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Nota Técnica N° 49 /2012

Brasilia, maio de 2012.

Principio Ativo: pegvisomanto.
Nome Comercial*: Somavert®.
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! Saliente-se que:

- Receituério com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia
ou o Medicamento Genérico.

- Receitudrio com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituério com nome do farmaco (DCB ou DCI): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés
categorias: Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das agdes judiciais envolvendo medicamentos intercambidveis, é
de salutar importéncia a observancia de possivel alteracéo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n® 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolucdo RDC
N° 134/2003 e Resolucao RDC N° 133/2003; Resolucao RDC N2 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei
9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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operadores juridicos em geral, informacdes de cunho técnico e cientifico,
disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos 6rgdos competentes do
SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

1. O que é o pegvisomanto?

O pegvisomanto é a substéncia ativa dos medicamentos com 0s nomes comerciais
acima expostos. E uma antagonista potente da acdo do horménio de crescimento.
Sua forma de apresentacdo é p6 liofilizado para solucdo injetdvel de 10mg, 15mg e
20mg.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA sao:

1. Tratamento de doentes com acromegalia que apresentaram resposta
inadeqguada a cirurgia e/ou radioterapia e nos quais um tratamento médico
apropriado com andlogos da somatostatina ndo normalizou as
concentracdes de IGF-1 ou nao foi tolerado.

CASO o medicamento seja usado fora de tais indicacbes, configurar-se-a uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento gue a
ANVISA nao reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
conseguéncias clinicas de utilizacdo desse medicamento para tratamento né&o
aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui preco registrado na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, regulamentada pelo
Decreto n° 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocao,
implementacdo e coordenacdo de atividades relativas a regulacdo econdmica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populacao, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a
competitividade do setor.

Consoante informacdes na péagina eletrénica da ANVISA 2, o medicamento possui
preco registrado na CMED3%.

2 ANVISA. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home.

3ANVISA. Disponivel

em:http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/04 SB8K8XLLMIMSSzPy8xBz9CP0os3hnd0cPE3MfAWMDMydnA093Uz
8z00B AwN Q6B8pFm8AQ7gaEBAdz{IPjwaiCDyeMz388{PTdUvylOwyDIXVAQAT-
yfGA!l/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos +-+comercializacao+-+pos +-
+uso/regulacao+de+marcado/assunto+de+interesse/mercado+de+medicamentos/listas+de+precos+de+medicamentos+03.. Acesso em
14/05/2012.

4 ANVISA. Disponivel em:<

http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/Lista_conformidade 020512.pdf?MOD=AIPERES>.
Acesso em: 14/05/2012.
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4. H3a estudo de Revisdo Sistematica para o medicamento desta Nota Técnica?

Uma revisdo sisteméatica puplicada na Cochrane relata que o pegvisomanto é eficaz
na reducdo dos niveis de IGF-i, porém carece de evidéncias sobre seu impacto a
longo prazo nos sinais e sintomas, qualidade de vida e seguranca. Além disso, é
improvavel gque o pegvisomanto seja custo-efetivo comparado com o tratamento
padrao (lanreotida, octreotida*,cabergolina*)® .

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca acromegalia,
regulamentado por meio da Portaria n? 199, de 25 de fevereiro de 2013(*),
transcreve-se ©:

“0 antagonista do receptor de GH (pegvisomanto) ndo é incluido em decorréncia da
limitacdo de dados que demonstrem a efetividade e a seguranga do medicamento
por periodos mais prolongados e, também, por uma relacdo de custo-efetividade
bastante desfavoravel.”

5. A Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS tem algum
posicionamento a respeito do medicamento desta Nota Técnica?

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC-SUS” é um
6rgéo criado pela Lei n°® 12.401 de 28 de abril de 2011, que alterou a Lei 8.080 de
19 de setembro de 1990, e regulamentado pelo Decreto Presidencial n® 7.646 de 21
de Dezembro de 2011, tendo por finalidade assessorar o Ministério da Salde no
processo de incorporacao, exciusao ou alteracao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracéo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica.

*Medicamento disponivel no SUS.

5 Connock M., Adi Y., Bayliss S., Moore D. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of pegvisomant for the treatment of acromegaly:
a systematic review Department of Public Health and Epidemiology West Midlands Health Technology Assessment Group DPHE 2007, Report
Number 64. CRD database number: DARE12008104822

¢ Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_acromegalia_republicado_2013.pdf>. Acesso em 29/11/2013.

7 Lei 12.401 de 28 de abril de 2011:

Art. 19-Q. A incorporacdo, a exclusao ou a alteracao pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica,
sdo atribuicbes do Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de incorporacdo de
Tecnologias no SUS. § 1° A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS, cuja composicao
e regimento sdo definidos em regulamento, contard com a participacdo de 1 (um) representante
indicado pelo Conselho Nacional de Satde e de 1 (um) representante, especialista na érea, indicado pelo
Conselho Federal de Medicina. § 2° O relatério da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
SUS levara em consideracdo, necessariamente: | - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia,
a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas
pelo 6rgdo competente para o registro ou a autorizagdo de uso; Il - a avaliacdo econ6mica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias j& incorporadas, inclusive no que se refere aos
atendimentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.”
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Logo, a CONITEC/MS é um 6rgao federal novo, criado pela Lei n° 12.401/2011 e
regulamentado pelo Decreto Presidencial n® 7.646 de 21 de Dezembro de 2011,
substituindo a antiga CITEC/MS, regida, ao tempo de sua existéncia, pela revogada
Portaria n°® 2.587, de 30 de outubro de 2008.

