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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Leuprorrelina 45 mg subcutanea para o tratamento de puberdade precoce central.

Especialidade envolvida

Endocrinologia e pediatria.

Descricdo da Tecnologia
A leuprorrelina de 45 mg com aplicacdo semestral, por via subcutanea, é indicada para o
tratamento de criancas com puberdade precoce central.

Justificativa

A puberdade precoce central é uma condi¢cdo que acomete crian¢as, mais especificamente
meninas com menos de 8 anos e meninos com menos de 9 anos, e que consiste no
aparecimento precoce de caracteres sexuais secundarios. Trata-se de uma enfermidade com
duracdo média de tratamento de 4 anos, tempo durante o qual os pacientes necessitam de
tratamento mensal ou trimestral com medicamento de administragdo por via intramuscular.
Desse modo, tecnologias que podem trazer conforto e influenciar positivamente a adeséo ao
tratamento sdo essenciais para se atingir o controle da doenca e garantir o bem-estar da
crianca. Como caracteristicas desejaveis para se alcancar esses objetivos, destacam-se
intervalo posolégico espacado de 6 meses e injecdo subcutanea (e nao intramuscular),
propriedades presentes na leuprorrelina 45 mg.

 Popula¢do-alvo ]

Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central (PPC).

Descricdo da evidéncia cientifica clinica
Através de revisdo sistematica da literatura cientifica, 10 ensaios clinicos avaliando
leuprorrelina em diferentes regimes posolégicos e formas de administracdo foram
encontrados. As meta-analises de proporcéo indicam que a eficacia de todas as opc¢des de
leuprorrelina é equivalente. Além disso, o perfil dos eventos adversos é leve e similar entre as
diferentes doses.
Assumindo-se que todas as posologias de leuprorrelina disponiveis para o tratamento de PPC
apresentam mesma eficicia e seguranca, o beneficio da nova tecnologia reside no menor
ndmero de aplica¢Bes anuais do medicamento, na via de administracdo subcuténea e no baixo
volume de injecdo por dose. O resultado mostrou que a utiliza¢éo da leuprorrelina 45 mg (SC)
semestral resulta em menor custo total, acarretando uma economia anual por paciente de,
pelo menos, R$ 1. 869
Assim como observado na avaliacdo de custo-minimizacao, a analise de impacto orcamentario
mostrou que h& potencial de economia para o sistema de satude com a incorporacdo da dose
de 45 mg de leuprorrelina para o tratamento de pacientes com PPC. E estimada uma economia
ao Sistema Unico de Salde de R$ 276 milhdes em 5 anos.

Considerando-se que a eficacia e seguranca das diferentes doses e regimes posoldgicos de
leuprorrelina sdo equivalentes, a decisdo sobre qual utilizar recai sobre outras potenciais
vantagens, como menor custo e maior conforto ao paciente. Em vista disso, a leuprorrelina
45 mg de aplicacdo subcutanea a cada 6 meses se destaca como uma 6tima opcao de
tratamento, pois gera economia ao sistema de saude, além de expor a populacdo-alvo,
constituida por criancas, a injecdes menos frequentes, o que tem o potencial de proporcionar
uma experiéncia mais positiva com o tratamento.

©



1. DESCRICAO DA DOENCA

A puberdade fisiolégica é o processo de maturacdo bioldgica através do qual o individuo
completa seu crescimento, seu desenvolvimento sexual e adquire capacidade reprodutiva. E

resultado da ativagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG) (1).

A puberdade precoce (PP) na menina pode ser definida como o surgimento dos caracteres
sexuais secundarios antes dos 8 anos de idade ou da menarca (primeira menstruacéo) antes
dos 9 anos de idade (1, 2). No entanto, estudos epidemioldgicos tem sugerido um inicio mais
precoce da puberdade, especialmente em meninas negras (3). Nos meninos, a PP é definida

como o surgimento dos caracteres sexuais secundarios antes dos 9 anos de idade (1, 2).

A puberdade é um processo complexo que costuma iniciar na menina entre os 8 e 13 anos
de idade e no menino entre 9 e 14 anos. O aparecimento dos caracteres sexuais secundarios €
determinado pelo aumento fisiolégico dos esteroides sexuais gonadais (gonadarca) e adrenais
(adrenarca). Este processo é desencadeado por multiplos fatores: genéticos, metabdlicos,
ambientais, psiquicos, geograficos e econdémicos (2).

O estimulo hipotalamico pulsatil do horménio liberador das gonadotrofinas (GnRH) estimula
a produgédo de gonadotrofinas hipofisarias (LH - hormdnio luteinizante e FSH - horménio foliculo-
estimulante), as quais determinam a producdo de esteroides sexuais (ovario ou testiculo) (1, 2).
A manifestacao clinica da gonadarca na menina faz-se através da presenca do broto mamério,
escurecimento da aréola, dos pequenos e grandes labios, aumento do didmetro do mamilo,
mucorreia vaginal e culmina com o sangramento vaginal. Por sua vez, no menino, o aumento do
volume testicular acima de 3-4 mL (cerca de 2,5 cm no maior eixo) caracteriza o inicio puberal.
Esse marco vem acompanhado do crescimento do tamanho peniano em comprimento e
espessura, além de escurecimento e enrugamento da bolsa escrotal de forma progressiva

(critérios de Tanner - Figura 1) (1, 2, 4).

A adrenarca é a producdo de androgénios pela zona reticular da adrenal, a qual é
independente do estimulo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e costuma ocorrer antes da

gonadarca (entre 6 e 8 anos de idade). No entanto, suas manifesta¢c@es clinicas costumam surgir
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apos os 8 anos nas meninas e apds 0s 9 anos nos meninos e incluem a presenga de pelos

pubianos, axilares ou perianais; seborreia, acne ou oleosidade capilar e odor axilar (4).

Tanto os androgénios quanto os estrogénios provocam a maior liberacdo do hormonio de
crescimento (GH) e do fator insulina simile (IGF-1), o que determina o aumento da velocidade
de crescimento. Criangas costumam crescer até 5 cm/ano e, ao iniciar a puberdade, a velocidade
aumenta (estirdo). A menina cresce cerca de 10 cm/ano (pico do estirdo de crescimento) no ano
que precede a menarca, do inicio para o0 meio da puberdade (Tanner 2-3 - Figura 1-A).
Entretanto, apés a menarca, a velocidade de crescimento diminui, € a menina cresce nos 2 a 3
anos subsequentes aproximadamente mais 5 cm no total. Assim, as garotas, apés iniciarem a
puberdade, costumam crescer entre 20 e 25 cm até atingir estatura final. Nos meninos, o estirao
de crescimento costuma ocorrer na metade final da puberdade, quando o volume testicular atinge
10-12 mL (estadio de Tanner 3-4 - Figura 1-B) e o crescimento total durante a puberdade pode

chegar a 30 cm (4).

Além das modificagdes fisicas da puberdade, os esteroides sexuais também provocam
estimulos sensoriais que determinam mudangas comportamentais, iniciando conjuntamente o

processo psicossomatico denominado de adolescéncia (4).

A.
Meninas - Desenvolvimento Mamario
'-\‘ '“ “VA
: [ 7
M?1(pre-puberal) M2 (broto mamario) M3
Meninas - Pilificagdo Pubiana
P1(pre-puberal) P2 (grandes labios) P3 P4 P5 (pilificagsio aduita)
B.

Meninos - Desenvolvimento Genital e Pilificagdo Pubiana

[N

G1(pre-puberal) G2 G5 (padrao aduito)

Figura 1. Critérios de Tanner.

Adaptado de Carel & Léger (2008)(1)
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.3 Etiologia

A Puberdade Precoce Central (PPC) pode ser causada devido a alteracGes no sistema

nervoso central ou mutacdes genéticas ou causa idiopatica, conforme apresentado na Tabela 1
(5, 6).

Tabela 1. Causas de puberdade precoce central (verdadeira).

Sem anormalidades do sistema nervoso central

Idiopética

Genética (mutacdes ativadoras ou inativadoras de genes que controlam o inicio puberal — genes
KISS1, KISS1R e MKRN3)

Secundaria a exposicao cronica de esteroides sexuais periféricos (hiperplasia adrenal congénita,
Sindrome de McCune Albright, tumores produtores de esteroides sexuais)

Exposicao a desreguladores endécrinos: dietelbestrol, diclorodifeniltricloroetano, ftalatos,
polibromados bifelinicos

Com anormalidades do sistema nervoso central

Hamartoma hipotalamico

Tumores hipofisarios: astrocitoma, craniofaringeoma, germinoma, meningioma, etc

Malformacdes congénitas: hidrocefalia, espinha bifida, malformacdes vasculares, meningomielocele,
displasia septo-6ptica, entre outras.

Doencas adquiridas: infeccdes e processos inflamatérios do sistema nervoso central, radiacdo do
sistema nervoso central, quimioterapia, asfixia perinatal, trauma cranioencefalico, cirurgia

Adaptado de Macedo et al. (2014) (5) e Latronico et al. (2016) (6).
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4 Manifestacdes clinicas

Os seguintes achados clinicos, antes dos 8 anos de idade na menina, podem sugerir um

quadro de puberdade precoce: broto mamario; escurecimento da aréola e/ou dos pequenos ou

grandes labios; mucorreia ou leucorreia fisiolégica; sangramento menstrual, acrescidos de sinais

androgénicos como acnhe, seborreia ou oleosidade da pele; odor axilar; pelos pubianos, axilares

ou perianais; velocidade de crescimento superior a 6 cm/ano; percentil do crescimento = 1 desvio

padrdo acima da altura alvo (1, 2).

No menino, sinais puberais antes dos 9 anos s&o considerados precoces. Além dos sinais

androgénicos e do aumento da velocidade de crescimento jA mencionados para as meninas, 0

aumento do volume testicular e do tamanho peniano séo indicativos de produ¢cédo hormonal por

ativagdo do eixo gonadotrdfico (1, 2).



A prevaléncia da puberdade precoce central € maior em meninas, embora se especule que
em meninos possa estar subdiagnosticada (1, 7, 8). Um estudo abrangente realizado em 2005
na Dinamarca estimou um prevaléncia de 20 a 23 para cada 10.000 meninas e inferior a 5 para
cada 10.000 meninos, uma incidéncia de 8 / 10.000 para meninas e 1/ 10.000 para meninos de
até 8 anos (8). Nas meninas, 90% dos casos de PPC sdo idiopéaticos. Em meninos, 2/3 dos casos
estdo associados a anormalidades neurolégicas e, destes, 50% estéo relacionados a tumores
(5, 6).

A puberdade precoce pode ser responsavel pela rapida progressdo das caracteristicas
sexuais secundéarias atemporal, avanco da maturacao déssea, com consequente reducao da
estaturafinal (1, 2,5, 6). Com frequéncia, os desenvolvimentos hormonal e fisico precoces levam
a alteracdes psicoldgicas e comportamentais (9). No entanto, quando identificado o quadro
clinico e a ativacdo hormonal das gonadotrofinas, € reversivel com o tratamento com analogos
do GnRH (5, 6).

Uma vez confirmado o diagndstico de PPC, o tratamento padréo da condigdo clinica consiste
em terapia com um agonista de GnRH (GnHRa). Todas as terapias com GnRHa agem inibindo
a secrecdo de gonadotrofina. O agonista inicialmente estimula os receptores de GnRH; no
entanto, a ocupagdo prolongada dos receptores pelo agonista, apos a administragdo de uma

formulagédo de liberacéo prolongada, resulta em sua regula¢é@o negativa (10, 11).

