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NOTA TECNICA 11119
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 212 CACIV
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0011119

IDADE: 43 anos SEXO: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID E22.0

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento de lanreotide com pegvisomanto

(Somavert®).
FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento da associagdo de lanreotide com
pegvisomanto (Somavert®) prescrita para paciente portadora de

macroadenoma hipofisario atendida pelo plano de saude.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

13

. elaboracao de Nota Técnica individualizada, no prazo de 10 (dez) dias,
destinada a analise da eficacia e seguranca do tratamento prescrito, da
existéncia de alternativa terapéutica adequada no Rol da ANS e dos riscos

decorrentes de eventual interrupgao.”

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente de 43 anos,

portadora de acromegalia com diagnostico em maio de 2024. Imagem da
ressonancia de sela tdrcica inicial com lesdo selar, suprasselar e infrasselar
com sinais de invasdo de seio cavernoso esquerdo medindo 4,4x3,4x3cm.
Submetida a cirurgia esfenoidal para ressecc¢ao de tumor em setembro de 2024.
O exame de imagem apds a cirurgia mostrou remanescente tumoral e exames
laboratoriais com Igfl e GH basal elevados. Indicado entdo tratamento com
lanretida autogel 120mg. Optou-se pela associacdo de cabergolina
0,5mg/semanal com lanreotide a partir de agosto de 2025. Nova avaliagdo em

junho de 2026 demonstrou reducado dos niveis de Igfl e GH e ressonancia de
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sela tarcica mantendo estabilidade da lesdo. A paciente, porém apresentou

ganho de peso importante e compulsao alimentar relacionados ao uso da
cabergolina. A médica assistente entdo orientou a suspenséao da cabergolina e
associacao de lanreotide com pegvisomanto para melhor controle de sua
comorbidade e minimizar potenciais complicagdes como diabetes mellitus do
tipo 2.

A acromegalia € uma doenca crénica e insidiosa que, em cerca de 98%
dos casos, é causada por adenomas hipofisarios secretores de hormoénio do
crescimento (GH), conhecidos como somatotropinomas. Estes tumores séo
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. Em aproximadamente 2% dos
casos, a acromegalia é causada por hipersecrecdo do horménio liberador de
GH (GHRH), no proprio hipotalamo ou de origem ectdpica (por exemplo,
carcinoide brénquico e tumor de ilhota pancreatica). A secre¢do ectopica do
GH é extremamente rara. O excesso de GH estimula a hipersecrecédo do fator
de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-I) principalmente pelo figado,
mas também por diversas células do organismo. O aumento dos niveis de IGF-
| € o responsavel pela maioria dos sinais e sintomas clinicos associados a
acromegalia. A acromegalia pode ocorrer em qualquer idade, porém € mais
comum entre os 30 e 50 anos. Estima-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.

Fatores associados a um pior prognostico em pacientes com
acromegalia tém sido identificados, indicando maior atengédo no cuidado de
pacientes com essas caracteristicas ja que nao costumam responder
adequadamente aos medicamentos de primeira linha — ligantes do receptor da
somatostatina de primeira geracdo. Entre os fatores, destacam-se: idade
(jovens); aspectos bioquimicos (niveis mais altos de GH e IGF-I); histologicos
(adenomas esparsamente granulados; baixa expressdo do receptor da

somatostatina subtipo 2 — SST2); moleculares (mutagado germinativa no gene
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AIP) e radiologicos (maior volume tumoral, invasdo do seio cavernoso,
hipersinal em T2 na ressonancia magnética de sela tdrcica). A acromegalia
estd associada a elevada mortalidade se ndo adequadamente controlada
(niveis séricos de GH e IGF-I elevados).

O tratamento cirdrgico, com remog¢ao do tumor, € o tratamento primario
dos pacientes com acromegalia, na maioria dos casos. Aremog¢ao completa do
tumor secretor de GH resulta em normalizagdo das taxas hormonais com
consequente melhoria das alteracGes clinicas e laboratoriais. Para tumores
com extensao para seio cavernoso ou outras caracteristicas de maior invasao,
0 tratamento cirdrgico ndo resultarda em cura. Contudo, apesar da baixa
probabilidade de cura, os pacientes podem se beneficiar do tratamento
cirargico, pois ele proporciona melhor resposta a outras terapias posteriores.

Aradioterapia pode ser considerada terapia de segunda ou terceira linha
naqueles que apresentarem contraindicacdo a cirurgia ou em que, apos
tratamento cirargico e medicamentoso, ndo houve controle adequado da
doenca.