A CONITEC-5US, guando desempenhando a atribuicdo de analisar tecnologias de
salide, deverd levar em conta, necessariamente, 0s seguintes aspectos: as
evidéncias cientificas sobre a eficdcia, a acurécia, a efetividade e a seguranca do
medicamento, produto ou procedimento objeto do processo de incorporacao, bem
assim a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo
as tecnologias jé& incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos
domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.

Dispde a Lei n® 12.401/2011 que a incorporacao, a exclusdo e a alteracao a que se
refere o art. 19-Q serdo efetuadas mediante a instauracéao de processo
administrativo, a ser concluido em prazo ndo superior a 180 {cento e oitenta) dias,
contados da data do protocolo do pedido, admitindo-se a prorrogacao por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

Nesse sentido, quando submetido a CONITEC-5US um processo de analise de
incorporacdo de tecnologia, esse drgao dispde de 180 dias para analisa-lo, contados
da data do protocolo do pedido, podendo prorrogar por mais 90 dias a anélise, caso
as circunstancias do caso exigirem.®

O medicamento desta Nota Técnica j& foi analisado pela CONITEC-SUS, gque
deliberou por NAO INCOPORAR A REFERIDA TECNOLOGIA NO AMBITO DO SUS, nos
termos dos documentos em anexo.

Assim, consocante decidido pela CONITEC, passa-se a expor os motivos principais
asseverados para NAO INCOPORAR A REFERIDA TECNOLOGIA NO AMBITO DO SUS:

De acordo com relatério de recomendacédo da CONITEC sobre Pegvisomanto para o
tratamento da Acromegalia, cabe transcrever:

“7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

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

A avaliacdo da literatura cientifica realizada tanto pelo demandante como por
agéncias de avaliacdo de tecnologia em salde mostra que existem estudos que

8 Lei 12.401 de 28 de abril de 2011:

Art. 19-R. A incorporacgao, a exclus&o e a alterac@o a que se refere o art. 19-Q serao efetuadas mediante
a instauracdo de processo administrativo, a ser concluido em prazo néo 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, quando as circunstancias exigirem.
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corroboram a eficdcia do pegvisomanto em reduzir os niveis séricos do IGF-i e
melhorar os sintomas da doenca em alguns pacientes, além disso, outros aspectos
metabdlicos, como os niveis de glicemia parecem melhorar nos pacientes em
tratamento com pegvisomanto. No entanto, muitos destes estudos abrangem
periodos de tratamento limitado (menos de 1 ano) e informacbes sobre a
efetividade do medicamento por longos periodos ainda sdo escassas, bem como as
informacdes sobre a qualidade de vida dos pacientes e sobre a seguranca do
medicamento.

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

No gue se refere a custo-efetividade do medicamento, os dados da literatura a este
respeito sdo bastante limitados. Neste cendrio, destaca-se o estudo de Moore e
col.(24) que realizou uma revisdo sistematica da literatura avaliando a efetividade
clinica e econbémica do uso do pegvisomanto. Estes autores concluiram que a
utilizacdo deste medicamento ndo é custo-efetiva segundo os padrdes do Reino
Unido. Esta andlise tem servido de base para que agéncias de avaliacdo de
tecnologia em salde ndo incorporem o pegvisomanto no sistema publico de salde
em paises como o Canadd e o prdprio Reino Unido.

Adicionalmente, o estudo de custo-efetividade na perspectiva do SUS apresentado
na proposta de incorporacao chega a valores bastante elevados de custo por QALY
(ao redor de 230 mil reais) e por ano de vida ganho {(ac redor de 820 mil reais).

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

Assim, em decorréncia da limitacdo de dados que demonstrem a efetividade e a
seguranca do medicamento por periodos mais prolongados e, principalmente, por
uma relacdo de custo-efetividade bastante desfavordvel, os membros da CONITEC,
presentes na reunido do plendrio do dia 02/08/2012, ndo recomendaram a
incorporacao do medicamento pegvisomanto para o tratamento da acromegalia no
SUs.”

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

Torna publica a decisdo de ndo
incorporar o} medicamento
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pegvisomanto para o tratamento
da acromegalia no Sistema Unico
de Saude (5US).

0 SEC{RETAREO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos
dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica nao incorporado o medicamento pegvisomanto para o tratamento da
acromegalia no SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estard disponivel no
endereco eletrénico:
hittp://portal.saude.qgov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

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

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 14, de 21 de janeiro de 2013, péag.
69.”

