N DEFENSORIA PUBLICA

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O presente parecer técnico-cientifico tem por objetivo analisar a solicitacdo de
fornecimento do medicamento Omnitrope® (somatropina) 15 mg, prescrito para paciente
com diagnostico de puberdade precoce (CID 10: E22.8) e baixa estatura idiopética (CID
10: E33.4). A elaboracao deste documento atende a requisicdo formal da 22 Defensoria
Publica de Rio Bonito, no &mbito de processo judicial que demanda manifestacéo técnica

quanto ao cumprimento do Tema 6 da Repercussdo Geral do Supremo Tribunal Federal.

Paciente:
Diagnostico: CID E22.8 - Puberdade precoce central e CID E34.3 - baixa estatura
idiopética.
Historico:
De acordo com os documentos médicos, 0 paciente, apresenta quadro de puberdade
precoce central, em investigacao etioldgica, com relato de inicio de pelos pubianos ha 2
anos. Ao exame fisico apresentava-se pubere, tanner g2p5, volume testicular 4ml a
esquerda, associado a criptorquidia a direita. Altura 146 cm (+1dp gréfico OMS), acima
do alvo genético (173 cm), entretanto, com avanco importante da idade dssea (RX agosto
de2022 compativel com 13 anos) e previsdo de altura final (altura adulta) de 160 cm,
abaixo de-2dp do alvo genético. Com LH (julho/22): 0,5 mui/ml, configurando
desbloqueio do eixo hipotdlamo-hipo6fise-gonadal.
Neste caso, esta indicado tratamento com analogo de GnRH (leuprorrelina 7,5mg) para
desacelerar o avanco puberal, em associagdo com hormonio do crescimento
(somatropina), visando aumento da velocidade de crescimento e prevencédo de sequela de
baixa estatura na vida adulta. Foi prescrito ao Autor o0 medicamento Somatropina 15mg
(Omnitrope®) aplicar 2,5mg subcutaneo a noite, diariamente.
Prescri¢do: Somatropina 15mg (Omnitrope®)
1. SOMATROPINA
1.1 Indicagdes (BULA, 2024)

Criancas:
No tratamento do disturbio de crescimento em criancgas devido a secrecédo insuficiente do

hormonio de crescimento ou associado a sindrome de Turner.
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No distarbio de crescimento (altura atual < -2,5 DP e altura ajustada pelos dados dos pais
< -1 DP) em criancas de baixa estatura nascidas PIG (pequenos para a idade gestacional),
com peso e/ou estatura ao nascimento abaixo de -2 DP, que ndo apresentaram catch-up
(recuperacdo do crescimento em altura < 0 DP durante o Gltimo ano) até os 4 anos de
idade ou mais.
Pacientes que apresentam sindrome de Prader-Willi, com o objetivo de melhorar o
crescimento e a composi¢do corporea. O diagndstico da sindrome de Prader-Willi deve
ser confirmado atraves de teste genético apropriado.
No tratamento de baixa estatura idiopatica, que é definida como altura abaixo de 2 SDS
da altura média para determinada idade e género, associada a taxas de crescimento que
provavelmente ndo permitam alcancar a altura adulta normal em pacientes pediatricos,
cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo diagndstico exclui outras causas de baixa
estatura que possam ser observadas ou tratadas por outros meios.

Adultos:
Na terapia de reposicdo em adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento
acentuada. Insuficiéncia grave de hormonio de crescimento na idade adulta pode ser
devido a doenca hipofisaria hipotalamica conhecida e com deficiéncia de no minimo um
hormdnio hipofisario que ndo seja a prolactina. Estes pacientes devem ser submetidos a
um teste de estimulo com a finalidade de diagnoéstico de deficiéncia de horménio de
crescimento. Em pacientes com deficiéncia de hormonio de crescimento isolada desde a
infancia (sem evidéncia de doenca hipofisaria hipotalamica ou irradiacdo craniana), sdo
recomendados dois testes de estimulo, exceto para aqueles que apresentam baixa
concentracdo de IGF-1 (< 2 DP) que pode ser considerado o primeiro teste. O ponto de

corte para o teste de estimulo deve ser rigoroso.

