10
RS 931,05

Fonte: Elaboragdo prépria com base em Leonart et al. (2021) e do PCDT atualmente vigente de acromegalia. Notas:

os custos anuais foram variados na analise de sensibilidade probabilistica em +5% (distribui¢do beta); os custos foram

obtidos a partir da tabela SIGTAP.
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APENDICE 9- Resultados das andlises de sensibilidade
probabilistica da avaliacdo econdmica

AV AVAQ
ERS$ 4.500.000 - —=R$ 4.500.000 -
SR$ 4.000.000 ERS$ 4.000.000 - y
§R$ 3.500.000 ERS 3.500.000 -
SRS 3.000.000 gm; 3.000.000 XK %
£R$ 2.500.000 - RS 2.500.000 - L Xy
SRS 2.000.000 GRS 2.000.000 7 RS
R$ 1.500.000 - R$ 1.500.00074* B e
R$ 1.000.000 A R$ 1.000.00 WETE (X
RS 500.000 - RS 500,000 3 L XX
RSO |- re o THET
_R$860000000 0,50 1,00 1,50 2,00 -R80500.0000-00 1o 2,00 3,00
Efetividade incremental Efetividade incremental
Figura A 16. Grafico de dispersdo: PEG vs OCT.
Fonte: Elaboragdo propria.
AV AVAD
RS 4.500.000 = RS 4.500.000
SRS 4.000.000 £ RS 4.000.000 .
§R$ 3.500.000 £ RS$3.500.000
SRS 3.000.000 £ RS$3.000.000
RS 2.500.000 = R$2500000 .
RS 2.000.000-] 2 RS 2?%00.09(&
R$ 1.500.000 RS 1.500.00 *
RS 1.000.000 . RS 1.000.00
R$ 500.000 + R$ 500,000 = %
RS0 | RS
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Figura A 17. Grafico de dispersdo: PEG vs LAN.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura A 18. Grafico de dispersdo: PEG vs PLA.
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Fonte: Elaboracgdo propria.
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Figura A 19. Grafico de dispersdo: PEG vs PASI.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura A 20. Grafico de dispersdo: OCTPEG vs OCT.
Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura A 21. Grafico de dispersdo: OCTPEG vs LAN.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Figura A 22. Grafico de dispersdao: OCTPEG vs PLA.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Figura A 23. Grafico de dispersdo: OCTPEG vs PASI.

Fonte: Elaboragdo propria.
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