Os analogos da somatostatina (octreotida e a lanreotida) sédo alguns dos

principais medicamentos usados no tratamento da acromegalia e agem pela
estimulacédo do receptor da somatostatina. Dessa maneira, eles diminuem a
secrecdo de GH e a proliferacéo dos tumoral.

Outra opcédo é o agonista dopaminérgico cabergolina. Diversos estudos
avaliaram o0 uso da cabergolina para o tratamento de pacientes com
acromegalia. Uma meta-analise incluindo 9 estudos avaliou o uso de
cabergolina em monoterapia e indicou que 34% dos pacientes alcancaram
niveis normais de IGF-I. Outros cinco estudos avaliaram o uso de cabergolina
em associacdo com analogos da somatostatina em pacientes que nao
apresentaram o controle dos niveis de IGF-I apenas com o uso de octreotida
ou lanreotida e apontaram que, com o uso da combinacao, 52% dos pacientes
alcancaram niveis normais de IGF-I. Um estudo brasileiro avaliou o uso da
cabergolina, em monoterapia ou em associacdo com analogos da

somatostatina. O controle da doenca de curto prazo, definido como nivel de
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GH menor que 1,0 pg/L e nivel normal de IGF-I correspondente a idade apos

3 a 6 meses de tratamento com a dose mais alta usada, foi alcangado por 21%
dos pacientes em monoterapia e por 32% dos pacientes em uso da
combinacéo. Foi concluido que a eficacia da cabergolina parece ser menor do
gue a de outros medicamentos, podendo ser necessaria a mudanca do
tratamento apés um acompanhamento de longo prazo.!

Uma terceira opcéo de tratamento medicamentoso € o uso do analogo
da somatostatina de segunda geracdo pasireotida. O principal estudo de
avaliacdo da pasireotida foi o PAOLA, um ensaio clinico randomizado que
avaliou a sua seguranca e eficacia em comparacédo com a terapia continuada
com octreotida e lanreotida em pacientes com acromegalia que nao foram bem
controlados, apesar do uso de altas doses desses medicamentos. Nenhum
paciente do grupo controle ativo teve resposta bioquimica. No entanto, 15%
dos pacientes do grupo pasireotida 40 mg e 20% dos pacientes do grupo
pasireotida 60 mg alcancaram a resposta bioquimica, ou seja, um nivel médio
de GH menor que 2,5 pg/L e nivel normal de IGF-1 em 24 semanas (p = 0,0001).
Nesse estudo, a normalizacéo do IGF-I foi obtida por 25% e 26% dos individuos
gue foram tratados com pasireotida 40 mg e 60 mg, respectivamente (versus
0% no grupo de pacientes que receberam o controle ativo). Um estudo
brasileiro retrospectivo avaliou o uso da pasireotida em pacientes com
acromegalia. O controle do IGF-I foi alcancado por 54% dos pacientes, que
também apresentaram melhoria de qualidade de vida e dos sintomas da
doenca. Ja a reducao do volume tumoral foi observada em 63% dos pacientes.
Nesse estudo, a maioria dos pacientes apresentou eventos hiperglicémicos,
incluindo 63% dos pacientes com glicemia normal antes do tratamento *.

O pegvisomanto (nome comercial Somavert®) tem registro ativo na

ANVISA desde 2005. E indicado em bula para o tratamento da acromegalia em
pacientes que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou a
radioterapia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com
analogos da somatostatina ndo normalizou as concentracdes séricas de IGF-1

ou nao foi tolerado. O pegvisomanto se conecta ao receptor do hormonio do
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crescimento nas células, impedindo que o GH se ligue a elas e pode ser
utilizado de forma isolada ou associada a analogos de somatostatina (por
exemplo, octreotida e lanreotida). 2

A combinacdo de pegvisomanto (Somavert®) com lanreotida é uma
estratégia terapéutica de segunda linha bem estabelecida na acromegalia, com
boa eficicia bioquimica e perfil de seguranca aceitavel, mesmo em pacientes
com macroadenoma hipofiséario recidivado e resisténcia parcial aos analogos
da somatostatina (SRL) isolados. Enquanto a lanreotida possui acdo central
atuando diretamente na hipofise, bloqueando a liberacdo do Horménio do
Crescimento (GH) pelo macroadenoma, o pegvisomanto possui acao periférica.
E um antagonista do receptor de GH. Ele ndo diminui o tumor e ndo impede a
producdo de GH; mas sim bloqueia a acdo do GH no figado, impedindo que o
corpo produza o IGF-1.