1.2 Padronizacéo SUS
A somatropina esta incluida na RENAME 2024, no CEAF — Grupo 1A, com uso
previsto nos seguintes protocolos (MINISTERIO DA SAUDE, 2024):
- Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 28, de 30 de novembro de 2018 —
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Deficiéncia do

Horménio de Crescimento — Hipopituitarismo;
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Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 15, de 9 de maio de 2018 — PCDT da
Sindrome de Turner.
Somatropina tem indicacdo em bula para o tratamento da condigdo clinica
apresentada pelo paciente — baixa estatura idiopatica.
Quanto a disponibilizacdo pelo SUS, cumpre esclarecer que a Somatropina 4Ul pertence
ao grupo 1A de financiamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). E fornecido pela Secretaria de Estado de Satde do Rio de Janeiro
(SES - RJ) por meio do CEAF, aos pacientes que se enquadram nos critérios de inclusdo
do PCDT da Deficiéncia do Hormonio de Crescimento — hipopituitarismo e do PCDT
para 0 manejo da Sindrome de Turner. Sendo assim, somatropina nédo é disponibilizada
para o diagnostico da paciente em questdo, inviabilizando que esta receba o
medicamento por via administrativa.
N&o h& uma lista oficial de medicamentos padronizados que possam ser implementados
para o tratamento da paciente em questdo, logo, nédo existe substituto terapéutico no
SUS para o medicamento solicitado (somatropina).
A Somatropina ndo foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS — CONITEC para o tratamento da baixa estatura idiopatica nem
para puberdade precoce (Figura 1), assim como nao foi identificado PCDT publicado
ou em elaboracdo para a referida doenca.
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Figura 1: Painel Tecnologias Demandas 8 CONITEC — Somatropina foi avaliada somente para
deficiéncia de horménio do crescimento/Hipotuitarismo e tratamento de pacientes com sindrome
de Turner e de pacientes com deficiéncia de horménio de crescimento/Hipotuitarismo.
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Externa  27/07/2016 i Deficiéncia do horménio do crescimento Hipopituitarismo Incorporado

Extema  27/07/2016 4o de Uso com sindrome de Turner e de pacientes com deficiénciade  Incorporado

pa Indistria 031172017
horménio de crescimento — Hipopituitarismo Farmacéutica

“Estio nesta secio somente as demandas de tecnologias ja avaliadas ou em avaliagio. Assim, aquelas que estio em analise de conformidade ou que 4 foram consideradas ndo conformes, nos termos da legislagio vigente, no estio computadas.

Fonte: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-
emsaude/tecnologias-demandadas

1.3 Evidéncias Cientificas

A suplementacdo com somatropina de acdo curta demonstrou eficacia em aumentar a
taxa de crescimento de criangas com baixa estatura idiopatica, conforme evidenciado por
uma meta-analise com 491 pacientes. No entanto, o tratamento ndo promoveu alteracdes
significativas na progressao da idade dssea, indicando que os efeitos benéficos observados
ocorrem sem acelerar a maturacao esquelética (YANG; YANG, 2025).

O tratamento com somatropina em criangas com baixa estatura idiopatica mostrou-se
eficaz para promover crescimento linear no curto prazo e ganhos na altura adulta final.
Os maiores incrementos sdo observados no primeiro ano de terapia, com impacto
sustentado até o segundo ano. A diferenca média de altura em adultos entre tratados e
controles varia entre 4,7 cm e 5,3 cm, a depender do sexo (PALTOGLOU et al., 2020).
A terapia com somatropina € eficaz no aumento da estatura em criangas com baixa
estatura idiopatica. No entanto, o tratamento pode antecipar o inicio da puberdade, o que

pode reduzir o tempo disponivel para crescimento linear antes da fusdo das epifises,
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impactando a altura final. Apesar disso, ndo foram observados efeitos significativos sobre
a duracdo da puberdade ou o crescimento puberal total. Esses achados reforcam a
necessidade de monitoramento clinico rigoroso para garantir a seguranca do tratamento
em longo prazo (OLWI; DAY; ONG, 2024).

