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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O presente parecer técnico-cientifico tem como objetivo atender & solicitacdo
encaminhada pelo Nucleo Fazendéario de Campos para andlise da prescricdo de
medicamentos ndo incorporados ao Sistema Unico de Saude (SUS), especificamente no
que se refere aos seguintes critérios: (a) ilegalidade do ato de ndo incorporacdo do
medicamento pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), auséncia de pedido de incorporagdo ou da mora na sua apreciacao; e (b)
demonstracdo da seguranca e eficacia do medicamento no tratamento da paciente, sem
prejuizo, quanto ao item (b), da(s) bula(s) dos farmacos ja juntadas anteriormente a
peticdo inicial.

A andlise a seguir baseia-se em documentacdo clinica, laudos médicos, exames
complementares, protocolos oficiais e evidéncias cientificas atualizadas, com o intuito de
subsidiar tecnicamente a avalia¢do judicial quanto a pertinéncia da prescricéo e ao direito

da paciente ao acesso aos tratamentos indicados.

1. INDENTIFICAQAO DA PACIENTE
Paciente:
Diagndstico: Puberdade Precoce Central (CID E22.8) —justificativa clinica e laboratorial.
Prescrigéo:

* Leuprorrelina 3,75 mg. 1 ampola/més.

» Somatropina 4 Ul/ml. 1ml/dia Histérico:
Paciente do sexo feminino, nascida em 24/11/2015; iniciou desenvolvimento mamario
aos 6 anos de idade, evoluindo com progressdo puberal e aceleragdo da idade 6ssea; aos
9 anos e 6 meses, apresentava estadiamento puberal M2P1, idade dssea avangada (6 anos
e 10 meses), volumes uterino e ovariano aumentados e exames hormonais compativeis
com padréo puberal, configurando quadro de puberdade precoce central (PPC). Foi
indicado tratamento com analogo do GnRH (leuprorrelina), cuja dispensacdo foi
indeferida. Na auséncia do bloqueio hormonal, observou-se progressdo do quadro para
estadiamento M3P2, com novo avancgo da idade dssea (estimada em 11 anos aos 9 anos e
8 meses cronologicos) e risco de comprometimento da estatura final, atualmente estimada

em 146,4 cm. Diante desse cenario, indica-se o inicio do tratamento com leuprorrelina
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em associacdo a somatropina, com o objetivo de preservar o potencial de crescimento da

paciente.

2. PRESCRICAO DE LEUPRORRELINA

2.1 Indicacbes (SANDOZ, 2025)

Neoplasia de proéstata: Lectrum® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao
tratamento paliativo da neoplasia avancada da prostata, oferecendo uma alternativa no
seu tratamento quando a orquiectomia ou a estrogenoterapia nao forem indicadas ou
aceitaveis para o paciente. Nos estudos clinicos realizados, a seguranca e eficacia do
acetato de leuprorrelina de acdo prolongada ndo diferem daquelas obtidas com 0 uso
diario da injecdo subcutanea.

Endometriose: Lectrum® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao tratamento
de endometriose por um periodo de 6 meses. Pode ser utilizado em monoterapia
(terapéutica isolada) ou como adjuvante ao tratamento cirurgico.

Fibroma uterino: Lectrum® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao
tratamento do leiomioma uterino (fibroma uterino) por um periodo de seis meses. A
terapéutica pode ser pré-operatéria, antes da miomectomia ou histerectomia, ou pode
proporcionar alivio sintomatico, no periodo perimenopausico, para a mulher que nédo
deseja submeter- se a cirurgia.

Cancer de mama: Lectrum® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado, em
associacdo ao tamoxifeno, para o tratamento do cancer de mama avancado em mulheres
na pré e na perimenopausa, no qual a horménioterapia € indicada.

Puberdade precoce: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao
tratamento de criangas com puberdade precoce central.