A regulacdo negativa é temporéaria e reversivel quando os niveis de GnRHa caem abaixo
dos niveis efetivos. A administragéo inicial de uma dose de GnRHa tem uma acéo bifésica: a
liberacdo de gonadotrofina aumenta inicialmente por 24 a 48 horas, apo6s as quais a liberacédo de
LH e FSH da hipofise anterior é suprimida com a exposi¢ao continua ao GnRHa. A supresséo
do LH (e até certo ponto do FSH) reduz a liberagdo de estrogénio (estradiol) dos ovérios e a

producéo de testosterona das células de Leydig nos testiculos (10, 11).

A supressao adequada da hip6fise por um GnRHa é tipicamente definida por uma
concentragcdo sérica de LH <4 mUI/mL apds teste de estimulagdo por GnRHa. Evidéncias

adicionais de supressdo, mas nao definitivas, incluem concentracdes séricas basais (ndo
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estimuladas) de FSH <2,5 mUI/mL, concentracdes de estradiol <36 pmol/L em mulheres e

concentracdes de testosterona <30 ng/dL em homens (12).

A reducédo de gonadotrofinas e esteroides sexuais para niveis pré-puberes em pacientes com
PPC permite um retorno ao crescimento e desenvolvimento adequados a idade. Os beneficios
em longo prazo incluem aumento ou restauracao da altura normal do adulto projetada e protecéo

contra os danos psicossociais associados a puberdade precoce (10).

N&o ha evidéncias de consequéncias adversas graves na funcdo do eixo hipotalamo
hipofisario gonadal apés a interrupcdo da terapia. A eficacia e a seguranca da terapia com
GnRHa estdo bem estabelecidas. Os efeitos adversos incluem dor de cabega, dor abdominal,
sangramento vaginal apds a primeira dose, nausea, sintomas vasomotores devido ao
hipoestrogenismo e hiperprolactinemia e, raramente, anafilaxia. Mais raramente sintomas

psiquiatricos e psicologicos e convulsdes foram relatados (13).

A relagéo risco-beneficio para esses medicamentos no tratamento de pacientes com PPC foi
considerada aceitavel e, como tal, os agonistas do GnRH tornaram-se a modalidade de
tratamento preferencial entre os médicos especialistas na area (14). Entre os GnRHa, o acetato

de leuprorrelina é amplamente utilizado mundialmente no tratamento de pacientes com PPC.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da puberdade precoce

central, as opcgfes de tratamento sdo 0s seguintes agonistas de GnRH (15):
e Gosserrelina (implante subcuténeo): 3,6 mg a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;
e Leuprorrelina: 3,75 mg (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses;
e Triptorrelina: 3,75 mg (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses;

Ha recomendacao de acetato de medroxiprogesterona (MPA), frasco ampola com 150mg/mL
ou acetato de ciproterona (CPA), comprimidos de 50mg, somente em situagbes de reacdo
alérgica local, formagédo de abcesso estéril ou anafilaxia com uso do analogo de GnRH. O texto
do PCDT reforca que esses medicamentos devem ser reservados exclusivamente para as
situacdes mencionadas acima, uma vez que ndo atuam na fisiopatologia da PPC. Ambos MPA
e CPA sdao uteis no bloqueio da progresséo da puberdade, mas ndo tém impacto benéfico sobre
a altura final (15).

Além das doses mencionadas em PCDT para leuprorrelina (3,75 mg IM a cada més e
11,25 mg a cada 3 meses), também possui registro na ANVISA a leuprorrelina na dose de
45 mg, em aplicacéo semestral via subcuténea. Em vista disso, o presente documento visa

a avaliar adose de 45 mg como mais uma opcéo de tratamento para a PPC.
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O acetato de leuprorrelina € uma das substancias analogas ao horménio liberador do
horménio luteizinante (LHRH) mais recomendadas e amplamente utilizadas (16, 17). Sendo
cerca de 80 vezes mais potente que o horménio natural (18), € administrado na forma de injegcéo
subcuténea (SC) ou intramuscular (IM), formando uma camada semelhante a um gel que se
desintegra lentamente, liberando a substancia ativa de forma continua (17). Com esta tecnologia,
aumentou-se o intervalo para administracdo da droga que, agora, pode chegar a seis meses,
melhorando a adeséo do paciente ao tratamento e facilitando o gerenciamento clinico (18). Uma
outra caracteristica importante relacionada ao uso do acetato de leuprorrelina é a potencial
reducdo de custos relacionados ao tratamento, j& que as visitas para administracdo do
medicamento s&o menos frequentes (19).

Conforme ja demonstrado em estudos clinicos, o acetato de leuprorrelina é bem tolerado,
possui um perfil de seguranca adequado e mostra-se eficaz em alcancar e manter a testosterona
em niveis recomendados (20, 21).

O Eligard® (acetato de leuprorrelina) € um ADT (terapia de privacdo de andrégeno),
especificamente agonista de LHRH, que atua como um potente inibidor da secrecdo de
gonadotrofina, quando administrado continuamente em doses terapéuticas, resultando em uma
supressdo da producgdo de androgénios. Esta supresséo é reversivel apds a descontinuagéo do
tratamento (22).

O Eligard® possui 3 formas de apresentacéo, sendo a terceira listada (45 mg) a objeto-alvo
deste documento. As duas primeiras doses de Eligard listadas (7,5 mg e 22,5 mg) séo indicadas

apenas para cancer de prostata.

e PJlidfilo para suspensao injetavel 7,5 mg: cartucho contendo duas seringas (Seringa
“B” contém po lidfilo de acetato de leuprorrelina e Seringa “A” contém (diluente)
sistema polimérico Atrigel®), agulha e sachés dessecantes para controle de umidade
do produto (22).

e PO¢ lidfilo para suspensao injetavel 22,5 mg: cartucho contendo duas seringas

(Seringa “B” contém po lidfilo de acetato de leuprorrelina e Seringa “A” contém
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(diluente) sistema polimérico Atrigel®), agulha e sachés dessecantes para controle

de umidade do produto (22).

e P¢ liofilo para suspensao injetavel 45,0 mg cartucho contendo duas seringas
(Seringa “B” contém po lidfilo de acetato de leuprorrelina e Seringa “A” contém
(diluente) sistema polimérico Atrigel®), agulha e sachés dessecantes para controle

de umidade do produto (22).

No ensaio clinico que avaliou Eligard® 45 mg em pacientes pediatricos com PPC, houve um
aumento transitorio nos niveis circulantes de LH, FSH, estradiol e testosterona apés a primeira
administracdo. Observou-se uma diminui¢&do sustentada nos niveis de LH e FSH basais e niveis
estimulados por agonista de GnRH, juntamente com reducbes acentuadas no estradiol e

testosterona basais apds administragao repetida (22).

O acetato de leuprorrelina ndo é ativo quando administrado por via oral (22).

ApOs uma injegdo subcuténea inicial de Eligard® 45 mg em criancgas de 4 a 9 anos de idade
com PPC, os niveis de leuprorrelina atingiram o pico 4 horas apds a dose, com uma Cmax média
de 215,7 ng/mL. A absorcdo ocorreu em duas fases: uma fase de aumento (pico), seguida por
uma fase de platd. O nivel sérico médio de leuprorrelina no platd de 4 a 48 semanas foi de
aproximadamente 0,37 ng/mL, com um intervalo de 0,18 a 0,63 ng/mL. N&do houve acimulo de

leuprorrelina apés a segunda dose (22).

O volume de distribuicdo médio em estado de equilibrio da leuprorrelina apés a
administracdo intravenosa em bolus em voluntarios saudaveis do sexo masculino foi de 27 L. A
ligagdo in vitro as proteinas plasméticas variou de 43% a 49%. A distribuicdo da leuprorrelina
apos a administracdo de Eligard® 45 mg, no tratamento da PPC néo foi avaliada em criancas
(22).
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Em voluntarios saudaveis do sexo masculino, 1 mg de leuprorrelina (em bolus) administrado
por via intravenosa resultou na depuracdo sistémica média de 8,34 L/h, com meia-vida de
eliminacdo terminal de aproximadamente 3 horas, com base em um modelo de dois
compartimentos. O estudo de metabolismo do farmaco néo foi realizado com Eligard®. Apés a
administragdo com diferentes formulagcdes a base de acetato de leuprorrelina, o principal

metabdlito do acetato de leuprorrelina € um metabolito pentapeptideo (M-1) (22).

Né&o foi realizado estudo de excre¢édo do medicamento Eligard® (22).

Eligard® deve ser administrado por via SC em areas com quantidades adequadas de tecido
subcutaneo (por exemplo o abdémen) e que ndo tenham pigmentacdo excessiva, nodulos,
lesBes e pelos, onde forma um depdsito solido de liberacdo do medicamento. O contetdo da
seringa é de dose Unica. Assim como os demais medicamentos com administracdo SC, o local

de injecdo devera ser alterado periodicamente (22).

Eligard® possui 2 blisteres: um identificado como diluente contendo a seringa A estéril
preenchida com o diluente (sistema polimérico) Atrigel®, um émbolo branco longo reposicionavel
e saché dessecante; o outro identificado como Eligard® contendo a seringa B estéril preenchida
com po liofilo de acetato de leuprorrelina, agulha estéril descartavel para aplicacdo e saché

dessecante (22).

Eligard® é preenchido e fornecido em duas seringas estéreis separadas, cujo contetdo deve
ser misturado imediatamente antes da administragdo. As duas seringas sdo combinadas e o

produto de dose Unica é misturado até a homogeneizacéo (22).

Importante: Deixar o produto atingir a temperatura ambiente antes de utilizar. Apés a
reconstituicdo, o produto deverd ser administrado no periodo de 30 minutos. Depois deste

periodo, a suspensdo injetavel ndo utilizada devera ser descartada (22).

Seguir as instrucBes fornecidas para garantir a prepara¢do adequada Eligard® antes da

administragéo:
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1. Em um local limpo, abrir todas as embalagens e retirar seu contetdo. Descartar o sache
dessecante.

2. Retirar o émbolo curto de extremidade azul da Seringa B e descartar. Introduzir suavemente
0 émbolo branco longo reposicionavel no batoque primario da Seringa B, girando-o no local.

3. Desrosquear a tampa transparente da Seringa A. Remover a tampa cinza de borracha da
Seringa B.

4. Conectar as duas seringas, girando-as até que estejam firmemente conectadas.

5. Misturar totalmente o produto, empurrando o conteddo das seringas para frente e para tras
entre as seringas (durante aproximadamente 45 segundos) para obter uma suspensao uniforme
Depois de misturada de modo uniforme, a suspensdo apresentara uma coloracdo de amarela
clara a amarela. Observagédo: O produto devera ser misturado conforme descrito; a agitagdo nao
fornecera a mistura adequada do produto.

6. Segure as seringas em posi¢cao vertical, com a Seringa B para baixo. As seringas deverao
permanecer acopladas firmemente. Retirar todo o contetido do produto misturado para a Seringa
B (seringa curta e larga) pressionando o émbolo da Seringa A e soltando levemente o émbolo
da Seringa B. Continuar pressionando para baixo o émbolo da Seringa A no momento que for
desconectada. Observacéo: € aceitavel que pequenas bolhas de ar permane¢am na formulagéo
(22).
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3. REVISAO SISTEMATICA

A presente revisdo sistematica segue as recomendacdes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude, os quais disp6em sobre as boas praticas para condugéo de

revisdo sistematica e apresentagdo dos resultados (23, 24).

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com as recomendag¢fes do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, The Cochrane Collaboration 2019 (25),
Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (26) e diretriz
do Ministério da Saude (23).

A revisdo sistematica foi conduzida com base na pergunta cientifica "Os diferentes regimes
de leuprorrelina apresentam equivalénciaem relacéo a eficicia e seguranca no tratamento
de pacientes com puberdade precoce central, com énfase no regime de 45 mg subcutaneo

a cada 6 meses?" e acrdbnimo PICOS apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Definicdo do acrénimo PICOS.