Um estudo clinico randomizado de fase 3 demonstrou que a somatropina (rhGH) é eficaz
e segura para criangas com baixa estatura idiopatica (ISS). A administracédo diaria de 0,05
mg/kg por 52 semanas resultou em aumento significativo na altura e na velocidade de
crescimento, além de elevacao dos niveis de IGF-1. O tratamento também foi associado
a um aumento moderado da idade éssea, sem evidéncia de maturacdo precoce excessiva.
Criancas tratadas mais precocemente (<7 anos) apresentaram melhores resultados. O
perfil de seguranca foi favoravel, com eventos adversos geralmente leves ou moderados,
e sem mortes ou eventos graves atribuiveis ao tratamento. Recomenda-se monitoramento
dos niveis de IGF-1 durante o uso (YUAN et al., 2022).

Estudo de meta-analise em rede comparando trés estratégias terapéuticas para meninas
com PPC demonstrou que a combinacao de analogo de GnRH (como a leuprorrelina) com
somatropina é a opcdo mais eficaz para melhorar a altura final, a velocidade de
crescimento e o0 ganho de estatura, em comparacdo com o uso isolado do GnRHa ou
auséncia de tratamento. Os dados indicaram diferenca média significativa na altura final
e na altura prevista do adulto, com valores superiores no grupo combinado. A combinacgao
também apresentou perfil de seguranca favoravel, sem eventos adversos graves, e

alteracdes metabolicas leves e transitorias (GU et al., 2019).

Estudos demonstram que, em casos de PPC com baixa estatura associada, a combinacao
de somatropina com analogos do GnRH, como a leuprorrelina, pode proporcionar ganhos
adicionais de altura final em comparagdo a monoterapia com GnRHa. Uma meta-analise
apontou ganho significativamente maior de estatura no grupo que utilizou a terapia
combinada (diferenca padronizada de médias: -0,89; IC 95%: -1,42 a -0,36; p = 0,001).
Essa estratégia busca impedir a fusdo precoce das placas epifisarias e estender o periodo
de crescimento 0sseo, especialmente relevante em pacientes com risco de

comprometimento da estatura adulta. O estudo ndo registrou eventos adversos relevantes
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durante o tratamento, mas destaca a necessidade de mais pesquisas controladas e de longo

prazo para confirmacédo definitiva desses achados (LI; LI; YANG, 2014).

A utilizacdo de agonistas do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), como a
leuprorrelina, é indicada em criangas com PPC quando se deseja suprimir a secrecdo
endogena de gonadotrofinas. Embora o tratamento isolado com agonistas de GhnRH possa
permitir que essas criancas atinjam estatura final proxima ao seu potencial genético, essa
resposta pode ser limitada quando a idade Ossea ja se encontra significativamente
avancada no inicio do tratamento. Nessas situacdes, a adi¢cdo da somatropina (horménio
do crescimento) tem sido utilizada como estratégia para potencializar o ganho de estatura.
Estudos indicam que a terapia combinada resulta em aumento da estatura final em
comparagdo ao uso isolado de agonistas de GnRH, especialmente em pacientes com
deficiéncia de hormonio do crescimento, baixa estatura idiopatica ou nascidos pequenos
para a idade gestacional. N&o foram observados beneficios adicionais da combinacdo em
pacientes com deficiéncia isolada de GH. A terapia combinada é bem tolerada e nédo
demonstrou efeitos adversos de longo prazo sobre densidade mineral dssea, composicao

corporal, funcgdo reprodutiva ou fisiologia endécrina (LEE; HOUK, 2006).

Estudo clinico envolvendo meninas com PPC idiopatica comparou os efeitos da
monoterapia com agonista de GnRH (triptorelina) e da terapia combinada com
somatropina. Os resultados demonstraram que a combinacdo proporcionou ganho médio
de 7,9 cm na altura final em relacdo a altura adulta prevista antes do tratamento, enquanto
a monoterapia resultou em ganho médio de apenas 1,6 cm. O grupo tratado com terapia
combinada também excedeu significativamente sua altura alvo. Ndo foram observados
efeitos adversos relevantes na idade dssea, funcdo ovariana ou supressdo do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal. Esses achados sustentam a indicacdo da somatropina, em
associacdo a leuprorrelina, para otimizar a estatura final em pacientes com CPP e risco de
baixa estatura (PASQUINO et al., 1999).

