Nota Técnica 265596

Data de conclusao: 25/09/2024 10:33:42

Paciente

Idade: 6 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vacaria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Unidade Avancada de Atendimento em Vacaria

Tecnologia 265596

CID: E25.0 - Transtornos adrenogenitais congénitos associados a deficiéncia enzimatica
Diagnéstico: Transtornos adrenogenitais congénitos associados a deficiéncia enzimatica.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: SOMATROPINA

Via de administracao: SC
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Posologia: somatropina 4 Ul - 23 ampolas por més. Aplicar 0,65 ml subcutaneo diariamente a
noite.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SOMATROPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Os farmacos
disponiveis para tratamento de HAC segundo o PCDT vigente sdo a dexametasona (solugao
injetavel, solugéo oral e comprimido), prednisona (comprimido), prednisolona (solug¢édo oral), e
hidrocortisona (solugao injetavel).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SOMATROPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SOMATROPINA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SOMATROPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O horménio do crescimento (GH) é
um polipeptidio produzido e secretado por células especializadas localizadas na hipéfise
anterior, cuja principal fungdo é a promocgao do crescimento e desenvolvimento corporal; além
disso, participa da regulagdo do metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos. O horménio
do crescimento humano recombinante (somatropina) esta disponivel desde 1985, logo apds o
GH de hipofises humanas cadavéricas ter sido retirado de uso devido a sua associagdo com a
transmissdo da doenca de Creutzfeldt-Jacob. A somatropina é produzida pela tecnologia do
DNA recombinante e possui uma sequéncia idéntica ao GH humano (2).

Para um adequado entendimento dos estudos acerca de tratamentos relacionados ao
crescimento, devemos compreender que a altura pode ser expressa em unidades de
comprimento (por exemplo, cm) ou em diferencas de desvio padréo (DP). O DP é uma medida
da variacao das observacbes em torno da média. As alturas das populagbes de adultos ou
criancas geralmente formam distribuicbes normais (curva de Gauss), de modo que cerca de
95% de uma populagao tera alturas que se situam dentro de 2 DPs da média. Dessa forma, as
observacdes individuais podem ser comparadas com as alturas correspondentes aos pontos na
distribuicdo da altura, para uma idade especifica, para determinar como a altura de uma
crianca (ou adulto) se compara com seus pares. A diferenca em DP é definida pela férmula:
altura real menos a altura média para a idade dividida pelo DP da altura para a idade. Nesse
sistema, a média da populacdo normal é zero e uma diferenca de DP normal compreende 0s
valores acima de -2DP e abaixo de +2 DP.

A melhor medida de como o horménio do crescimento afeta o crescimento é a altura final (em
cm ou DP). Medir a altura final requer que o individuo termine de crescer e as medidas mais
confidveis da altura final usam varios critérios para determinar que o crescimento esta completo
ou quase completo. Geralmente, considera-se que as criancas completaram ou quase
completaram seu crescimento quando sua taxa de crescimento, dentro de um ano, diminuiu
para menos do que uma quantidade especificada (por exemplo, 1-2 cm) e a maturidade
esquelética avaliada por radiografias do punho e da mao indicam que as epifises foram
fechadas (geralmente expressas como idade O6ssea maior que um determinado valor, por
exemplo, 14-15 anos). A 'altura final préxima' também pode ser usada, reconhecendo que o
crescimento pode nao estar completo, ou seja, sem atender todos os critérios citados
anteriormente.

O tratamento com somatropina em pacientes com HAC é considerado uma *“terapia
experimental” (3). Nao localizamos ensaios clinicos randomizados ou revisdes sisteméaticas
sobre o uso de somatropina nesta condig&o clinica.

Dentre os estudos disponiveis, temos um estudo no qual 20 criangas que receberam terapia
com somatropina por dois anos (oito das quais também receberam terapia com agonista do
horménio liberador de gonadotrofina, GnRHa, para puberdade precoce) foram comparadas
com criangas de controle histérico que receberam apenas reposicdo de glicocorticoide (4).
Pacientes tratados com horménio do crescimento tiveram aumento na taxa de crescimento e
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altura prevista e diminuicdo do déficit de altura para a idade 6ssea em comparagdo com 0s
controles historicos.

Resultados semelhantes foram observados em um estudo de 14 criancas com deficiéncia de
21-hidroxilase que receberam terapia combinada com horménio do crescimento e um GnRHa
por quatro anos (5). Os pacientes tratados apresentaram melhor pontuacéao de desvio padréao
(DP) de altura final em comparagdo com controles histéricos que receberam apenas terapia
com glicocorticoide (-0,4 DP versus -1,4 DP).