P  Populagéo Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central (PPC).
Leuprorrelina (em qualquer dose, frequéncia e via de administragéo)
I IEREnse Obs.: destaque é dado para a dose de 45 mg SC a cada 6 meses, intervencéo
objeto deste dossié.
Leuprorrelina (em qualquer dose, frequéncia e via de administracdo) ou sem
comparador.
Eficcia:
¢ Desfecho primario:
¢ Valor do horménio luteinizante (LH) < 4 UI/L.
¢ Desfechos secundarios:
e Regressao dos caracteres sexuais secundarios (estagios de Tanner),

C Comparacao

o Desfechos ¢ Diminui¢cdo da velocidade de crescimento,
(outcomes) e Regressao dos niveis de gonadotrofinas para valores pré-puberais,
e N&o progresséao da idade 6ssea,
e Satisfagdo com o tratamento,
¢ Qualidade de vida.
Seguranca: eventos adversos.
Desenho de
S estudo Revis@es sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos primarios.
(study design)
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A busca sistematica foi realizada em agosto de 2020 nas bases de dados eletrbnicas
PubMed/Medline e Scopus. Além disso, foi realizada busca manual nas referéncias bibliograficas
dos estudos incluidos. Os estudos que ndo atenderam as especificagcdes do acrénimo PICOS
nado foram incluidos. Quanto ao idioma, foram considerados estudos em inglés, portugués e

espanhol. Nao houve restricdo em relacao a data.

Os termos de pesquisa incluiram termos MeSH e outros relacionados ao medicamento e a
indicacao terapéutica, como “leuprolide”, “leuprorelin”, “puberty, precocious”, “precocious

pubert*’, “early pubert*”, entre outros.

As estratégias de busca completas encontram-se no Apéndice |I.

Os dados foram extraidos e organizados em planilhas no Microsoft Office Excel® (.xls) por
um Unico revisor. Como validacao, os dados extraidos foram verificados independentemente por

um segundo revisor.

A avaliacao do risco de viés foi conduzida pelas ferramentas ROBINS-I (27) no caso de
estudos ndo comparativos e RoB 2 (28) no caso de estudos comparativos, ambas endossadas

pela Colaboracdo Cochrane.

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita com base no sistema GRADE (The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (29). De acordo com
as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salde, qualidade de evidéncia diz respeito ao grau
de confianca relacionado a determinada estimativa de efeito, de modo que uma evidéncia com
alta qualidade indica que é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas substanciais
na estimativa de efeito, enquanto uma evidéncia com qualidade muito baixa indica que futuros
estudos com desenhos mais apropriados poderdo confirmar ou ndo os efeitos previamente

observados.
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Através da revisdo sistematica, 385 estudos foram inicialmente localizados nas bases de
dados, dos quais 121 eram duplicatas, restando 264 estudos para leitura de titulos e resumos. A
leitura na integra foi realizada em 40 estudos, dos quais 10 foram considerados elegiveis para a
extracdo de dados. Nenhum estudo foi considerado apropriado para inclusdo a partir da busca
manual. O fluxograma com o processo de selecdo de estudos é apresentado no Apéndice Il e os
motivos de excluséo dos registros durante a fase de leitura na integra podem ser encontrados

no Apéndice Il

A tabela a seguir mostra as caracteristicas dos 10 estudos incluidos, assim como o ndmero
de pacientes, as doses e vias de administracéo da leuprorrelina avaliados nos ensaios clinicos.
Cinco estudos foram comparativos, dos quais quatro avaliaram doses distintas de leuprorrelina
(12, 30-32) e um avaliou duas marcas distintas de da dose de 3,75 mg (33). Os outros estudos

foram de braco unico.

Os estudos avaliaram 8 posologias distintas de leuprorrelina:
1. 3,75 mg com aplicagéo via SC a cada 4 semanas (3 estudos);
2. 7,5mg com aplicacéo a cada 4 semanas (3 estudos);
3. 11,25 mg com aplicacéo via intramuscular (IM) a cada 4 semanas (1 estudo)
4. 11,25 mg com aplicacéo via IM ou SC a cada 3 meses (5 estudos);
5. 15 mg com aplicagéo via IM a cada 4 semanas (1 estudo);
6. 22,5 mg com aplicagdo a cada 3 meses (2 estudos);
7. 30 mg com aplicacdo via IM a cada 3 meses (2 estudos);

8. 45 mg com aplicacdo via SC a cada 6 meses (1 estudo).
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Tabela 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Autor, ano

Carel, 1995 (34)
Kim, 2013 (35)

Li, 2015 (33)

Neely, 2010 (36)

Mericq, 2009 (30)

Fuld, 2011 (31)

Carel, 2002 (37)

Lee, 2012 (12)

Lee, 2014 (32)

Klein, 2020 (38)

Local do estudo

NR

Coreia do Sul

China

Estados Unidos da
Ameérica

Chile

Estados Unidos da
América

NR

Estados Unidos da
América e Porto Rico

20 centros endécrinos

pediatricos

6 paises

EC

EC multicéntrico, aberto

EC multicéntrico, randomizado,

paralelo e controlado

EC multicéntrico, aberto

EC randomizado, aberto

EC randomizado

EC aberto

EC multicéntrico de fase 3,
aberto, randomizado

EC multicéntrico de fase 3,
aberto, randomizado

EC multicéntrico de fase 3,
aberto, de brago Unico

VA: via de administragdo, NR: néo reportado, EC: ensaio clinico, SC: subcutaneo, IM: intramuscular.

Desenho do estudo Populacéo n Idade média (anos) Posologia VA
Geral 49 -
Meninas 40 7,5 + 1,8 (intervalo: 2 a 10) 3,75 mg / 4 semanas SC
Meninos 9 8,3 + 2,6 (intervalo: 2 a 10)
Geral 63 8,3+0,7 3,75 mg / 4 semanas SC
Geral 240 NR
Teste 160 6,42 £ 1,01 3,75 mg / 4 semanas SC
Controle 80 6,47 £ 0,75
Geral 55 NR 7,5a15mg
Meninas 49 7,3 +1,9 (intervalo: 1,2 a 9,4) (7,5; 11,25 ou 15 mg) / IM
Meninos 6 7,9 + 2,0 intervalo: 4,1 a 9,5) 4 semanas
7,5 mg / 4 semanas
- 14 8,5 £ 1 (intervalo: 6,75 a 10,2) ou
11,25 ou 22,5 mg / 3 meses NR
- 5 75+0,2 7,5 mg / 4 semanas
- 4 89+04 11,25 mg / 3 meses
- 5 9,2+0,3 22,5 mg / 3 meses
7,5 mg /4 semanas
- 54 8,1+19 ou
11,25 ou 22,5 mg / 3 meses M
- 21 8,3+2.2 7,5 mg / 4 semanas
- 22 8,1+14 11,25 mg / 3 meses
- 16 78+272 22,5 mg/ 3 meses
Geral 44 - 11,25 mg / 3 meses
Meninas 40 8,2 £ 0,7 (intervalo: 5,4 a 9,0) 11,25 mg / 3 meses SC
Meninos 4 10,8 + 0,3 (intervalo: 10,3 a 11,0) 11,25 mg / 3 meses
11,25
Geral 84 NR ou
30 mg / 3 meses IM
- 42 7,7 + 1,7 (intervalo: 2 a 10) 11,25 mg / 3 meses
- 42 7,9 +1,8 (intervalo: 1 a 11) 30 mg / 3 meses
11,25
Geral 72 8,5 + 1,6 (intervalo: 2 a 11) ou
30 mg / 3 meses IM
- 34 845+15 11,25 mg / 3 meses
- 38 85+1,7 30 mg / 3 meses
Geral 62 75+0,1
Meninas 60 74+0,1 45 mg / 24 semanas SC
Meninos 2 9
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Trés ensaios clinicos (EC) utilizaram a dose de 3,75 mg de leuprorrelina a cada 4 semanas
por via SC: Carel et al (1995) (34), Kim et al (2013) (35) e Li et al (2015) (33). No total, os estudos

acompanharam 352 pacientes, dos quais 96,3% eram meninas.

e Carel e colaboradores (1995):

Ensaio clinico desenvolvido com 49 pacientes (40 meninas e 9 meninos) que objetivou
avaliar a posologia de 3,75 mg de leuprorrelina SC a cada 28 dias para promocéo da

supressao pituitaria e gonadal no tratamento de puberdade precoce central (34).

O tratamento foi considerado eficaz quando os pacientes atingiram valores de LH < 3 UI/L,
valor alcancado por 98% (41/42) dos pacientes acompanhados ap6s 12 meses de

tratamento e por todos os pacientes apds 24 meses de acompanhamento (24/24) (34).

A tolerancia ao tratamento, de forma geral, foi boa, e apenas dois eventos adversos foram
perceptiveis de forma consistente: dor de cabe¢a em seis pacientes e ondas de calor em
cinco. Duas meninas tiveram reacao local no sitio da aplicacéo, caracterizadas por eritema
e dor (34).

Os autores concluiram que a dosagem de 3,75 mg subcutanea a cada 28 dias em criancas

com menos de 20 kg é adequada na maioria dos casos (34).

e Kim e colaboradores (2013):

Ensaio clinico multicéntrico aberto, desenvolvido em 7 hospitais coreanos, avaliou 63
meninas diagnosticadas com puberdade precoce central, das quais 54 foram
acompanhadas até a semana 24 (6 meses). O estudo avaliou a dose de 3,75 mg de
leuprorrelina a cada 4 semanas com ajuste da dose correlacionado com o peso das
pacientes (1/3 de dose para pacientes com peso > 14 kg e < 20 kg; 2/3 de dose para

pacientes com peso > 20 kg e < 30 kg e dose integral para pacientes > 30 kg) (35).

O primeiro indicio de sucesso do tratamento ocorreu com 6 meses de tratamento, com
sucesso da supressao hormonal de LH, com valores inferiores a 3 Ul/L, obtidos por 96,3%
das pacientes (52/54). Outro indicio utilizado para avaliar a eficacia foi alteragdo na razao
idade Gssealidade cronolégica, a qual passou de 1,27 + 0,01 anos no inicio do tratamento

para 1,24 + 0,01 anos apos 6 meses de tratamento (p < 0,0001) (35).

A reacéo adversa mais comum foi dor, inchago e eritema no local da aplica¢do. N&o houve
efeitos adversos graves que implicassem a necessidade de interrupcdo do estudo em

nenhum paciente (35).

Os autores concluiram que a posologia proposta foi segura e eficaz na supressédo dos niveis

séricos hormonais para tratamento de puberdade precoce central (35).
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e Lietal (2015):

Os autores conduziram um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, paralelo e controlado
em 6 centros médicos, entre abril de 2012 e janeiro de 2014, com 236 meninas com
diagnostico de PPC, as quais foram divididas em dois grupos: o grupo teste com 157
pacientes recebeu uma formulacédo contendo microesferas de acetato de leuprorrelina para
injecdo, produzidas por Shanghai Livzon Pharmacy Co. Ltd. (nome comercial: Beiyi) e 0
grupo controle com 79 pacientes recebeu a formulacdo comercial Enantone, contendo
leuprorrelina na concentracdo de 3,75 mg / frasco, produzido pela Takeda Pharmaceutical.
O objetivo do estudo foi avaliar a formulacdo Beiyi como potencial tratamento para PPC
(33).

Os critérios de avaliacdo para determinar a eficicia do tratamento foram a redu¢éo do LH
para <3,3 UI/L apds 6 meses de tratamento; tal valor foi alcancado por 96,8% dos pacientes
do grupo teste (152/157) e por 96,2% do grupo controle (76/79). Outro desfecho utilizado
para avaliar a eficcia foi alteracdo na razéo idade ésseal/idade cronoldgica, a qual variou
de 2,19 + 1,07 anos no inicio do tratamento para 1,72 + 1,03 anos apdés 6 meses de
tratamento, no grupo controle (p > 0,05); e de 2,18 + 1,00 para 1,73 + 0,99 anos, no grupo
teste (p > 0,05) (33).