2.2 Padronizac&o no Sistema Unico de Satde (SUS)

A leuprorrelina esta incluida na Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME 2024), no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF —
Grupo 1B), com previséo de uso conforme os seguintes protocolos:

Portaria SAS/MS n° 879, de 12 de julho de 2016 — PCDT da Endometriose.
« Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 11, de 31 de outubro de 2017 — PCDT do

Leiomioma de Utero.
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 Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 13, de 27 de julho de 2022 — PCDT da

Puberdade Precoce Central.

2.3 Critérios diagndsticos preenchidos de acordo com o PCDT para PPC

A prescricao de leuprorrelina estd alinhada com a bula, com 0 PCDT da
Puberdade Precoce Central (PPC) e, consequentemente, com respaldo cientifico. A
Tabela 1 apresenta os critérios clinicos exigidos pelo PCDT e sua correspondéncia com a
situacdo da paciente:
Tabela 1: Critérios de inclusdo no PCDT para PPC

Critérios PCDT Situacdo da paciente (E22.8)
Inicio dos sinais puberais < 8 anos telarca aos 6 anos

Progresséo puberal clinica evolucio de M2P1 — M3P2
Idade Gssea avancada desvio positivo precoce

LH basal ou apds estimulo elevado LH: 6,65 mUI/mL

Estradiol > 20 pg/mL 42,8 pg/mL

Volumes uterino/ovariano aumentados | valores compativeis

3. PRESCRICAO DE SOMATROPINA
3.1 Indicagdes

Criancas:
No tratamento do distdrbio de crescimento em criangas devido a secrecédo insuficiente do
hormdnio de crescimento ou associado a sindrome de Turner.
No disturbio 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.



N\ DEFENSORIA PUBLICA [l
g DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Pacientes que apresentam sindrome de Prader-Willi, com o objetivo de melhorar o
crescimento e a composicdo corporea. O diagndstico da sindrome de Prader-Willi deve
ser confirmado através de teste genético apropriado.
No tratamento de baixa estatura idiopética, 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 alcangar a altura adulta normal em pacientes pediétricos,
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 hormdnio 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
horménio hipofisario que ndo seja a prolactina. Estes pacientes devem ser submetidos a
um teste de estimulo com a finalidade de diagnéstico 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), sao
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.
Sendo assim, de acordo com a bula aprovada pela ANVISA, para o caso em questdo, o

uso é off label.

3.2 Padronizacdo SUS
A somatropina esta incluida na RENAME 2024, no CEAF — Grupo 1A, com uso previsto

nos seguintes protocolos:
- Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 28, de 30 de novembro de 2018 — PCDT da

Deficiéncia do Hormonio de Crescimento — Hipopituitarismo;

- Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 15, de 9 de maio de 2018 — PCDT da

Sindrome de Turner.
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3.3 Evidéncias Cientificas

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 op¢do mais eficaz para melhorar a altura final, a velocidade de
crescimento e 0 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 combinacéo
também apresentou perfil de seguranca favoravel, sem eventos adversos graves, e
alteragBes 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 @sseo, especialmente relevante em pacientes com risco de
comprometimento da estatura adulta. O estudo néo registrou eventos adversos relevantes
durante o tratamento, mas destaca a necessidade de mais pesquisas controladas e de longo
prazo para confirmag&o definitiva desses achados (LI; LI; YANG, 2014). A utilizagdo de
agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), como a leuprorrelina, é
indicada em criancas com PPC quando se deseja suprimir a secre¢do enddgena de
gonadotrofinas. Embora o tratamento isolado com agonistas de GnRH possa permitir que
essas criancas atinjam estatura final préxima ao seu potencial genético, essa resposta pode
ser limitada quando a idade 0ssea ja se encontra significativamente avancada no inicio do
tratamento. Nessas situacOes, 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 comparacdo ao uso
isolado de agonistas de GnRH, especialmente em pacientes com deficiéncia de horménio
do crescimento, baixa estatura idiopatica ou nascidos pequenos para a idade gestacional.
Né&o foram observados beneficios adicionais da combinacdo em pacientes com deficiéncia

