Nota Técnica 352443

Data de conclusao: 23/05/2025 12:22:37

Paciente

Idade: 11 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352443

CID: Q87.1 - Sindromes com malformagdes congénitas associadas predominantemente com
nanismo

Diagnéstico: Q87.1 Sindromes com malformacdes congénitas associadas predominantemente
com nanismo

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
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Via de administracao: Somatropina 4ui/ml. Aplicar 4 unidades antes de dormir. Uso
subcutaneo, continuo

Posologia: Somatropina 4ui/ml. Aplicar 4 unidades antes de dormir. Uso subcutaneo, continuo
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SOMATROPINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide 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: -
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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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O hormodnio do crescimento (do inglés, growth hormone ou GH) é um polipeptidio produzido e
secretado por células especializadas localizadas na hip6fise anterior, cuja principal funcéo é a
promocéao do crescimento e desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulacéo do
metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos. O hormdnio do crescimento humano
recombinante (somatropina) esta disponivel desde 1985, logo apds o GH de hipdéfises humanas
cadavéricas ter sido retirado de uso devido a sua associagado com a transmissao da doenca de
Creutzfeldt-dakob (3). A somatropina é produzida pela tecnologia do DNA recombinante e
possui uma sequéncia idéntica a do GH humano (5).

N&o foram encontradas revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados que avaliaram
o tratamento com somatropina em pacientes com sindrome de Silver-Russell. As evidéncias
cientificas sobre este tratamento nesta condicdo clinica s&o majoritoriamente oriundas de
séries de casos e estudos observacionais.

Uma estudo de coorte, que incluiu 26 pacientes com SRS, teve como objetivo avaliar o efeito
do tratamento em longo prazo com horménio de crescimento (GH) na altura final (FH) (6).
Todos os pacientes eram pré-puberes no inicio do tratamento. Eles receberam tratamento com
GH humano biossintético por 9,8 anos (mediana) e todos atingiram FH. A altura mediana no
inicio do tratamento foi de -2,7 desvios padrao e aumentou para -1,3 desvio padréo (P=0,001).
Contudo, a FH néo atingiu a altura alvo (-0,90 desvio padrao, P=0,003). O modelo de predi¢ao
geral foi responsavel por 67,6% do ganho de altura. Estes resultados devem ser vistos com
cuidado, uma vez que nao havia grupo comparador.

Um segundo estudo objetivou comparar as alturas adultas de pacientes tratados com GH e ndo
tratados com GH com sindrome de Silver-Russell (SRS) que foram epigenotipados (7). Este foi
um estudo retrospectivo ndo randomizado com controles pareados em um Unico centro. A
analise molecular de 32 dos 37 pacientes tratados com GH (16 mulheres) revelou epimutacdes
de IGF2-H19 em 12 e dissomia uniparental materna do cromossomo 7 (matUPD7) em 5
pacientes; 15 foram negativos. No inicio do GH, a idade média era de 7,2 anos € a altura média
era de -3,34 desvio padrao (SDS). A dose média de GH utilizada foi de 51 pg/kg-dia, a duragao
média da terapia foi de 5,6 anos. A puberdade foi bloqueada por analogos do GnRH em 16
pacientes. O grupo nao tratado compreendeu 13 individuos (5 mulheres, idade média de 6,8
anos e altura média -3,34 SDS). Os desfechos finais foram a altura adulta e o ganho geral de
altura. Os pacientes tratados com GH atingiram uma altura adulta de -2,12 + 0,98 SDS,
ganhando 1,22 SDS em comparag¢ao com a linha de base. O SDS da altura adulta dos nao
tratados foi de -3,183 + 1,37 SDS. Os pacientes tratados correspondentes eram
significativamente mais altos do que os seus homdlogos néo tratados. O resultado dependeu
da altura no inicio do GH e da duracédo da terapia. O ganho de altura foi maior nos pacientes
mais baixos.