Dois eventos adversos foram observados nos dois grupos. No grupo teste, 8 pacientes
desenvolveram dor e edema no local da injecdo e 5 pacientes apresentaram sangramento
vaginal apds a primeira dose; e no grupo controle, 5 pacientes desenvolveram dor e inchago
no local da aplicacdo e 2 pacientes apresentaram sangramento vaginal apds a primeira
dose. O inchaco local regrediu espontaneamente sem qualquer tratamento terapéutico nas
criangas de ambos 0s grupos e 0 sangramento vaginal ndo apareceu mais durante o do

tratamento (33).

Os autores concluiram que as duas marcas de leuprorrelina, na dose de 3,75 mg / 4
semanas, sao eficazes e seguras para o tratamento de meninas com PPC (33).

Um estudo avaliou o uso da leuprorrelina para o tratamento de PPC sem discriminar os
resultados alcangcados com as doses (7,5; 11,25 ou 15,0 mg / 4 semanas por via IM) utilizadas

pelos pacientes (36):

¢ Neely et al (2010):

O EC avaliou o uso do depésito de acetato de leuprorrelina no tratamento de PPC. Os
pacientes iniciaram o tratamento com uma dose de pelo menos 300 pg / kg (7,5; 11,25 ou
15,0 mg) administrada por via intramuscular a cada 28 dias, com ajustes incrementais de
3,75 mg em cada visita clinica conforme avaliacdo da equipe. A terapia foi descontinuada

em uma idade apropriada para o reinicio da puberdade a critério do investigador (36).
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Os autores ndo relataram os desfechos por dose, e sim resposta de maneira geral ao uso
de leuprorrelina, reportando regressdo dos caracteres sexuais secundarios (estagios de
Tanner) em 81,8% das meninas (40/49) e em 83,3% dos meninos (5/6). Durante o periodo
de tratamento acompanhado pelo estudo, leuprorrelina controlou os sinais clinicos da
puberdade e suprimiu os hormdnios aos niveis pré-puberes, porém os autores nao
reportaram a porcentagem de pacientes que atingiram esses niveis de supresséo hormonal
(36).

Dos 55 pacientes incluidos, 34 (62%) apresentaram algum evento adverso durante o
tratamento, sendo o0 mais comum a labilidade emocional (18%), seguido de dor no local da
injecd@o (15%), dor de cabeca (11%), acne (9%), dor (7%), vasodilatacao (7%), crescimento
retardado (7%), vaginite (7%), reacdo no local de injecéo (5%), distlrbio menstrual (5%),
ganho de peso (5%) (36).

Os autores reportaram que o tratamento com depésito de 1 més de acetato de leuprorrelina
(em todas as doses avaliadas) suprimiu efetivamente as gonadotrofinas durante a terapia

em todos os individuos acompanhados (36).

Dois EC randomizados avaliaram trés diferentes doses 7,5 mg / 4 semanas; 11,25 mg / 3
meses e 22,5 mg / 3 meses; um desenvolvido no Chile (2009) (30) e um nos Estados Unidos
da América (EUA) (2011) (31):

e Mericq et al (2009):

Ensaio clinico randomizado, aberto, realizado com 14 meninas separadas em 3 grupos com
diferentes doses de leuprorrelina: grupo 1: 7,5 mg/més; grupo 2: 11,25 mg/3 meses e grupo
3:22,5mg/3 meses. O artigo ndo reporta a via de administracdo do medicamento. O objetivo
do estudo foi comparar a eficacia dessas trés posologias na supressao pituitaria e gonadal

no tratamento de puberdade precoce central (30).

O tratamento foi considerado eficaz quando as pacientes atingiram valores de LH < 4 UI/L,
valor alcangado por 100% (5/5) das pacientes acompanhadas no terceiro grupo apos 3
meses de tratamento; 80% (4/5), 75% (3/4) e 100% (5/5) das pacientes nos grupos 1, 2 e 3,
respectivamente, apés 6 meses de tratamento; 100% (5/5) , 75% (3/4) e 100% (5/5) das
pacientes apds 9 meses de tratamento e por todas as pacientes (14/14) ap6s 12 meses de

acompanhamento (30).

N&o houve relatos de eventos adversos graves. Foi observada tolerancia local no sitio de
aplicacdo nas visitas das pacientes, sendo que apenas uma paciente relatou dor moderada
no local de aplicacdo. Eritema, inchaco, rubor e elevacdo de temperatura ndo foram

observados nos locais de aplicacdo de nenhuma paciente (30).
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Os autores afirmaram que a periodicidade de 3 meses para a terapéutica € uma alternativa
satisfatoria para o tratamento de criangas com puberdade precoce central. Além disso, a
supressdo do hormdnio luteinizante ocorre antes com a dosagem de 22,5 mg do que 11,5
mg no periodo de 3 meses, dessa forma, o ajuste individual da dose é recomendado. Os
autores reforcam a necessidade de mais investigacdo em pacientes com mais de 30 kg,

com maior periodo de acompanhamento e analise de crescimento (30).

e Fuld etal (2011):

Ensaio clinico randomizado desenvolvido com 54 pacientes (49 meninas e 5 meninos) que
objetivou avaliar a posologia de 7,5 mg de leuprorrelina /més, 11,25 mg/3 meses e 22,5
mg/3 meses, administracdo via IM, para o tratamento de puberdade precoce central (31).

O tratamento foi considerado eficaz quando os pacientes atingiram valores de LH < 4 UI/L.
No primeiro ano do estudo, os grupos 1, 2 e 3 obtiveram sucesso de 95,0% (17/18), 66,6%
(14/21) e 93,0% (12/13), respectivamente. No segundo ano de estudo, os valores subiram
para 100% (18/18), 85,7% (18/21) e 100% (13/13). Na publicagdo do EC os autores ndo

reportaram eventos adversos (31).

Os autores concluiram que a administragdo trimestral de acetato de leuprorrelina
apresentou-se igualmente eficaz e segura comparativamente a forma mensal. Todas as
formulag6es estudadas promoveram reducéo significativa e consistente desde a primeira
dosagem até o final do periodo de acompanhamento de 2 anos. O avanc¢o na idade 6ssea
e a taxa de crescimento apresentaram reducdo estatisticamente significativa, quando

comparados com o tratamento padrdo empregado (31).

Um EC avaliou o uso da leuprorrelina no dose de 11,25 mg, com aplicacdo SC a cada 3

meses:

e Carel et al (2002):

Ensaio clinico aberto realizado com 44 pacientes (40 meninas e 4 meninos) com o objetivo
de avaliar a posologia de 11,25 mg de leuprorrelina SC com aplicacdo a cada 3 meses para
promocédo da supressao pituitaria e gonadal no tratamento de puberdade precoce central
(37).

O tratamento foi considerado eficaz quando os pacientes atingiram valores de LH < 3 UI/L,
valor alcancado por 93% (40/43) em 3 meses e 98% (41/42) em 6 meses de tratamento. A
tolerancia ao tratamento, de forma geral, foi boa, poucos eventos adversos foram
observados: dor de cabega em 36% (16/44), dor abdominal em 23% (10/44), dor no local de
aplicagdo em 6,8% (3/44), nausea em 4% (2/44) e vémito em 9% (4/44) e ondas de calor
em 7% (3/44) (37).
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Os autores concluiram que a dosagem de 11,25 mg de leuprorrelina subcutanea a cada 3
meses promoveu supressdo pituitaria e gonadal em 95% das criancas acompanhadas
durante os 6 meses de tratamento. Os autores destacam ainda que a reducdo de 12
aplicacdes para 4 em um intervalo de um ano é um ganho na aceitagdo e tolerancia dos

pacientes, favorecendo o tratamento (37).

Dois EC desenvolvidos pelo mesmo grupo de pesquisadores Lee e colaboradores,
publicados em 2012 e 2014, avaliaram as doses de 11,25 mg a cada 3 meses e 30 mg a cada

3 meses, ambas administradas por via IM:

o Leeetal (2012):

O grupo conduziu um ensaio clinico multicéntrico de fase 3, aberto, randomizado, em 22
centros médicos dos EUA, incluindo Porto Rico, entre 2008-2010, avaliando 84 pacientes
(76 meninas e 8 meninos). Os pacientes foram divididos em dois grupos com 42
participantes, os quais foram subdivididos em pacientes com tratamento prévio e sem
tratamento prévio para PPC. O primeiro grupo foi tratado com a posologia de 11,25 mg e o
segundo grupo recebeu a concentracdo de 30 mg de leuprorrelina, ambas com

administragdo via IM a cada 3 meses (12).

Dosagens séricas do LH inferiores a 4 Ul/L foram consideradas como representativas do
sucesso ho tratamento, o primeiro grupo apresentou 78,4% de éxito e o segundo grupo
95,2%, no intervalo compreendido entre 2 e 6 meses de tratamento. As taxas de
crescimento, progressdo da puberdade, avanco na idade éssea e efeitos adversos foram

similares nos dois grupos (12).

No grupo com posologia de 30 mg, duas pacientes, sem tratamento prévio, nao
apresentaram supressdo desejavel em 2 meses, entretanto apos esse periodo todos os
pacientes apresentaram supressdo desejavel. Foram identificadas nove falhas de
tratamento no grupo de 11,25 mg (5 de pacientes sem tratamento prévio e 4 do grupo com
tratamento prévio). Os resultados de LH inferior a 4 Ul/L aos 6 meses de tratamento
demonstraram que ambas as concentragdes promoveram supressao hormonal desejavel e
supressédo dos sinais de puberdade na grande maioria dos pacientes, sendo essa posologia

e frequéncia favoraveis ao conforto e adesao do paciente (12).

o Lee etal (2014):

O grupo conduziu um ensaio clinico multicéntrico de fase 3, aberto e randomizado, em 20
centros enddécrinos pediatricos, incluindo 72 pacientes (65 meninas e 7 meninos), com 0
objetivo de avaliar a supressdo hormonal promovida pela administracdo intramuscular de

leuprorrelina a cada 3 meses, nas concentragdes de 11,25 mg e 30 mg (32).
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Os 72 pacientes foram divididos em dois grupos, o primeiro grupo, com 34 pacientes, foi
tratado com a concentracdo de 11,25 mg/3 meses e o segundo grupo, com 38 pacientes,

recebeu a dosagem de 30 mg/3 meses (32).

A reducdo na concentracao sérica de LH para valores inferiores a 4UI/L foi obtida em 85,3%
dos pacientes do grupo 1 (29/34) e em 94,7% dos pacientes do grupo 2 (36/38). Todos os
7 pacientes que ndo apresentaram niveis séricos desejaveis de LH atingiram, contudo,
niveis de hormdnios sexuais desejaveis para a idade com supressédo dos sinais clinicos da

puberdade compativeis com a idade (32).

O perfil de seguranca apresentado pelos pacientes do estudo foi compativel com os
resultados apresentados no estudo pivotal (duragdo de 6 meses) (12), sendo que a reacéo
adversa mais comum foi dor no local da inje¢éo (26,4%), ndo ocorrendo nenhum evento

adverso grave que necessitasse descontinuacdo do tratamento (32).

Os autores concluiram que as concentracdes avaliadas obtiveram éxito no tratamento,
aliado a um perfil de seguranca aceitavel na supresséo dos niveis hormonais no decorrer

dos 36 meses ou até o momento correto para a puberdade (32).