isolada de GH. A terapia combinada é bem tolerada e ndo demonstrou efeitos adversos
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de longo prazo sobre densidade mineral 6ssea, composi¢do corporal, funcdo reprodutiva
ou fisiologia enddcrina (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 combinagéo proporcionou ganho médio
de 7,9 cm na altura final em relagdo 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-hipdfise-gonadal. Esses achados sustentam a indicagdo da somatropina, em
associacao 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 eficicia bem
estabelecida para interromper a progressdo puberal e preservar a altura final. Em casos
selecionados, como aqueles com reducdo acentuada da velocidade de crescimento durante
o0 bloqueio puberal ou previsdo de baixa estatura final, pode ser indicada a adicdo de
somatropina (GH). A diretriz coreana de 2023 reconhece que essa combinagdo pode
promover ganhos adicionais de altura, embora envolva custos e aplicacdo diaria (KIM et
al., 2023).

4. ANALISE DOS CRITERIOS DOS TEMAS 6 E 1234 DO STF

4.1 Leuprorrelina

a) llegalidade do ato de ndo incorporacdo do medicamento pela CONITEC,
auséncia de pedido de incorporagdo ou da mora na sua apreciacio

A leuprorrelina esta incorporada ao SUS e com registro na RENAME 2024 (CEAF —
Grupo 1B). Consta como medicamento disponibilizado no ambito do SUS para o
tratamento da Puberdade Precoce Central (PPC), conforme estabelecido no PCDT. No
caso da paciente em questdo, os critérios diagnosticos exigidos pelo PCDT vigente foram
preenchidos, conforme demonstrado por relatério médico com exames laboratoriais, de

imagem e avaliacdo clinica. A prescricdo encontra-se, portanto, de acordo com a
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indicagéo aprovada e incorporada pela CONITEC. Dessa forma, néo se observa auséncia
de incorporacao, pedido ou mora na apreciacdo da tecnologia pela comissao.

b) Demonstracgdo da seguranca e eficacia do medicamento no tratamento da
paciente

O PCDT para PPC define os critérios diagnosticos e estabelece a leuprorrelina como
tratamento de escolha, com base em evidéncias cientificas reconhecidas. No caso em
questdo, os critérios de inclusdo do PCDT foram atendidos, conforme documentacao
médica anexada. Dessa forma, a prescri¢do da leuprorrelina esta de acordo com o uso
aprovado e incorporado no SUS, sendo respaldada por protocolo oficial vigente. N&o ha,
portanto, exigéncia de apresentacdo adicional de evidéncias clinicas para comprovacgéo
de sua eficacia e seguranca, uma vez que esta ja foi reconhecida pela CONITEC e
formalizada por meio do PCDT.

4.2 Somatropina

a) llegalidade do ato de ndo incorporacdo do medicamento pela CONITEC,
auséncia de pedido de incorporagdo ou da mora na sua apreciagao

N&o foi localizado registro de avaliagdo da CONITEC para a indicacdo de uso da
somatropina em associacao a leuprorrelina no tratamento de pacientes com PPC e baixa
estatura associada. A somatropina esta atualmente incorporada ao SUS com previsdo de
uso apenas nos seguintes PCDT: Deficiéncia do Horménio de Crescimento —
Hipopituitarismo e Sindrome de Turner. N&o foi identificado protocolo vigente que
contemple a associacdo entre somatropina e analogos de GnRH para pacientes com PPC
com risco de comprometimento da estatura final.

b) Demonstracao da seguranca e eficacia do medicamento no tratamento da paciente
A indicacdo de somatropina em associacdo a leuprorrelina para pacientes com PPC e
baixa estatura associada ndo consta como indicacdo aprovada na bula da somatropina,
caracterizando uso off label. No entanto, foram identificadas evidéncias cientificas,
incluindo meta-analises, estudo clinico comparativo e diretrizes baseadas em evidéncias,
que demonstram seguranca e eficacia da terapia combinada em casos selecionados de
PPC com risco de comprometimento da estatura final. Os estudos apontam ganhos
adicionais de altura final em comparacdo ao uso isolado de agonistas de GnRH, sem

registro de eventos adversos graves associados & combinacédo terapéutica.
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