Nota Técnica 265600

Data de conclusao: 25/09/2024 10:38:32

Paciente

Idade: 8 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pinheiro Machado/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% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 265600

CID: E23.0 - Hipopituitarismo

Diagnéstico: Hipopituitarismo.

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 4ui/ml - Aplicar 0,3ml diariamente durante 30 dias.
Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SOMATROPINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: néo ha.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: tabela CMED.

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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 (do
inglés, growth hormone ou GH) é um polipeptidio produzido e secretado por células
especializadas localizadas na hipofise anterior, cuja principal funcdo é a promoc¢ao do
crescimento e desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulacado do metabolismo de
proteinas, lipideos e carboidratos. O horménio do crescimento humano recombinante
(somatropina) esta disponivel desde 1985, logo apds o GH de hipoéfises humanas cadavéricas
ter sido retirado de uso devido a sua associagcao com a transmisséo da doenca de Creutzfeldt-
Jakob (3). A somatropina é produzida pela tecnologia do DNA recombinante e possui uma
sequéncia idéntica a do GH humano (4).

Para um adequado entendimento dos estudos acerca dessa condicao, devemos compreender
que a altura pode ser expressa em unidades de comprimento (por exemplo, centimetros) ou em
diferencas de DP. O DP é uma medida da variacédo das observagdes em torno da média.
Alturas de populag¢des de adultos ou criangas geralmente formam distribuicdes 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 observagdes 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 crianga (ou adulto) se compara com seus pares. A diferencga
em DP é definida pela férmula: altura real menos a altura média para a idade dividida pelo
desvio padrao da altura para a idade. Nesse sistema, a média da populacao normal é zero e
uma diferenca de DP normal fica entre -2 e +2 DP.

A melhor medida de como o horménio do crescimento afeta o crescimento € a altura final (em
cm ou DP). Medir a altura final requer que o individuo termine de crescer e as medidas mais
confiaveis 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 éssea maior que um determinado valor, por exemplo, 14-15
anos) (5). A 'altura final préxima' também pode ser usada, reconhecendo que o crescimento
pode ndo estar completo, ou seja, sem atender todos os critérios citados anteriormente.

A avaliacao da eficacia da somatropina em pacientes com baixa estatura idiopatica foi avaliada
em uma revisdo sistematica do grupo Cochrane publicada em 2007 (4). Esta revisao
sistematica foi uma atualizacao de uma revisao prévia, de 2003, do mesmo grupo (6). Foram
incluidos 10 ensaios clinicos randomizados, que incluiram de 18 a 121 participantes (apenas
quatro estudos incluiram mais de 50 pacientes). A maioria dos estudos (n=6) incluiu pacientes
pré-puberais. Um estudo teve seguimento longo o suficiente para avaliar a 'altura final préxima'
e um segundo estudo reportou altura na idade adulta como diferenca em DP. Os demais
estudos avaliaram outros desfechos de curto prazo e menos relacionados a altura final
(velocidade de crescimento, ganho de altura em um ano). Um estudo avaliou qualidade de vida
relacionada a saude e ndo mostrou melhora significativa nas criangcas tratadas com
somatropina em comparacdo com as do grupo controle, enquanto outro ndo encontrou
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evidéncias significativas de que o tratamento com somatropina tenha impacto na adaptagao
psicolégica ou na autopercepgdo em criangas com baixa estatura idiopatica. Abaixo seréao
relatados com mais detalhes os dois ensaios clinicos que avaliaram os desfechos relacionados
a altura final.

O primeiro ensaio clinico randomizado que avaliou o uso de somatropina em baixa estatura
idiopatica, randomizou somente meninas pré puberais (idade média de 8 anos), com altura 2
DPs ou mais abaixo da média para a idade (10 para o grupo somatropina e 8 para 0 grupo
controle). Foram ainda incluidas como um segundo grupo controle 20 meninas que nao
forneceram consentimento para randomizag¢ao. Dentre as 10 meninas do grupo de tratamento,
2 ndo o completaram e n&o foram incluidas na analise final (7). A 'altura final proxima' foi maior
no grupo tratado 155,3 cm + 6,4 vs. 147,8 cm + 2,6 no grupo controle (P=0,003). Cabe ressaltar
que, além do pequeno numero de pacientes estudadas, a populacdo deste estudo é
consideravelmente diferente do caso em questao. O segundo estudo que foi incluido na revisao
sistematica que apresentou dados sobre altura final, incluiu 68 individuos (53 meninos e 15
meninas), com idades de 9 a 16 anos. Ao final do estudo, os dados de 'altura final préxima'
estavam disponiveis para somente 33 individuos (22 do grupo intervencdo e 11 do grupo
placebo). O grupo que recebeu somatropina apresentou uma diferenca de DP menor (-1,77 +
0,17) quando comparado com placebo (-2,34 + 0,17). Essa diferenca corresponde a cerca de
3,7 cm na altura final (8).

Uma nova revisao sistematica foi publicada em 2011, com a inclusédo de trés ensaios clinicos
randomizados (115 individuos), sendo dois destes estudos ja citados. Quando os resultados
dos estudos foram sumarizados, a altura final foi 0,65 desvio padrao mais alta no grupo tratado
(cerca de 4 cm) (9). Além dos dois estudos citados acima, essa revisao sistematica incluiu um
ensaio clinico que comparou diferentes doses de somatropina e que demonstrou resultados
semelhantes aos anteriores (10).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

SOMATROPINA 4 Ul PO LIOF CT 428 R$ 796,56 R$ 22.303,68
FA VD INC + 4
AMP DIL BACTER
IOSTATICO X 1
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED, realizada em julho de 2024, e de acordo com a prescri¢céo juntada
ao processo, estimando o uso de 0,3 ml ao dia, foi elaborada a tabela acima.