Um EC, desenvolvido de 2015 a 2018, avaliou a dose de 45 mg de leuprorrelina com

aplicacéo a cada 24 semanas (6 meses) (38):

o Klein et al (2020):

Os autores conduziram um ensaio clinico multicéntrico de fase 3, aberto, de braco Unico,
envolvendo 25 centros médicos em 6 paises. O objetivo do estudo foi avaliar leuprorrelina
na dose de 45 mg por via subcutanea a cada 24 semanas como tratamento de PPC, visando
a reducdo dos hormbnios sexuais para nhiveis de pré-puberdade. O estudo incluiu 62

pacientes (60 meninas e 2 meninos) (38).

O desfecho primario de eficacia foi a supressdo do horménio luteinizante (LH) para niveis
<4 Ul/L nas semanas 12, 24, 36 e 48. Nesses tempos de acompanhamento, foi obtida
supressdo desejavel em 85% (51/60), 87% (54/62), 85% (50/59) e 86% (50/58),

respectivamente (38).

Outros fatores avaliados nesses intervalos foram os horménios estradiol e testosterona.
Niveis de estradiol com valores inferiores a 20 pg/mL foram observados em 98% (56/57),
97% (58/60), 98% (56/57) e 98% (55/56) das meninas nas semanas 12, 24, 36 e 48,
respectivamente. Valores de testosterona inferiores a 28,4 ng/dL foram observados em 2 de

2 dos meninos nas semanas 12, 24, 36 e em 1 de 2 meninos na semana 48 (38).

Observou-se também uma reducéo da taxa de crescimento em 57,4% (35/61) dos pacientes
na semana 24 de tratamento e em 52,5% (31/59) dos pacientes na semana 48 de tratamento
(38).
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Em relacdo ao estadiamento de Tanner, ao final do acompanhamento, 26 meninas
apresentaram regressao (46%) e 29 apresentaram estabilizagdo (51%). Os dois meninos

apresentaram regressao ao final do acompanhamento (38).

A principal reacdo adversa foi dor no local da aplicagéo (31%), classificada como leve (grau
1), seguida por nasofaringite (22%), pirexia (17%), dor de cabeca (16%) e tosse (13%).

Todos os eventos adversos foram leves e ndo levaram a descontinuacao do tratamento (38).

Os autores concluiram que a posologia proposta regrediu/estabilizou a PPC, reduzindo a
velocidade da taxa de crescimento, a taxa no avanco da maturacdo 0ssea através de um
perfil satisfatério de seguranca (38). E importante destacar que essa é a posologia com
maior intervalo de administracdo (6 meses), o que pode conferir um conforto

posolégico as criangas, que sdo submetidas a um menor nimero de injecdes.

O PCDT da Puberdade Precoce Central recomenda a monitorizagdo da dosagem de LH ap6s
0 uso de agonistas de GnRH (hormoénio liberador de gonadotrofina), o qual deve ser mantido em
valores inferiores a 4 mUI/mL (15). Este foi considerado o desfecho primario da presente revisdo
sistematica, e foi possivel a condugcédo de meta-analises de brago Unico para estimar o controle
hormonal alcancado com diferentes posologias de leuprorrelina. Devido a escassez de estudos
comparativos, ndo foi possivel a conducdo de meta-analises em pares. Além disso, também n&o

foi possivel a realizacdo de meta-analises para outros desfechos.

A seguir sdo mostradas as meta-analises realizadas como o software R e pacote ‘meta’,
utilizando-se modelo de efeitos aleatérios (modelo linear generalizado misto). Foi possivel a
elaboracao de meta-analises de proporcéo (percentual de pacientes que alcangaram niveis de
LH inferiores a 4 mUI/mL) para as seguintes posologias e tempos de tratamento: 3,75 mg / 4
semanas apos 6 meses de tratamento, 7,5 mg / 4 semanas apds 12 meses de tratamento, 11,25
mg / 3 meses apos 6, 12 e 24 meses de tratamento, 22,5 mg / 3 meses apds 12 meses de
tratamento e 30 mg / 3 meses apdés 6 meses de tratamento. A medida de dispersao

correspondente é apresentada como intervalo de confianca de 95%.

Para avaliar a heterogeneidade entre os estudos, teste de X? (qui-quadrado) considerando a
hipotese nula de que todos os estudos apresentam a mesma estimativa de efeito foi conduzido.
Valores de p <0,05 indicam que a hipotese nula foi rejeitada e que ha heterogeneidade entre os
estudos. Para se avaliar a propor¢cao (magnitude) da heterogeneidade, a estatistica de 12 foi
utilizada. Quando 12 foi superior a 50%, a heterogeneidade foi considerada alta e analises de
sensibilidade foram realizadas para explorar este resultado. Por ultimo, uma tabela sintetizando
as estimativas de efeito oriundas das meta-analises para as posologias e periodos de tratamento

€ apresentada.
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Study Events Total Proportion 95%-CI

Kim_2013 52 54 —'— 096 [0.87;1.00]
Li_Beiyi_2015 152 157 —+ 097 [093;0099
Li_Enantone_2015 7% 79 = 096 [0.89; 0099
Random effects model 290 <:> 0.97 [0.94; 0.98]

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=096 ' ' ' ' ' '
0 02 04 06 08 1

Figura 2. Percentual de pacientes que alcancaram niveis de LH inferiores a 4 mUIl/mL na posologia de

3,75 mg a cada 4 semanas, por via subcutanea, apds 6 meses de tratamento.

Study Events Total Proportion 95%-Cl
Mericg_2009 5 5 —# 1.00 [0.48;1.00]
Fuld_2011 17 18 E— 094 [0.73;1.00]
Random effects model 23 — 0.96 [0.75; 0.99]

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=1.00 l I I I I I
0 02 04 06 08 1

Figura 3. Percentual de pacientes que alcangaram niveis de LH inferiores a 4 mUl/mL na posologia de 7,5

mg a cada 4 semanas, ap6s 12 meses de tratamento.

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Carrel_2002 42 42 —' 1.00 [0.92;1.00]
Mericq_2009 3 4 0.75 [0.19;0.99]
Lee 2012 33 42 —a 0.79 [0.63;0.90]
Lee 2014 30 32 — 0.94 [0.79;0.99]
Random effects model 120 —_— 0.93 [0.74; 0.98]

Heterogeneity: 12 = 70%, 12 = 1.4223 p = 0.37 | ' ' ' ' !
0 02 04 06 08 1

Figura 4. Percentual de pacientes que alcancaram niveis de LH inferiores a 4 mUIl/mL na posologia de

11,25 mg a cada 3 meses, apds 6 meses de tratamento.

Study Events Total Proportion 95%-CI
Mericg_2009 4 4 ——' 1.00 [0.40;1.00]
Fuld_2011 14 21 — & 0.67 [043;0.85]
Lee 2014 28 31 — 0.90 [0.74; 098]
Random effects model 56 —{} 0.84 [0.62; 0.94]

Heterogeneity: I° = 44%, 1= 0.3852, p =0.13 | ' ' ' ' '
0 02 04 06 08 1

Figura 5. Percentual de pacientes que alcancaram niveis de LH inferiores a 4 mUIl/mL na posologia de

11,25 mg a cada 3 meses, apos 12 meses de tratamento.
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Study Events Total Proportion 95%-CI

Fuld_2011 18 21 — 086 [064;097]
Lee_ 2014 14 16 — = 0.88 [062;098]
Random effects model 37 —_— 0.86 [0.71; 0.94]

Heterogeneity: ?= 0%, = 0,p=088 l l l l I l
0 02 04 06 08 1

Figura 6. Percentual de pacientes que alcancaram niveis de LH inferiores a 4 mUIl/mL na posologia de

11,25 mg a cada 3 meses, via intramuscular, apés 24 meses de tratamento.

Study Events Total Proportion 95%-CI
Mericqg_2009 5 5 ——iH 1.00 [0.48;1.00]
Fuld_2011 12 13 — 092 [0.64;1.00]
Random effects model 18 — 0.94 [0.69; 0.99]

I I I I I I
0 02 04 06 08 1

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=1.00

Figura 7. Percentual de pacientes que alcancaram niveis de LH inferiores a 4 mUI/mL na posologia de

22,5 mg a cada 3 meses, ap0s 12 meses de tratamento.

Study Events Total Proportion 95%-CI
Lee 2012 40 42 — 095 [0.84;099]
Lee 2014 B 36 —= 1.00 [0.90;1.00]
Random effects model 78 = 0.97 [0.90; 0.99]

Heterogeneity: I?= 0%, 2= 0, p=1.00 l I l l l l
0 02 04 06 08 1

Figura 8. Percentual de pacientes que alcancaram niveis de LH inferiores a 4 mUI/mL na posologia de 30

mg a cada 3 meses, via intramuscular, apés 6 meses de tratamento.
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Tabela 4. Sintese das meta-analises sobre resposta clinica.

. Porcentagem de pacientes com
Dose de leuprorrelina Tempo de tratamento LH < 4 mUl/mL

3,75 mg / 4 semanas 6 meses 97% (94 — 98) 0%
7,5 mg/ 4 semanas 12 meses 96% (75 —99) 0%
)
el 12 meses 84% (62 — 94) 44%
24 meses 86% (71 — 94) 0%
22,5 mg/ 3 meses 12 meses 94% (69 — 99) 0%
30 mg / 3 meses 6 meses 97% (90 — 99) 0%

@excluséo hipotética do estudo de Carel et al (2002).
A estimativa de efeito é apresentada como proporcéo e intervalo de confianga de 95%.

O estudo de Carel et al (2002) contribuiu para a alta heterogeneidade observada na meta-
andlise da dose de 11,25 mg a cada 3 meses, apos 6 meses de tratamento. Esse estudo possui
0 maior n amostral (n=42) e o maior percentual de efetividade terapéutica (100%) entre os
estudos incluidos nessa analise. Esses dados podem justificar a discrepancia desse estudo em

relagdo aos outros. A sua retirada da analise reduziu a heterogeneidade.

Na tabela a seguir estdo resumidos os percentuais de pacientes que alcancaram eficacia
terapéutica, considerando os niveis séricos de LH inferiores a 4 mUI/mL para todas as posologias

avaliadas pelos estudos cientificos.
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Dose de Leuprorrelina

Tempo de
tratamento

Tabela 5. Sintese dos dados de resposta clinica.

N estudos

Porcentagem de

pacientes com LH <

(n participantes)

4 mUI/mL

3 meses 1(47) 85% - Carel, 1995 (34)
6 meses 3 (290) 97% (94 — 98)* 0% ?ﬁ?tﬁ;gng"se
3,75 mg / 4 semanas 9
12 meses 1 (42) 100% - Carel, 1995 (34)
24 meses 1 (24) 100% - Carel, 1995 (34)
6 meses 1(5) 80% - Mericq, 2009 (30)
9 meses 1(5) 100% - Mericq, 2009 (30)
7,5 mg /4 semanas o
, Meta-andlise
0, — * 0,
12 meses 2 (23) 96% (75 —99) 0% (Figura 3)
24 meses 1(18) 100% - Fuld, 2011 (31)
3 meses 1 (43) 93% - Carel, 2002 (37)
93% (74 — 98)* 70% | Meta-anélise
DS C =Y 85% (75 — 91)* 21%°  (Figura 4)
o ) .
11,25 mg / 3 meses 9 meses 1(@4) 75% Mericq, 2009 (30)
Meta-analise
0, — * 0,
12 meses 3 (56) 84% (62 — 94) 44% (Figura 5)
Meta-analise
0, — * 0,
24 meses 2 (37) 86% (71 — 94) 0% (Figura 6)
36 meses 1(9) 78% - Lee, 2014 (32)
3 meses 1(5 100% - Mericq, 2009 (30)
6 meses 1(5) 100% - Mericq, 2009 (30)
22,5 mg / 3 meses 9 meses 1(5 100% - Mericq, 2009 (30)
Meta-andlise
12 meses 2(18) 94% (69 — 99)* 0% (Figura 7)
24 meses 1(13) 100% - Fuld, 2011 (31)
Meta-analise
0, — * 0,
6 meses 2 (78) 97% (90 — 99) 0% (Figura 8)
30 mg / 3 meses 12 meses 1(32) 97% - Lee, 2014 (32)
24 meses 1(18) 100% - Lee, 2014 (32)
36 meses 1(11) 100% - Lee, 2014 (32)
3 meses 1 (60) 85% - Klein, 2020 (38)
45 ma / 6 meses 6 meses 1(62) 87% - Klein, 2020 (38)
9 9 meses 1 (59) 85% - Klein, 2020 (38)
12 meses 1 (58) 86% - Klein, 2020 (38)

* Intervalo de confianga de 95%.
@exclusédo hipotética do estudo de Carel et al (2002).
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3.2.2 Avaliacdo da qualidade

A avaliacdo do risco de viés dos estudos de braco Unico foi classificada pela ferramenta
ROBINS-I e dos estudos comparativos pela ferramenta ROB v2.0. As avaliagbes sao

apresentadas nas tabelas a seguir.