Diferentemente da monoterapia com pegvisomanto (que n&o reduz o
volume tumoral), a terapia combinada pode levar a estabilizacdo ou até
reducdo do volume tumoral na maioria dos pacientes, o que é relevante no
contexto de macroadenoma recidivado. A combinacédo permite reduzir a dose
necessaria de pegvisomanto em aproximadamente 50% em relacdo a
monoterapia, reduzindo custo e frequéncia de injecées. Tem como beneficios
adicionais a melhora da qualidade de vida, do metabolismo glicémico e, em
estudos de seguimento prolongado, reducdo da prevaléncia de sindrome
metabdlica.®*

Estudos iniciais relataram normalizacdo de IGF-1 em até 90-96% dos
pacientes com a combinacdo analogos da somatostatina + pegvisomanto,
enquanto dados de mundo real (ACROSTUDY) mostraram taxas de controle
de 62-66% apoOs 4 anos, atribuidas principalmente a sub-titulacdo da dose de
pegvisomanto. Um estudo prospectivo de centro Unico com 52 pacientes
(controlados e nao controlados com analogos da somatostatina de primeira
geracdo) atingiu taxa de controle bioquimico de 96% combinando octreotide
LAR (10 mg) ou lanreotida ATG (60 mg) a cada 4 semanas com pegvisomanto

semanal (40-160 mg/semana).>*
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Quanto a seguranca, a hepatotoxicidade é o principal evento adverso a
monitorar. A combinacdo andlogos da somatostatina + pegvisomanto esta
associada a elevacao transitéria de transaminases em até 27% dos pacientes
(versus ~3-4% na monoterapia com pegvisomanto). A bula do Somavert®
recomenda monitorizacdo de transaminases mensalmente nos primeiros 6
meses, trimestralmente nos 6 meses seguintes e depois semestralmente; ndo
h& relatos de insuficiéncia hepatica associada ao farmaco, mas ja foram
descritos casos poés-comercializacdo de elevacdo de transaminases >20x
acima do limite superior da normalidade e com bilirrubina >2x acima, que
melhoram com a suspensdo do tratamento. Trata-se, portanto, de um
medicamento biolégico complexo, de alto custo, que exige monitoramento
clinico rigoroso (como exames frequentes das enzimas hepaticas e controle
glicémico), ndo se enquadrando na definicho de um medicamento de uso
domiciliar qualquer. °

O Guideline de Acromegalia da Endocrine Society recomenda a
associacao de pegvisomanto a analogos da somatostatina em pacientes com
controle parcial (normalizacao incompleta de GH/IGF-1) apesar de dose alta
de analogos da somatostatina, com normalizacdo de IGF-1 relatada em até 95%
em dose mediana de 60 mg/semana de pegvisomanto (variando 20-200
mg/semana). Essa indicacdo € coerente com o cenario de macroadenoma
recidivado com resposta parcial a lanreotida, situacdo em que a preocupacao
com massa tumoral residual e controle bioquimico simultdneo favorece a
terapia combinada em vez da monoterapia com pegvisomanto.®

Embora a lanreotida seja fornecida regularmente pelo SUS dentro do
PCDT da Acromegalial, a Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) deliberou pela ndo incorporacao do pegvisomanto na rede
publica devido ao seu custo-efetividade desfavoravel, e ndo por falta de
evidéncias cientificas.’

E importante ressaltar que uma eventual interrup¢o no tratamento da
paciente em questdo pode resultar na exposicdo ao risco de complicacdes

como piora dos sintomas, crescimento do tumor residual, alteracdes
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cardiovasculares, metabodlicas e 6sseas.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se de paciente de
43 anos, portadora de acromegalia, ndo apresentando melhora clinica mesmo
apO0s a excisdo cirargica e estando em uso de tratamento medicamentoso de
primeira linha com cabergolina e lanreotide;

Considerando que as evidéncias do uso da alternativa pasireotida (que
Nao possui 0 mesmo mecanismo de agédo que o0 pegvisomanto) apontam para
eficacia limitada e com registro de eventos hiperglicémicos;

Considerando que o medicamento prescrito possui registro ativo na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e esta indicado em bula

para o manejo do quadro clinico apresentado, conforme relatorio meédico;

Considerando que existem evidéncias cientificas que sustentam a
indicacdo do tratamento proposto com a associacao de lanreotide com
pegvisomanto para o quadro clinico descrito com eficacia e seguranca
aceitaveis;

Este NATJUS avalia a presente demanda como justificada.
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