A somatropina é comercializada, no Brasil, por diversos laboratérios farmacéuticos, em
diferentes concentracdes e apresentagcdes. Em consulta a tabela CMED, em julho de 2024,
baseado na opcdo com menor preco maximo de venda ao governo e considerando a
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prescricdo do paciente, foi elaborada a tabela acima descrevendo os custos anuais de uso da
tecnologia.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, recomenda o
reembolso do tratamento com somatropina para criangas com baixa estatura (11). Estimou-se a
custo-efetividade com base nos centimetros de estatura obtidos durante o tratamento para
diversas condi¢des: £ 6.000 por cm de altura final para pacientes com baixa estatura em
funcédo de deficiéncia de horménio do crescimento, de £ 15.800 a £ 17.300 por cm para a
sindrome de Turner, de £ 7.400 a £ 24.100 por cm para insuficiéncia renal crdnica e
aproximadamente £ 7.030 por cm para a sindrome de Prader-Willi .

Um estudo avaliou a custo efetividade do tratamento com somatropina para pacientes com
baixa estatura idiopatica e encontrou uma razao de custo incremental (ICER) de U$ 52.634 por
polegada (2,54 cm) quando comparado com nenhum tratamento. As analises de sensibilidade
mostraram que a variabilidade do crescimento em resposta ao GH teve o maior impacto na
relacdo custo-beneficio da terapia com GH, ilustrando a j& comentada heterogeneidade na
resposta dos pacientes. Além disso, os autores deste estudo enfatizam que € dificil julgar a
significancia desse resultado até que os ganhos de utilidade associados ao ganho de altura
apos a terapia com GH possam ser determinados (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho em cerca de 0,65 desvio padréo
(equivalente a aproximadamente 4 cm) de estatura quando utilizado em criancas classificadas
com baixa estatura, incerteza acerca do efeito na qualidade de vida.

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

Conclusao

Tecnologia: SOMATROPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A indicagdo indiscutivel e classica do uso do horménio do crescimento
recombinante, somatropina, € para as criangas com baixa estatura devido a sua falta. Contudo,
nao foi demonstrado nos autos se o autor possui deficiéncia de GH.

Neste sentido, cabe argumentar que a baixa estatura idiopatica (BEI) € uma descricéo clinica e
nao uma doenga. Em geral séo criancas que se encontram-se abaixo do percentil dos pais e
pares, apresentando velocidade de crescimento normal ou baixa, idade 6ssea (I0) compativel
com a idade cronoldgica (IC) ou pouco atrasada, sendo provavel que atingirdo estatura final
inferior a dos pais (estatura alvo familiar do inglés target height - TH) e, BE em relagcao a
populacéo geral e puberdade em época normal para a populagao geral.

Ademais, nao esta demonstrado, que uma maior estatura esteja necessariamente associada a
modificacdes positivas na qualidade de vida das pessoas com BEI. Interven¢des néao
hormonais de natureza psicolégica e reforco de medidas de suporte constitui um marco
fundamental na abordagem destas criancas e familias.

Sendo assim, conclui-se que o medicamento solicitado nao encontra respaldo técnico ou
cientifico para seu uso na fase de crescimento em que se encontra a parte autora, justificando
o parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informagoes: Conforme consta em laudo de médica endocrinologista (Evento 103,
ATESTMEDSG, Pagina 1), a parte autora, com sete anos de idade, é portadora de baixa estatura
por deficiéncia do horménio do crescimento (GH). Atualmente esta abaixo do percentil de
estatura familiar (percentil 5%) e idade Ossea correspondendo a 3,5 anos para 0 Sexo
masculino. Os niveis de somatomedina C e IGFBP-3, utilizados para avaliar deficiéncia do GH,
encontram-se dentro dos limites da normalidade. A parte autora estd em uso de somatropina
desde junho de 2022, apds concessao de antecipacédo de tutela. Nesse contexto, pleiteia o
medicamento somatropina.

A Baixa Estatura Idiopatica (BEI) € comumente definida como altura abaixo do terceiro percentil
ou cerca de dois desvios padréo (DP) ou mais abaixo da altura média para uma determinada
idade, sexo e grupo populacional (1). E um diagnéstico de exclusdo, em que outras causas de
baixa estatura devem ser descartadas, a exemplo da baixa estatura por deficiéncia do
hormaénio do crescimento.

A altura adulta aproximada nao tratada (em cm) para homens com baixa estatura idiopatica
varia de 157 cm a 170 cm, em comparacdao com uma média de 178 cm para homens com
estatura média (2 DP abaixo da média sendo 164 cm). No grupo das mulheres, a altura adulta
nao tratada varia de 137 cm a 156 cm, em comparacdo com uma média de 164 cm para
mulheres com estatura média (2 DP abaixo da média sendo 152 cm) (2).

O uso do hormoénio do crescimento (GH, somatropina) para o tratamento de pacientes com
baixa estatura idiopatica, isto €, ndo decorrente da deficiéncia desse horménio, é controverso e
nao é indicado para todos os pacientes de forma sistematica (2).
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