Tabela 6. Avaliacao do risco de viés dos estudos ndo comparativos pela ferramenta ROBINS-I.
ESTUDOS Fatores Desvios da

P Sele¢do dos Classificacdo das 5 = Dados Mensuracéo do Selecéo do Risco
(Primeiro autor, de S - ~ intervencao ’

- SR participantes intervencdes " perdidos desfecho resultado global
Carel, 1995 © © © © © @] © ©
Carel, 2002 © © © © © ) © ©
Neely, 2010 © © © © © (@) © ©
Kim, 2013 © © © © © e © ©
Klein, 2020 © © © © © ) © ©

© = baixo risco; @ = risco moderado; ® = risco grave; A= risco critica.

O dominio “mensuragao do desfecho” foi classificado como de risco moderado em todos os

estudos, pois em nenhum deles a andlise foi feita com o cegamento do analista.

Tabela 7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos comparativos pela ferramenta ROB v2.0.
Desvio das
Randomizacao intervencodes Dados perdidos

ESTUDOS Mensuracéao do Selegéo do

(Primeiro autor, ano) TEeleEs desfecho resultado reportado
Mericq, 2009 © © © ©
Fuld, 2011 © © © © ©
Lee, 2012 © © © ©) ©)
Lee, 2014 © © © © ©
Li, 2015 © © © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = algumas preocupagoes.

Na tabela a seguir € mostrada na forma de recomendacéo a qualidade da evidéncia sobre
eficicia e seguranca clinica da utilizacdo da leuprorrelina para o tratamento da PPC, graduada

de acordo com o sistema GRADE.

Tabela 8. Recomendacao e nivel de evidéncia de acordo com o sistema GRADE — eficacia e seguranca.
RECOMENDAQAO NiVEL DA JUSTIFICATIVA

EVIDENCIA

Os diferentes regimes de leuprorrelina, independente
da dose, posologia e via de administragcdo, possuem o
mesmo perfil de eficacia clinica e seguranca para
tratamento de puberdade precoce central

MODERADO Evidéncia indireta

MODERADO: Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
estimativa.

O nivel de evidéncia foi considerado moderado, visto que ndo ha estudos com a comparagao

direta entre todos os regimes de leuprorrelina disponiveis.
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Um dos principais parametros utilizados para se avaliar o sucesso terapéutico no tratamento
da PPC é o nivel sérico de LH inferior a 4 mUI/mL (15). Em 12 meses (tempo de
acompanhamento mais longo para a dose de 45 mg), o controle de LH foi alcancado por 86%
dos pacientes que receberam leuprorrelina SC 45 mg. Nesse mesmo tempo, as outras doses
mais baixas e com administracdo mais frequente apresentaram valores de eficacia semelhantes
a dose de 45 mg: a) 96% (IC 95% 75-99%) para 7,5 mg mensal; b) 84% (IC 95% 62—94%) para
11,25 mg a cada 3 meses; e ¢) 94% (IC 95% 69-99%) para 22,5 mg a cada 3 meses. Também
é possivel observar que os intervalos de confianca das doses mais baixas englobam a estimativa
de efeito (86%) da dose de 45 mg, o que significa que ndo é possivel sugerir diferenca
estatistica entre os diferentes regimes. Dessa forma, uma vez que ndo ha estudo comparativo
direto com a dose de 45 mg, a evidéncia cientifica indica que a dose de 45 mg é eficaz e
comparavel com as outras doses de leuprorrelina. Ressalta-se que os regimes de
leuprorrelina 3,75 mg IM mensal e 11,25 IM trimestral j& constam em PCDT, e que ndo hé

ensaios clinicos comparando diretamente esses dois regimes.

Apesar de nao ter sido possivel conduzir meta-andlise para eventos adversos, 0os eventos

reportados e gravidades foram semelhantes entre os diferentes regimes de leuprorrelina.

A via de administracdo também € um fator importante a ser considerado na populacéo
pediatrica, visto que a via subcutanea é preferida a via intramuscular, pois esta associada a
menor reacao de dor no local da aplicagdo e menor probabilidade de lesdo 6ssea ou nervosa e
hematomas associados a administragdo IM (5). Ambas as opcdes de leuprorrelina constantes

em PCDT atualmente sdo intramusculares.

Além disso, o regime de leuprorrelina 45 mg SC permite a aplicacdo a cada 6 meses,
apresentando o beneficio adicional de menos inje¢des, potencialmente evitando, assim, o
desconforto para as criangas (0 que também pode contribuir para uma maior adesdo ao
tratamento), reduzindo deslocamento do paciente e de seu responsavel, bem como a
possibilidade de alocagdo do profissional da saude para outras demandas do servi¢o (12, 32,
38).
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4. AVALIACAO ECONOMICA

Essa andlise tem por objetivo comparar economicamente o uso das doses de leuprorrelina

previstas no PCDT de Puberdade Precoce Central — 3,75 mg mensal e 11,25 mg trimestral de

leuprorrelina — a dose de 45 mg de leuprorrelina com aplicagdo semestral para o tratamento de

puberdade precoce central (15).

Assumindo que as posologias avaliadas apresentam mesma eficacia e seguranca (como

concluido no topico anterior), o beneficio da adicdo da nova tecnologia reside no menor nimero

de aplica¢cbes anuais do medicamento. Dessa forma, optou-se por realizar uma andlise de custo-

minimizacao, a qual foi feita pelo modelo de arvore de deciséo.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, 0s principais aspectos

dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (39).

Tabela 9. Caracteristicas do modelo de analise de custo-minimizacéo.

Titulo

Tipo de anélise
Populagéo-alvo

Perspectiva de analise
Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Andlise de sensibilidade

Premissas

Andlise de custo-minimizacéo do uso da dose de 45 mg de leuprorrelina com
aplicagéo semestral, comparado ao uso das doses de 3,75 mg mensal e 11,25
mg trimestral para o tratamento de puberdade precoce central

Custo-minimizagao
Pacientes com puberdade precoce central (PPC)

Sistema Unica de Salde (SUS)

Leuprorrelina 45 mg com aplicacdo semestral, via subcutanea
Leuprorrelina 11,25 mg com aplicacao trimestral, via intramuscular
Leuprorrelina 3,75 mg com aplica¢do mensal, via intramuscular

1 ano

N&o se aplica (duragéo do estudo menor que 1 ano)
N&o se aplica

Custos médicos diretos

Real (R$)

Arvore de deciséo

Andlise probabilistica multivariada
Andlise de cenérios alternativos

1) Na&o foram considerados custos que incidem de forma igual em ambos os
grupos, como consultas para acompanhamento.

2) A populagéo elegivel para iniciar tratamento de PPC com leuprorrelina é
composta por meninas com até 8 anos e meninos com até 9 anos.

3) Para os pacientes sem resposta ao tratamento seguida de
descontinuagéo considerou-se o custo do tratamento e do ajuste
posolégico para metade do horizonte temporal (6 meses). Essa corre¢ao
ao meio do horizonte é adotada para se balancear os diferentes tempos
em que as descontinuagfes podem ocorrer ao longo de 1 ano.

4) O ajuste posolégico para os pacientes sem resposta foi baseado no
descrito nos EC incluidos na RS: para as doses de 3,75 mg/més e 11,25
mg/ 3 meses dobrou-se a dose a cada periodo de acompanhamento (3
meses) e para a dose de 45 mg/semestral ndo houve ajuste, conforme
reportado no estudo de Klein et al (2020) (38).
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A populacéo-alvo da andlise consistiu em pacientes com puberdade precoce central
elegiveis para o tratamento com leuprorrelina (a idade maxima para iniciar o tratamento para

meninas € 8 anos e para meninos é 9 anos).

A intervencéo analisada foi o regime de 45 mg de leuprorrelina com aplicacdo semestral,
via subcutanea.
Os comparadores foram as doses de leuprorrelina previstas no PCDT de Puberdade

Precoce Central: 3,75 mg IM mensal e 11,25 mg IM trimestral (15).

Foi desenvolvido um modelo analitico de arvore deciséo para comparacéo dos diferentes
regimes de leuprorrelina (3,75 mg IM; 11,25 mg IM e 45 mg SC) em 12 meses, 0 qual esta
apresentado esquematicamente na figura a seguir. Esse modelo foi considerado adequado por

respeitar a histdria natural da doenca ao longo de 12 meses de tratamento.

Continuidade do tratamento \J

Descontinuagdo

Resposta ao tratamento

Continuidade do tratamento

Sem resposta ao tratamento

Descontinuagao

A A A

Figura 9. Modelo de arvore de deciséo.
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Os parametros utilizados no modelo de arvore de decisédo foram a) resposta terapéutica ao
tratamento de PPC com leuprorrelina, considerando o desfecho de LH inferior a 4 mUl/mL, e b)
descontinuacéo do tratamento. Os valores dos pardmetros sdo iguais para todos os regimes de

leuprorrelina, uma vez que se trata de uma analise de custo-minimizacgéo.
Os valores utilizados na andlise caso base sao apresentados a seguir (

Tabela 10). O valor utilizado para a resposta terapéutica foi extraido de uma meta-analise
em que a resposta clinica foi avaliada apds 12 meses de tratamento, incluindo todas as doses,
como apresentado no Apéndice IV. O valor utilizado para a descontinua¢éo do tratamento em
pacientes sem resposta terapéutica foi extraido dos estudos incluidos na revisdo sistematica que
reportaram esse dado, como detalhado no Apéndice V (31, 38).

Tabela 10. Resposta terapéutica a leuprorrelina e descontinuacao do tratamento de puberdade precoce
central.

Parametro Probabilidade

Resposta terapéutica 12 meses 0,93

Descontinuacédo do tratamento — em
. . 12 meses 0,09
pacientes sem resposta terapéutica

Realizou-se também a andlise de cenarios alternativos, a fim de se avaliar a robustez dos
resultados:

e Cenério 1: desconsiderou-se a descontinuacdo do tratamento (ou seja, todos os

pacientes receberam leuprorrelina até o fim do horizonte temporal).

e Cendrio 2: a fim de se explorar o que pode ser realizado na pratica clinica, neste
cenario, os pacientes que receberam leuprorrelina 45 mg e que nao responderam
ao tratamento tiveram seu regime modificado: metade dos pacientes passou a
receber leuprorrelina 3,75 mg IM mensalmente e a outra metade passou a receber

leuprorrelina 11,25 mg IM trimestralmente.

A andlise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude.
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No presente modelo, foram considerados os custos dos medicamentos (3,75 mg IM; 11,25
mg IM e 45 mg SC), de acordo com os valores disponiveis no Banco de Pregcos em Saude e da

Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo (Tabela 11).

Tabela 11. Custo das doses de leuprorrelina.

