Nota Técnica 351217

Data de conclusao: 21/05/2025 15:45:28

Paciente

Idade: 12 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: D do 2° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 351217

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: subcutanea
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Posologia: somatropina 4Ul, aplicar 3UI, via subcuténea, a noite, uso continuo.

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? Néao
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SOMATROPINA
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo ha
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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 hipofise
anterior, cuja principal fungdo é a promogao do crescimento e desenvolvimento corporal; além
disso, participa da regulagao do metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos. O horménio
do crescimento humano recombinante (somatropina) esta disponivel desde 1985, logo apds o
GH de hipéfises humanas cadavéricas ter sido retirado de uso devido a sua associagdo com a
transmissdo da doenca de Creutzfeldt-Jacob (3). 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 dessa condicao, devemos compreender
que a altura pode ser expressa em unidades de comprimento (por exemplo, cm) ou em
diferencas de desvio padrao (DP). O DP é uma medida da variagdo das observac¢des em torno
da média. As alturas das populacdes de adultos ou criancas geralmente formam distribuicoes
normais (curva de Gauss), de modo que cerca de 95% de uma populagéo tera alturas que se
situam dentro de 2 DPs da média. Dessa forma, as observagbes 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 criang¢a (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 os 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
confiaveis da altura final usam varios critérios para determinar que o crescimento estd 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 méao indicam que as epifises foram
fechadas (geralmente expressas como idade 6ssea maior que um determinado valor, por
exemplo, 14-15 anos) (1,2). 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.

A avaliacao da eficacia da somatropina em pacientes com baixa estatura idiopatica foi avaliada
em uma revisao sistematica (RS) do grupo Cochrane, publicada em 2007 (4). Esta RS foi uma
atualizacdo de uma revisao prévia, de 2003, do mesmo grupo (5). Foram incluidos 10 ensaios
clinicos randomizados (ECRs), que incluiram de 18 a 121 participantes (apenas 4 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 proxima' 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 criancas tratadas com somatropina, em
comparac¢ao com as do grupo controle. Outro estudo ndo encontrou evidéncias significativas de
que o tratamento com somatropina tenha impacto na adaptacdo psicolégica ou na
autopercepg¢ao em criancas com baixa estatura idiopatica. Abaixo seréao relatados com mais
detalhes os 2 ensaios clinicos que avaliaram os desfechos relacionados a altura final.
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O primeiro ECR 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 meninas para o grupo somatropina € 8 meninas para o grupo controle).
Foram ainda incluidas como um segundo grupo controle 20 meninas que nao forneceram
consentimento para randomizacéo. Dentre as 10 meninas do grupo de intervencdo, 2 nao
concluiram o tratamento e ndo foram incluidas na analise final (6). A 'altura final préxima' foi
maior no grupo tratado (155,3 cm + 6,4) em comparagao com o0 grupo controle (147,8 cm + 2,6;
P=0,003). Cabe ressaltar como importante limitacdo do estudo, o pequeno numero de
pacientes estudadas. Além disso, uma vez que nao ha disponivel nos autos processuais a
medida de altura atual para idade da parte autora, ndo é possivel afirmar se o0 caso em tela
apresenta semelhancas com a populacao deste estudo.

O segundo ensaio clinico incluido na RS 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 proxima' estavam disponiveis para somente 33 individuos (22 do grupo
intervencédo 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 (7).

Uma nova RS foi publicada em 2011, com a inclusdo de 3 ensaios clinicos randomizados (115
individuos), sendo dois destes estudos ja citados. Quando os resultados dos estudos foram
sumarizados, a altura final foi 0,65 DP mais alta no grupo tratado (cerca de 4 cm) (8). Além dos
2 estudos citados acima, essa RS incluiu um ensaio clinico que comparou diferentes doses de
somatropina e que demonstrou resultados semelhantes aos anteriores (9).

Em resumo, encontramos apenas 3 ECRs que avaliaram o tratamento com somatropina para
baixa estatura idiopatica com descricdo de desfechos de altura final e apenas um deles tinha
um brago do estudo em uso de placebo (7). Estes estudos apresentavam algumas diferencas
em relacéo aos critérios de inclusédo e na intervengdo. Combinando os 3 ECRs, 237 individuos
foram estudados (152 tratados e 85 controles), 146 dos quais foram tratados por protocolo até
atingir algum desfecho relacionado a altura final (100 tratados e 46 controles). Além dos
resultados ja apresentados acima, cabe ressaltar o pequeno numero de pacientes estudados, a
auséncia de avaliacao de qualidade de vida e que muitos pacientes (mesmo no grupo tratado)
apresentaram altura final menor do que a esperada (2). Outros ponto importante de ser notado
€ a variabilidade significativa nas respostas entre individuos.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SOMATROPINA 4 Ul PO LIOF CT274 R$ 53,69 R$ 14.711,06
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
obrigatério 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.
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A somatropina é comercializada, no Brasil, por diversos laboratérios farmacéuticos, em
diferentes concentragdes e apresentacdes. Em consulta a tabela CMED, em outubro de 2024,
e considerando a prescri¢cao juntada aos autos, foi elaborada a tabela acima descrevendo os
custos anuais de uso da tecnologia.