Em um terceiro estudo, prospectivo e ndo randomizado, 34 pacientes tratados com horménio
do crescimento com HAC (27 também foram tratados com um GnRHa), 29 (85%) atingiram
uma altura adulta minima dentro de 1 DP de sua altura alvo parental média, em comparacao
com 55,3% dos controles historicos néo tratados com horménio do crescimento ou GnRHa (6).
No grupo tratado com horménio do crescimento (com ou sem o GnRHa), a altura adulta foi
significativamente maior do que a altura adulta prevista no pré-tratamento inicial. Os meninos
atingiram uma altura adulta final significativamente maior (172,0 + 4,8 cm) do que sua altura
inicial prevista (162,8 + 7,7 cm) (P<0,01). As meninas também atingiram uma altura adulta final
significativamente maior (162,2 + 5,3 cm) do que a inicialmente prevista (151,7 + 5,2 cm)
(P<0,01). O ganho médio de altura foi de 9,2 + 6,7 cm nos meninos € 10,5 + 3,7 cm nas
meninas.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SOMATROPINA 4 Ul PO LIOF CT299 R$ 53,69 R$ 16.053,31
FA VD INC + DIL
BACTERIOSTATI
CO X 1ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) com ICMS 17%. O PMVG é o resultado da aplicagcao do Coeficiente
de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP,
regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versao Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de ICMS para aquisicéo por érgaos
da Administragao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A somatropina € comercializada, no Brasil, por diversos laboratérios farmacéuticos, em
diferentes concentracdes e apresentacées. Em consulta a tabela CMED, em agosto de 2024, e
considerando a prescri¢cao juntada aos autos, foi elaborada a tabela acima descrevendo os
custos anuais de uso da tecnologia com o representante de menor custo disponivel na tabela
(Hormotrop).

N&o foram localizados estudos de custo-efetividade ou mesmo avaliagdes desta tecnologia por
agéncias nacionais ou internacionais, da tecnologia pleiteada neste cenario clinico.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Possivel ganho de cerca de 10 cm,
porém baseado em evidéncia cientifica com qualidade limitada.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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Tecnologia: SOMATROPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de somatropina no tratamento de pacientes com HAC é considerado um
tratamento experimental. Ainda que existam estudos que apontam para um possivel beneficio
de cerca de 10 cm em altura, a evidéncia que sustenta este tratamento possui baixa qualidade,
mantendo alto grau de incerteza sobre o0 seu beneficio.

Portanto, ndo estd claro se o ganho esperado em altura é substancial o suficiente para
administrar injecdes frequentes ou diarias por varios anos em criancas que nao tém deficiéncia
hormonal evidenciada. Além disso, o custo do horménio do crescimento também merece
destaque, tornando questionavel se os ganhos de altura justificam o custo desta tecnologia.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnéstico de
hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 11 beta hidroxilase, desde os 5 anos
de idade. Vem em uso de prednisolona para tratamento. O paciente apresenta alta estatura
para a idade; porém, apesar de ter 5 anos, possui idade éssea de 11 anos (avanco de 72
meses na idade 6ssea quando a normalidade seria um maximo de 18 meses de avanco) e uma
previséo de altura final de 155 cm. A altura prevista, caso nao tivesse a condicao, seria entre
176 cm e 186 cm, levando em consideragdo as alturas paterna (176 cm) e materna (173 cm).
Diante deste quadro, foi prescrito tratamento com somatropina 4 Ul/ml, com revisbes periddicas
para avaliar a continuidade do tratamento. A dose prescrita € de 0,65 ml diariamente,
totalizando 23 ampolas ao més.

A denominacgdo hiperplasia adrenal congénita (HAC) engloba um conjunto de sindromes
transmitidas de forma autossOmica recessiva que se caracterizam por diferentes deficiéncias
enzimaticas na sintese dos esterbides adrenais. No Brasil, a incidéncia da HAC forma
perdedora de sal parece ser de aproximadamente 1:7.500 a 1:10.000 nascidos-vivos. As
manifestagdes clinicas das HAC dependem da enzima envolvida, e do grau de deficiéncia
enzimatica (total ou parcial). A apresentacdo clinica pode ocorrer por insuficiéncia
glicocorticéide (deficiéncia na sintese de cortisol), insuficiéncia mineralocorticoide (deficiéncia
na sintese da aldosterona) ou do excesso de andrégenos (desvio da rota de sintese hormonal,
com aumento de sintese dos precursores androgénicos). Em casos de HAC por deficiéncia das
enzimas 11-betahidroxilase e 17-alfa-hidroxilase, 0 acumulo dos precursores pregnenolona e
progesterona pode ocasionar desvio na rota, e aumento na sintese do mineralocorticoide
desoxicorticosterona, com consequente hipertensdo e hipocalemia. A condicdo ainda cursa
com aumento dos hormdnios masculinos, o que gera virilizagdo precoce - surgimento de pelos
corporais, aumento de massa muscular e possiveis alteragcdes de comportamento. O excesso
de horménios masculinos leva a um aumento da velocidade de crescimento no inicio da
infancia e a uma parada precoce no crescimento, culminando em baixa estatura (1).

O tratamento de pacientes com HAC deve ser dirigido a suprir as deficiéncias glicocorticoide e
mineralocorticoide, e remediar os sinais/sintomas da hiperandrogenemia. E fundamental, para
o0 caso de necessidade de atendimento médico emergencial, que todo paciente com HAC
forma classica porte consigo identificacdo (pulseira, corrente ou cartdo) que informe da sua
condicao e que contenha instrucées de medidas a serem tomadas (1).

Pagina 6 de 6


http://www.tcpdf.org