Dose de leuprorrelina Valor unitario Fonte custo

SES-SP / Fabricante

45 mg SC R$ 1.250,00 (+ 151,30) DP: BPS
11,25 mg IM R$ 1.201,41 (+ 185,57) BPS
3,75 mg IM R$ 339,51 (+ 78,74) BPS

DP: Desvio Padrédo; BPS: Banco de Precos em Saude.

Andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos
parédmetros utilizando 1.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem. Foi utilizada
distribuicdo beta para probabilidades (que variam de 0 a 1) e gama para custos (que variam de
0 a «). A variagdo dos custos foi obtida a partir do desvio padrédo dos dados oriundos do BPS,

os quais refletem a variagdo real observada para a compra governamental de leuprorrelina.

E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas premissas.
No presente modelo, a maioria das premissas torna o0 modelo conservador, no sentido de que,
no mundo real, os beneficios observados seriam maiores do que aqueles apresentados.

1. Na&o foram considerados custos que incidem de forma igual em ambos os grupos, como
consultas para acompanhamento;

2. A populacéo elegivel para inicio do tratamento de PPC com leuprorrelina é composta
por meninas com até 8 anos e meninos com até 9 anos;

3. Para 0s pacientes sem resposta ao tratamento seguida de descontinuagéo: considerou-
se o custo do tratamento e do ajuste posoldgico para metade do horizonte temporal (6
meses). Essa corre¢do ao meio do horizonte é adotada para se balancear os diferentes

tempos em que as descontinua¢cfes podem ocorrer ao longo de 1 ano;
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4. O ajuste posolégico para os pacientes sem resposta foi baseado no descrito nos EC
incluidos na RS: para as doses de 3,75 mg/més e 11,25 mg/ 3 meses dobrou-se a dose
a cada periodo de acompanhamento (3 meses) e para a dose de 45 mg/semestral ndo
houve ajuste, conforme reportado no estudo de Klein (2020) (38). VariagBes foram
exploradas na analise de cenario.

4.1.10 Resultados da analise de custo-minimizacéao

Resultados — caso base

O custo anual por paciente do tratamento com as leuprorrelina avaliadas (3,75 IM; 11,25 IM
e 45 mg SC) estdo apresentados na tabela a seguir.

Tabela 12. Custo do tratamento anual de puberdade precoce central com leuprorrelina.

Dose de leuprorrelina Custo anual do tratamento por paciente de PPC

45 mg R$ 2.492
11,25 mg R$ 5.026
3,75 mg R$ 4.309

Resultados — analises de cenarios alternativos

Considerando os cenérios alternativos 1 e 2, observa-se que o potencial economia para o
sistema de salde se mantém, como apresentado nas tabelas a seguir. Dessa forma, a robustez

dos resultados é garantida, mesmo quando diferentes premissas sdo adotadas.

Tabela 13. Custo do tratamento anual de puberdade precoce central com leuprorrelina, considerando o
cenario alternativo 1.

Dose de leuprorrelina Custo anual do tratamento anual de PPC

45 mg R$ 2.500
11,25 mg R$ 5.058
3,75 mg R$ 4.336

Tabela 14. Custo do tratamento anual de puberdade precoce central com leuprorrelina, considerando o
cenario alternativo 2.

Dose de leuprorrelina Custo anual do tratamento anual de PPC

45 mg R$ 2.506
11,25 mg R$ 5.026
3,75 mg R$ 4.309
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Resultados — andlise de sensibilidade probabilistica

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica é apresentado na Tabela 15. Observa-
se que a incorporacdo da dose de 45 mg SC de leuprorrelina semestral para o tratamento de

PPC acarreta uma economia anual por paciente de, pelo menos, R$ 1.869.

Tabela 15. Resultados da analise de custo-minimizacéo.

Doses de Leuprorrelina em

Diferenca do custo anual total (IC 95%)

comparacgao
45 mg versus 11,25 mg -R$ 2.598 (-R$ 2.616 a -R$ 2.580)
45 mg versus 3,75 mg -R$ 1.888 (-R$ 1.906 a -R$ 1.869)

IC: intervalo de confianca.
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Foi realizada analise de impacto orcamentario referente a incorporagédo da dose de 45 mg
SC de leuprorrelina, com aplicacdo semestral, para o tratamento de PPC. Com a finalidade de
aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da presente analise segue
recomendacdes da ISPOR (40, 41). A estrutura do modelo é representada esquematicamente

na figura a seguir.

Puberdade Precoce Central

Cenério atual Cenério proposto

Y v

Market share atual Market share proposto

l l

Leuprorreling 11,25 mg | | Leuprorrelina 3,75 mg Leuprorrelina 45 mg Leuprorrefina 11,25mg | | Leuprorrelina 3,75 mg

| |
v

Impacto orgamentério

Figura 10. Diagrama da estrutura do modelo para andlise de impacto orcamentario.

A principal vantagem clinica para utilizacdo da dose de 45 mg SC semestral para o
tratamento da PPC, de acordo com a literatura cientifica, seria 0 menor nimero de aplica¢ces
do medicamento e a via de administracéo (subcuténea). Essas caracteristicas sdo extremamente

importantes principalmente porque a populagdo-alvo é constituida por criangas.

A populacao-alvo é composta por pacientes com puberdade precoce central. Dessa forma,
partiu-se da projecao da populagéo brasileira (42), considerando-se meninos até 9 anos de idade
e meninas até 8 anos de idade. Posteriormente, foi aplicada a prevaléncia da PPC (5 meninos /
10.000 meninos e 23 meninas / 10.000 meninas) e a incidéncia da PPC (1 meninos / 10.000
meninos e 8 meninas / 10.000 meninas) (8). Foi considerado que o tratamento da PPC dura 4

anos (detalhado no topico 4.2.6 Premissas do modelo).

O valor de prevaléncia foi utilizado para se determinar a populacao elegivel para 2021. Dessa
forma, para o ano de 2021, assumiu-se que a distribuicdo dos pacientes em relacdo ao ano de

tratamento que se encontram seria homogénea, ou seja: ¥ da populacdo estaria ho 1° ano de
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tratamento, ¥ no 2° ano, ¥ no 3° ano e ¥ no 4° ano. Para o ano 2022, a incidéncia foi utilizada
para se estimar o nimero de novos pacientes que iniciariam o tratamento de PPC neste ano (ou
seja, pacientes no 1° ano de tratamento de PPC em 2022). Os pacientes que estavam no 1° ano
de tratamento em 2021 passaram ao 2° ano em 2022, aqueles no 2° ano passaram ao 3° em
2022, aqueles no 3° ano passaram ao 4° ano em 2022, e aqueles que ja estavam no dltimo ano
de tratamento (4° ano) em 2021 foram retirados do modelo em 2022, pois teriam completado os
4 anos de tratamento. A mesma ldgica foi aplicada aos anos subsequentes. A populacao

considerada esta apresentada na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Tabela 16. Definicdo da populacéo elegivel da analise de impacto orgamentario.

Populagéo 2021 2022 2023 2024 2025

Zt%pg'gﬁgg UEEEIR CE MRS 15.035.551 = 15.025.462  15.005.974  14.952.536 = 14.853.982

Populacao brasileira de meninas
até 8 anos 5.741.714 5.743.758 5.769.489 5.773.416 5.746.658
Meninos com PPC
(até 9 anos)
Meninas com PPC
(até 8 anos)
PPC: puberdade precoce central.

7.518 7.141 6.762 6.378 5.984

29.720 32.618 35.495 38.329 41.092

Foi realizada andlise de cenérios, os mesmos aplicados para a analise de custo-
minimizacao:
e Cenério 1: desconsiderou-se a descontinuacéo ao tratamento.

e Cenario 2: afim de se explorar o que pode ser realizado na préatica clinica, neste cenario,
0s pacientes que receberam leuprorrelina 45 mg e que nado responderam ao tratamento
tiveram seu regime modificado: metade dos pacientes passou a receber leuprorrelina
3,75 mg IM mensalmente e a outra metade passou a receber leuprorrelina 11,25 mg IM

trimestralmente.
4.2.2 Dinamica do mercado — Market share
A andlise da difusao da adi¢do da leuprorrelina 45 mg semestral para o tratamento de PPC
foi estimada em 20% incrementais ao ano, exceto no quinto ano, no qual o incremento foi de

10%, visto que ha manutencédo do uso das doses de 3,75 e 11,25 mg, conforme apresentado na

tabela a seguir.
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Tabela 17. Dindmica de mercado — Market share.

Market share Atual 2021 2022 2023 2024 2025 ‘
Leuprorrelina 45 mg 0% 0% 0% 0% 0%
Leuprorrelina 11,25 mg 50% 50% 50% 50% 50%
Leuprorrelina 3,75 mg 50% 50% 50% 50% 50%

Leuprorrelina 45 mg

20%

40%

60%

80%

90%

Leuprorrelina 11,25 mg

40%

30%

20%

10%

5%

Leuprorrelina 3,75 mg

40%

30%

20%

10%

5%

4.2.3 Horizonte temporal

O horizonte temporal considerado foi de 5 anos, como recomendado pelo Ministério da

Saude (43).

4.2.4 Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orgamentario foi do Sistema Unico de Sadde.

4.25 Custos

Os custos anuais por pacientes foram aqueles obtidos como resultado da anélise de custo-

minimizacao.

4.2.6 Premissas do modelo

Foram consideradas as mesmas premissas da andlise de custo-minimizacdo, além das

seguintes:

1. O tempo médio de tratamento do PPC com leuprorrelina é de 4 anos (valor oriundo de

advisory board com especialistas e da literatura cientifica) (13);

2. Para o primeiro ano (2021), assumiu-se que a distribuicdo dos pacientes ao longo dos 4

anos de tratamento seria homogénea, ou seja: ¥ da populagdo estaria no 1° ano de

tratamento, ¥4 no 2° ano, ¥4 no 3° ano e ¥ no 4° ano.
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4.2.7 Resultados da analise de impacto orcamentario

Resultados — caso base

A andlise caso base demonstra que a incorporagdo da leuporrelina 45 mg com aplicacéo

subcutanea semestral para o tratamento de PPC resulta em potencial economia para o sistema

de saude de R$ 276 milhdes acumulados em 5 anos (

Tabela 18).

Tabela 18. Resultados da analise de impacto orcamentario.

Cenario Atual

com Leuprorrelina 45 mg

com Leuprorrelina 45 mg

R$ 18.557.281

R$ 39.627.270

R$ 63.175.341

R$ 89.117.407

com Leuprorrelina 11,25 mg R$ 93.581.253 R$ 99.916.835 R$ 106.194.213 R$112.351.030 | R$ 118.305.024

com Leuprorrelina 3,75 mg R$ 80.221.187 R$ 85.652.274 R$ 91.033.467 R$ 96.311.310 R$ 101.415.286

Total atual R$ 173.802.440 @ R$ 185.569.109 @ R$197.227.680 @ R$208.662.340 = R$ 219.720.310
Cenario Proposto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

R$ 105.570.163

com Leuprorrelina 11,25 mg

R$ 74.865.002

R$ 59.950.101

R$ 42.477.685

R$ 22.470.206

R$ 11.830.502

com Leuprorrelina 3,75 mg

R$ 64.176.950

R$ 51.391.365

R$ 36.413.387

R$ 19.262.262

R$ 10.141.529

Total proposto

R$ 157.599.233
-R$ 16.203.207

R$ 150.968.736

R$ 142.066.413

R$ 130.849.875

R$ 127.542.194

Impacto orgamentario

-R$ 34.600.374

Resultados — analises de cenarios alternativos

-R$ 55.161.267

-R$ 77.812.465

-R$ 92.178.116

Considerando os cenarios alternativos 1 e 2, observa-se que o potencial economia para o

sistema de salde se mantém, como apresentado nas tabelas a seguir. Dessa forma, a robustez

dos resultados é garantida, mesmo quando diferentes premissas sdo adotadas.