Um estudo avaliou a custo-efetividade do tratamento com somatropina para pacientes com
baixa estatura idiopatica e encontrou uma razdo de custo incremental 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 deste resultado até que os ganhos de utilidade associados ao ganho de altura,
apos a terapia com GH, possam ser determinados (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: SOMATROPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento de criancas e adolescentes com somatropina para baixa estatura
idiopatica apresenta controvérsias e limitacdes. Primeiro, a resposta ao tratamento é altamente
variavel e mesmo os individuos que respondem ao tratamento podem ter apenas aumentos
modestos no crescimento linear. Mesmo com o tratamento, a altura final das criangas com
baixa estatura idiopatica ainda pode estar abaixo da faixa normal. Embora possa ser de valor
consideravel aumentar a altura das criangas, que podem ser muito mais baixas que os seus
pares, sempre havera criangas que compdem o0s percentis mais baixos na curva de distribuicao
da altura, havendo poucas evidéncias de que a baixa estatura tenha um efeito prejudicial
consistente no aspecto psicossocial ou fisico de um individuo (11). Segundo, a evidéncia que
sustenta o tratamento possui baixa qualidade, mantendo alto grau de incerteza sobre o seu
beneficio.

Portanto, néo esta claro se o pequeno ganho esperado em altura é substancial o suficiente
para administrar injecdes frequentes ou diarias por varios anos em criangcas 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 a despesa com esta
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
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme relatado pela médica assistente em laudo emitido em
novembro de 2023 (Evento 15, ATESTMEDS3), a parte autora nasceu com 37 semanas de
idade gestacional, peso de 2330g e estatura de 43,5 cm, apresentando PIG (pequena idade
gestacional) e baixa velocidade de crescimento, permanecendo abaixo dos 2 a 3 desvios da
curva de estatura. A profissional cita resultado de exame de imagem de m&os e punhos
realizado em junho de 2023 mostraram idade 6ssea compativel com idade de 8 anos 10
meses, sendo que a parte autora estava com 9 anos e 6 meses ao momento da investigagao.
Frente ao exposto, foi prescrito uso de somatropina, tecnologia pleiteada em processo.

E digno de nota que laudo pericial (Evento 107, LAUDOPERIC1), emitido em agosto de 2024,
relata que “segundo a genitora, a autora nasceu com 35 semanas de idade gestacional, o que
acarretaria que o peso de 2330g seria adequado para idade gestacional, o que diverge do
relato da médica assistente, de que teria nascido com 37 semanas (que entdo seria
classificada como PIG — pequena para idade gestacional). Ndo ha como comprovar tal dado
pois ndo foi anexada a caderneta da gestante, com relatos do nascimento”. Ademais, um
segundo laudo médico (Evento 15, EXMMEDS5) ha a informag¢do de que a mesma encontrava-
se com 1 m de altura e 14 Kg de peso aos 6 anos, 1,1 me 16,1 Kgaos 7 e 1,1 g 17 Kg aos 8
anos de idade, mantendo-se abaixo do de trés desvios na curva de crescimento; quanto aos
genitores, a mae apresenta estatura de 1,62 metros enquanto o pai de 1,70 metros; conforme
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anotacdes quanto aos resultados dos exames realizados, a mesma nao apresenta
hipopituitarismo, ja que ndo é identificada deficiéncia do horménio do crescimento (IGF-1 > 70
ug/mL), tampouco Sindrome de Turner, ja que investigacdo genética revelou cariétipo G sem
monossomia. O laudo ainda menciona que a parte autora come poucas quantidades, ingerindo
pouca agua e poucas frutas, além de nenhuma verdura. Atualmente encontra-se em uso de
somatropina por antecipacéo de tutela, deferida no més de maio de 2024.

A baixa estatura idiopatica € comumente definida como: i) altura abaixo do terceiro percentil; ii)
cerca de dois (ou mais) desvios padrao (DP) abaixo da média ou; iii) medida 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 altura adulta
aproximada néo tratada (em cm) para homens com baixa estatura idiopatica varia de 157 cm a
170 cm, em comparagdo com uma média de 178 cm para homens com estatura média (2 DP
abaixo da média seria 164 cm). No grupo das mulheres, a altura adulta nao tratada varia de
137 cm a 156 cm, em comparagdo com uma média de 164 cm para mulheres com estatura
média (2 DP abaixo da média seria 152 cm) (2).
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