Um terceiro estudo avaliou altura, indice de massa corporal (IMC) e tratamento com GH em
SRS confirmada molecularmente (8). Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, no
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qual foram incluidos 71 individuos (40 mulheres). A mediana de idade foi de 22,0 anos
(variacdo de 13,2 a 69,7). O tratamento com GH ocorreu em 77,5% (55/71). O ganho total de
altura foi maior no grupo tratado com GH: ganho mediano 1,53 SDS (desvio padrao de altura)
vs. 0,53 SDS (P=0,007). O SDS de altura precoce foi menor no grupo tratado com GH do que
no grupo nao tratado com GH (-3,46 SDS vs. -2,91 SDS, P=0,04). Entretanto, ambos os grupos
alcancaram alturas finais comparaveis (-2,22 SDS vs. -2,74 SDS, P=0,7). Em individuos
tratados com GH, o SDS de IMC foi menor na avaliagdo mais recente (mediana -1,10 vs. 1,66,
P=0,002) com menor ganho de IMC (2,01 vs. 3,58, P=0,006), apesar de SDS de IMC inicial
semelhante ao GH-individuos néo tratados (mediana -2,65 vs. -2,78, P=0,3).

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SOMATROPINA 4 Ul PO LIOF CT365 R$ 53,69 R$19.596,85
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) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco 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.

A somatropina € produzida por diversas industrias farmacéuticas e esta disponivel para
comercializagao sob varios nomes comerciais. Baseado na prescricdo apresentada pela parte
autora, foi selecionado na tabela CMED em abril de 2025 o representante com menor custo
gue atendesse a posologia prescrita.

N&o foram localizados estudos de avaliagado econdémica sobre o tratamento com somatropina
em pacientes com sindrome de Silver Russel.

Um estudo avaliou a custo efetividade do tratamento com somatropina para pacientes com
baixa estatura idiopatica e encontrou uma razéo de custo incremental (RCEI) 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 (9)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: indeterminado.

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

Conclusao
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Tecnologia: SOMATROPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Com base na literatura disponivel atualmente, que consiste basicamente em
estudos observacionais, resta-nos incertezas quanto a eficacia da somatropina no tratamento
de criangcas com diagnéstico de SRS. Desta forma, ndo se pode afirmar que o tratamento
pleiteado resultara em algum beneficio para a parte autora.

Evidéncias suportando impacto positivo da somatropina em composicdo corporal, perfil
metabdlico, funcionamento psicossocial e qualidade de vida sdo frageis no que tange as
criancas e inexistentes se considerados pré-adolescentes e adolescentes. Ademais, ndo esta
claro se o pequeno ganho esperado em estatura é substancial o suficiente para compensar
injecbes diarias por varios anos em criangas que nao tem deficiéncia hormonal
inequivocamente evidenciada.

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 laudos médicos, trata-se de paciente de dez anos de idade
portador de sindrome de Silver Russel. O paciente apresenta macrocefalia relativa, bossa
frontal, face triangular e baixa estatura, além de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
Atualmente, apresenta estatura de 134cm (situado entre o percentil 15 e percentil 50 para a
idade). Foi prescrita somatropina para o paciente; houve negativa administrativa pelo processo
ter sido considerado incompleto (Evento 1, ANEXO2). Neste contexto, pleiteia somatropina. Ha
nota técnica do NATJus Nacional com parecer desfavoravel ao fornecimento jurisdicional da
medicacao (Evento 12, NOTATEC1, Péagina 1).

A sindrome de Silver-Russell (SRS) é caracterizada por retardo de crescimento intrauterino
levando a tamanho pequeno ao nascer, dificuldades de alimentacdo durante a primeira
infancia, baixa estatura grave, assimetria corporal, face triangular com testa proeminente e
varias outras anomalias menores. Globalmente, as estimativas da incidéncia de SRS variam de
1:30.000 a 1:100.000 (1).

Os testes moleculares podem confirmar o diagndstico em cerca de 60% dos pacientes e
permitem a estratificacdo de pacientes com SRS em subgrupos, o que pode levar a um
tratamento mais personalizado. Os mais comuns sdo a perda de metilagdo no cromossomo
11p15 (11p15 LOM; observada em 30—-60% dos pacientes) e dissomia uniparental materna do
cromossomo 7 (upd(7)mat; observada em 5-10 % dos pacientes). No entanto, a etiologia
molecular permanece desconhecida numa propor¢ao substancial de pacientes (2).
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