6. Quais foram os alertas sanitarios emitidos para o pegvisomanto?

Aumento do risco de elevacdo das enzimas hepéticas em pacientes que receberam
o horménio do crescimento pegvisomant anti-(Somavert) em combinac¢do com um
analogo da somatostatina, como o octreotide.’

7. Quais os paises, com sistemas publicos de salide semelhantes ao do Brasil, ja
analisaram e ndo asseguraram a dispensacao publica do medicamento?

Para a andlise dessa questdo, foram considerados os Paises que tém sistemas
publicos de salde semelhantes ao do Brasil, ou seja, universais, e que e NAO
RECOMENDARAM a incorporacdo do pegvisomanto em seus sistemas publicos de
salide. Foram eles: Canada®® e Escécia'l.

O comité do Canadd analisou os resultados de dois ensaios clinicos controlados com
12 semanas de duracdo, que comparou o uso de pegvisomanto e placebo em
adultos com acromegalia e concentracdes de IGF-l elevadas, que nao tinham sido
tratados com medicamentos para acromegalia. O pegvisomanto mostrou
diminuicdo nas concentracdes de IGF-l, mas ndo estd certo qual é a validade disso

9 WHO. World Health Organization. Pegvisomant-somatostatin analogues. Increased risk of hepatic enzyme elevations. No. 3, 2008
1 CADTH. Canadian Agency for Drugs and Technologies in  Health. Pegvisomant. 2006. Diponivel em:<
http://www.cadth.ca/en/products/cdr?g=pegvisomant >. Acesso em 22/11/2011.
= SMC. Scottish Medicines Consortium. Pegvisomant. 2005. Disponivel em:<
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/Pegvisomant Somavert 174 for the treatment of patients with acromegaly/P
egvisomant__Somavert > Acesso em 22/11/2011.
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nos desfechos, como sobrevivéncia. Além disso, ndo houve diferenca da qualidade
de vida entre os dois grupos. A longo prazo os beneficios e os risco do uso de
pegvisomanto sao desconhecidos.

jd o comité da Escdcia relata que embora se reconheca que o pegvisomanto é um
medicamento érfdo, o custo-efetividade é baixo.

8. Quais sado os efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento?

De acordo com estudos relatados pela Agéncia Européia do Medicamento, as
reacbes adversas mais frequentes observadas foram: cefaleias, tonturas,
sonoléncia, tremor, diarreia, obstipacdo, nausea, vdmitos, distensdo abdominal,
dispepsia, flatuléncia, sudacdo, prurido, erupcdo cutanea, artralgia, mialgia, edema
periférico, hipercolesterolemia, aumento de peso, hiperglicemia, fome, hipertenséo,
sindrome tipo gripal, fadiga, hematoma ou hemorragia no local da injecdo, reacdo
no local da injecdo (incluindo hipersensibilidade no local da injecao), hipertrofia no
local da injecdo (por ex. lipohipertrofia), testes da funcdo hepéatica andmalos,
pesadelos, perturbacbes do sono.*?

9. O que o SUS oferece para as doengas tratadas pelo medicamento?
Esse medicamento ndo esta incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Alternativamente, para a doenca Acromegalia (CID10: E22.0), o SUS oferece
tratamento medicamentoso por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, o qual busca prover a integralidade de tratamento no ambito do
sistema. Esse Componente é regulamentado pela Portaria GM/MS n? 2.981, de 26
de novembro de 2009.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas dessa doenca estd requlamentado por
meio da Portaria n2 199, de 25 de fevereiro de 2013(*) onde se observa as diretrizes
terapéuticas de tratamento da enfermidade.

Segundo tais normas, editadas em consenso por todos os entes politicos da
federacdo, cabe as Secretarias Estaduais de Salde - SES programar o guantitativo
de todos os medicamentos que fazem parte desse Componente e:

A Unido cabe finandiar, adquirir e distribuir aos Estados os medicamentos do Grupo
1A. Por sua vez, aos Estados cabe dispensar os medicamentos do Grupo 1A a
populagao.

A Unido cabe financiar os medicamentos do Grupo 1B, cabendo as SES adquirir e
dispensar a populacéo os medicamentos do Grupo 1B.

12 EMA. Disponivel em: < http://www.ema.europa.eu/docs/pt PT/document library/EPAR -
Product Information/human/000409/WC500054629.pdf>. Acesso em 10/09/2012.
3 Disponivel em: < http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_acromegalia_republicado_2013.pdf>. Acesso em 29/11/2013.
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Aos Estados cabe financiar, adquirir e dispensar a populacdo os medicamentos do
Grupo 2.

Aos Municipios cabe financiar, conjuntamente com a Unido e Estados, adquirir e
dispensar a populacdo os medicamentos do Grupo 3, 0s quais estdo inseridos no
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Os medicamentos disponibilizados s3do: cabergolina, lanreotida, octreotida e
octreotida lar, gue pertencem ao grupo 1B (financiamento é de responsabilidade do
Ministério da Saude, por transferéncia de recursos financeiros do Fundo Nacional de
Salde para o Fundo Estadual de Salde).