A leuprorrelina, agonista de GnRH, é o tratamento padrdo da PPC, com eficacia bem
estabelecida para interromper a progressao puberal e preservar a altura final. Em casos
selecionados, como aqueles com reducdo acentuada da velocidade de crescimento durante

0 bloqueio puberal ou previsdo de baixa estatura final, pode ser indicada a adi¢do de
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somatropina (GH). A diretriz coreana de 2023 reconhece que essa combinacdo pode
promover ganhos adicionais de altura, embora envolva custos e aplicacdo diaria (KIM et
al., 2023).

2. TEMA 6 (Dever do Estado de fornecer medicamento de alto custo a portador de

doenca grave que ndo possui condicdes financeiras para compra-lo)

a) negativa de fornecimento do medicamento na via administrativa, nos termos do
item ‘4> do Tema 1.234 da repercussio geral:

Consta nos autos o Parecer Técnico NATJus n® 2053/2023, que informa expressamente

que o medicamento Somatropina ndo esta autorizado para dispensacao administrativa no

caso em tela, pois a indicacdo clinica apresentada ndo é contemplada pelos PCDTs

vigentes no SUS. Assim, esta configurada a negativa formal de fornecimento pela via

administrativa.

b) ilegalidade do ato de ndo incorporacdo do medicamento pela CONITEC,
auséncia de pedido de incorporacdo ou da mora na sua apreciacado, tendo em
vista 0s prazos e critérios previstos nos artigos 19-Q e 19-R da Lei n° 8.080/1990
e no Decreto n° 7.646/2011:

@) mesmo parecer do NATJus e andlise feita para esse Parecer Técnico-
Cientifico (Figura 1) confirmam que a somatropina ndo foi avaliada pela
CONITEC para o tratamento de puberdade precoce ou baixa estatura idiopatica,
ainda que possua registro ativo na ANVISA para essas indicagdes. A auséncia de
avaliacdo conclusiva configura mora administrativa, nos termos do artigo 19-Q da
Lei n° 8.080/1990 e do Decreto n° 7.646/2011, em consonancia com o
entendimento consolidado pelo STF no Tema 6.

¢) impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante das listas do
SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas:

A médica responsavel preencheu o laudo padrdo da Defensoria Publica afirmando que

ndo hd alternativa terapéutica padronizada no SUS para substituicdo da somatropina, e

essa auséncia também é registrada no parecer do NATJus. Dessa forma, estd demonstrada

a inexisténcia de substituto terapéutico no ambito do SUS para o caso especifico.
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d) comprovacéo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficcia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e
revisdo sistematica ou meta-analise:

@) uso da somatropina, em associacdo a leuprorrelina, para pacientes com
puberdade precoce central e baixa estatura idiopatica, € respaldado por evidéncias
cientificas de alto nivel, incluindo ensaios clinicos randomizados, meta-analises e
diretrizes clinicas internacionais. Os estudos demonstram que a terapia combinada
promove ganhos adicionais de estatura final, melhora a velocidade de crescimento
e prolonga o potencial de crescimento 0sseo, especialmente em casos com idade
Ossea avangada no inicio do tratamento. Além de eficacia comprovada, os dados
disponiveis indicam perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos
geralmente leves ou transitorios, e sem prejuizo a parametros enddcrinos, puberais
ou metabolicos. A utilizacdo dessa estratégia terapéutica € reconhecida como
benéfica em contextos clinicos similares ao apresentado neste caso, atendendo
plenamente ao critério de comprovacao cientifica exigido pelo item (d) do Tema
6 do STF.

e) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado:

@) laudo médico apresentado nos autos descreve quadro de puberdade
precoce central com avanco significativo da idade dssea, 0 que pode comprometer
o crescimento final. O uso combinado de andlogo de GnRH e somatropina foi
prescrito para evitar prejuizo definitivo na estatura adulta, o que caracteriza a
imprescindibilidade clinica do tratamento, conforme justificativa fundamentada
no proprio laudo.

f) incapacidade financeira de arcar com o custeio do medicamento:

Consta no formulério assistencial da Defensoria Publica a informacéo de que a familia

nédo possui condicOes financeiras de arcar com o medicamento solicitado, o que satisfaz

0 requisito de comprovacao da incapacidade econdmica do paciente.
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