Tabela 19. Resultados da analise de impacto orgamentério, considerando o cendrio alternativo 1.

Cenario atual

Ano

ANO

Ano

ANno 4

Ano

R$ 174.895.657 \ R$ 186.736.339 \ R$ 108.468.242 \ R$ 209.974.827 \ R$ 221.102.352 \

Cenério proposto

R$ 158.535.363

R$ 151.800.522

R$ 142.772.198

R$ 131.407.985

R$ 128.030.587

Impacto orcamentario | -R$ 16.360.294 | -R$34.935.817 | -R$55.696.044 | -R$ 78.566.842 | -R$ 93.071.764 ‘

Tabela 20. Resultados da analise de impacto orcamentario, considerando o cenario alternativo 2.

Ano

ANO

Ano

ANO

R$ 173.802.440
R$ 157.708.554

Cenario atual R$ 185.569.109

R$ 151.202.182

R$ 197.227.680
R$ 142.438.582

R$ 208.662.340
R$ 131.374.870

R$ 219.720.310
R$ 128.164.113

Cenario proposto

-R$ 16.093.885  -R$ 34.366.928 -R$54.789.098 -R$ 77.287.471  -R$ 91.556.198

Impacto orgamentario
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A analise de custo-minimizacdo mostrou que ha potencial economia quando o paciente é
tratado com leuprorrelina 45 mg SC em comparagcdo com as outras doses. Essa economia foi
estimada em, em média, R$ 1.888 por ano por paciente quando comparada com a dose de 3,75
mg e R$ 2.598 quando comparada com a dose de 11,25 mg. Os resultados anuais da analise de
custo-minimizacao serviram como valores de entrada para a analise de impacto orgamentario,
através da qual foi estimada economia em 5 anos de mais de R$ 276 milhdes de reais. As
analises de cenarios alternativos e a analise probabilistica corroboraram a andlise principal,

garantindo a robustez dos resultados.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A puberdade precoce central € uma condi¢do que acomete criancas, mais especificamente
meninas com menos de 8 anos e meninos com menos de 9 anos e consiste no aparecimento
precoce de caracteres sexuais secundarios (15). Esta associada com alteragbes nas
caracteristicas morfo-anatémicas, assim como psicolégicas , além de afetar a qualidade de vida

das criancas afetadas (44, 45).

O tratamento da PPC é essencial, pois evita o avanco desproporcional da maturacao 6ssea
da crianca e, consequentemente, baixa estatura, bem como possiveis distlrbios psicossociais e
comportamentais, visto que os hormoénios gonadais sdo responsaveis por algumas das

mudanc¢as do comportamento observadas durante a puberdade (46, 47).

O tratamento da puberdade precoce é feito com agonistas de GnRH, sendo o principal a
leuprorrelina (44). A leuprorrelina para PPC j& é ofertada pelo SUS, constando no PCDT desta
condicao de saude os regimes de 3,75 mg IM mensal e 11,25 IM trimestral. Diversos estudos
demonstram o mesmo perfil de eficacia e seguranca das distintas doses existentes desse
medicamento (5, 12, 30-32, 36). Além disso, a revisdo sistematica apresentada nesse dossié

indica auséncia de diferenca entre os diferentes regimes disponiveis de leuprorrelina.

Além de controlar a doenca em questao, € desejavel que o tratamento seja 0 mais confortavel
possivel para os pacientes, a fim de se assegurar adeséo ao tratamento bem como proporcionar
uma boa experiéncia clinica e qualidade de vida para as criangas acometidas. A leuprorrelina na
dose de 45 mg apresenta o maior intervalo de administracdo entre todas as doses de
leuprorrelina disponiveis no mercado. Isso se traduz em menos aplicagdes de injecdes ao
longo do tratamento, o que é um diferencial extremamente relevante considerando-se que a
populagédo é constituida por criangas. Além disso, essa dose esta disponivel na forma de injecao
subcutanea, a qual é preferida a via intramuscular, pois esta associada a menor queixa em
relacdo a dor local e menos complica¢@es (5). Por Gltimo, estudos oriundos da observacéo da
pratica clinica reportam que uma maior adesao a terapia est4 associada a regimes com menor

numero de aplica¢des anuais (12, 32, 47).

Com base nas evidéncias clinicas e econémicas da leuprorrelina 45 mg SC de aplicacao
semestral, recomenda-se sua incorporacdo no Sistema Unico de Salde como opgdo de

tratamento para pacientes com puberdade precoce central.
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APENDICES

APENDICE | — Estratégias de busca

Pubmed/Medline

Busca Estratégia de busca Registros ‘

#1 Leuprolide [MESH] OR Leuprolide [TIAB] OR Leuprorelin [TIAB] 3.552

Puberty, Precocious [MESH] OR “Precocious Pubert*” [TIAB] OR
#2 “Pubertas Praecox” [TIAB] OR “Sexual Precocit*” [TIAB] OR 7.412
Testotoxicosis [TIAB] OR “Early pubert*” [TIAB]

#1 AND #2 229

Scopus
Busca Estratégia de busca Registros ‘
#1 TITLE-ABS (Leuprolide OR Leuprorelin) 2.661

TITLE-ABS ("Puberty, Precocious" OR “Precocious Pubert*”
#2 OR “Pubertas Praecox” OR “Sexual Precocit*” OR Testotoxicosis 7.152

OR “Early pubert*”)

#1 AND #2 156




Bases de dados (n=385):
PubMed/Medline (n=229)
Scopus (n=156)

[ Inclusdo } [ Elegibilidade ] [ Triagem ] [ Identificacao }

y

Registros apés a remocao das
duplicatas (n=264)

\ 4

Registros selecionados
(n=264)

Busca manual
(n=0)

Registros incluidos para leitura
na integra (n= 40)

\ 4

Registros excluidos
(n=224)

A 4

Registros elegiveis
(n=10)

Registros em texto completo
excluidos, (n= 30)
- Desfecho (n=1)
- Tipo de estudo (n= 20)
- Idioma (n= 6)
- N&o encontrados (n= 3)

52




APENDICE Ill — Razdes para exclusdo dos artigos lidos na

integra

1° AUTOR

ANO

TITULO

RAZAO
PARA
EXCLUSAO

Akin
Bartolini
Bhatia
Buzi
Durham
Gorman
Kendirci

Kendirci,

Klein

Kobayashi

Lee

Lee

Lee

Lincoln
Long
Manasco
Massart
Naitoh,

Nakagawa

Nakayama

Neely
Nield

Partsch

1994

1998

1993

2009

2006

2006

1999

1995

2007

1994

2004

2011

2016

2006

2007

2005

2006

1996

2004

2012

1999

1994

1994

Pituitary duplication: a rare cause of precocious puberty

Central precocious puberty due to hypothalamic hamartoma in
neurofibromatosis type 1

Serum luteinizing hormone rises within minutes after depot
leuprolide injection: implications for monitoring therapy

Precocious puberty

Too young to grow. Diagnosis and treatment of precocious puberty

Growing pains. What happens when puberty comes too soon in
your child--and what you can do about it

Evaluating the Efficacy of Treatment with a GhRH Analogue in
Patients with Central Precocious Puberty

Effects of GnRH analogue treatment on anterior pituitary
hormones in children with central precocious puberty
Predictors of bone maturation, growth rate and adult height in
children with central precocious puberty treated with depot
leuprolide acetate

Suppression of sex steroids by a gonadotrophin-releasing
hormone agonist increases serum growth hormone-binding protein
activity in girls with central idiopathic precocious puberty

Advances in the management of precocious puberty

Efficacy of Leuprolide Acetate 1-Month Depot for Central
Precocious Puberty (CPP): Growth Outcomes During a
Prospective, Longitudinal Study

Monitoring treatment of central precocious puberty using basal
luteinizing hormone levels and practical considerations for dosing
with a 3-month leuprolide acetate formulation

Management of precocious puberty

Leuprolide stimulation testing for central precocious puberty

Local reactions to depot leuprolide therapy for central precocious
puberty

Growth outcome during GnRH agonist treatments for slowly
progressive central precocious puberty

Sexual precocity
Precocious puberty
Decreased bone mineral density during GnRH analog therapy and

polymorphism of estrogen receptor gene in precocious puberty

Bone mineral density during treatment of central precocious
puberty

A practical approach to precocious puberty

Treatment of progressive central precocious puberty with
leuprorelin depot

Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Idioma —
Italiano
Desenho do
estudo

Nao
encontrado
Desenho do
estudo
Desenho do
estudo

Desenho do
estudo

Desenho do
estudo

Desenho do
estudo

Desenho do
estudo

Desenho do
estudo

Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Idioma —
Japonés
Idioma —
Japonés
Sem
desfechos
de interesse
Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Idioma —
Aleméo
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Rosenfield
Rudy
Sasaki,

Su
Tanaka

Trollmann,

van
Puijenbroek

1998

1993

2009

2006

2006

1999

1995

Selection of children with precocious puberty for treatment with
gonadotropin releasing hormone analogs

Jessica's summer growth spurt

Hypergonadism

Leptin changes in Taiwanese girls with central precocious puberty
before and during the GnRH agonist treatment

Precocious puberty

Effects of GnRH analogues in the treatment of precocious puberty
in children with myelomeningocele--preliminary results

Slipped capital femoral epiphyses associated with the withdrawal
of a gonadotrophin releasing hormone

Desenho do
estudo
Desenho do
estudo
Idioma —
Japonés
Nao
encontrado
Idioma —
Japonés
Nao
encontrado
Desenho do
estudo

54



APENDICE IV — Meta-analise geral apos 12 meses de
tratamento

Study Events Total Proportion 95%-CI
Carrel_1995_3,75 42 42 - 1.00 [0.92;1.00]
Mericq_2009_7.5 5 5 S — 1.00 [0.48;1.00]
Fuld_2011_7,5 17 18 E——— 0.94 [0.73;1.00]
Mericq_2009_11,25 4 4 1.00 [0.40;1.00]
Fuld_2011_11,25 14 21 — = 0.67 [0.43;0.85]
Lee_2014_11,25 28 31 — 0.90 [0.74, 0.98]
Mericq_2009_225 5 5 —_—— 1.00 [0.48;1.00]
Fuld_2011_22.5 12 13 — 0.92 [0.64, 1.00]
Lee_2014_30 31 32 — . 0.97 [0.84; 1.00]
Klein_2020_45 50 58 — 0.86 [0.75;0.94]
Random effects model 229 == 0.94 [0.85; 0.98]

[ I I I I 1
0 02 04 06 08 1

Heterogeneity: I = 62%, t° = 1.0094, p = 0.33

Exclusdo hipotética de Fuld_2011_11,25: Propor¢éo (IC 95%): 93 (89 — 96), 1% 33%



APENDICE IV — Taxa de descontinuacio ap6s auséncia de
resposta clinica apés 12 meses de tratamento

Autor_ano Eventos Sem resposta

Fuld_2011 1 3

Klein_2020 1 8
TOTAL 2 11

Descontinuagao de tratamento em 24 meses

Considerando a férmula: (Briggs, A & Sculpher, M; 1998 (48))
px=1-(1-pt) 1/t
onde: pl: probabilidade de descontinuagdo em um unidade de t

pt: probabilidade de descontinuagé@o no tempo t, obtida em literatura

t: tempo da descontinuacdo obtida em literatura

Considerando: pt: 0,18

t (meses): 24

Obtem-se: p_descontinuacao_12m: 0,09
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APENDICE IV - Instruc&o de uso do Eligarde aprovado na
ANVISA

INDICACOES

ELIGARD® (acetato de leuprorrelina) € indicado para o tratamento paliativo do cancer de
prostata avancado. ELIGARD® 45 mg também é indicado no tratamento de Puberdade Precoce
Central em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos.
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