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Resumo executivo

Objetivo: A ftriptorrelina € um dos agonistas de GnRH que compde o atual arsenal
terapéutico disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), descrita nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a Puberdade Precoce Central em junho
de 2017", com o seguinte esquema de administragdo: triptorrelina 3,75 mg intramuscular
a cada més ou triptorrelina 11,25 mg a cada 3 meses; triptorrelina 7,5 mg intramuscular
a cada més em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios. Outros
medicamentos agonistas de GhnRH também estao disponiveis no PCDT:

e Acetato de ciproterona;

o Acetato de medroxiprogesterona;

e Leuprorrelina 3,75 mg;

e Leuprorrelina 11,25 mg;

e Gosserrelina 3,60 mg;

e Gosserrelina 10,80 mg.

Os agonistas de GnRH nao foram comparados diretamente em ensaios randomizados,
mas parecem ser igualmente eficazes na supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal e a escolha entre as opgdes depende da preferéncia do paciente e critério

médico.23

A proposta desse documento é o pedido de incorporacio de uma nova
apresentagcdo de NEO DECAPEPTYL na concentragado de 22,5 mg (triptorrelina),
que tem a posologia de uso semestral, como opc¢ao terapéutica para o tratamento
de Puberdade Precoce Central no SUS. Para isso, foi realizada uma revisdo

sistematica, andlise de custo-minimizacao e analise de impacto orcamentario.

Sinteses da evidéncia: 93,2% dos pacientes tratados com triptorrelina de 22,5 mg
apresentaram niveis de LH pré-puberes (LH estimulado <5 IU / L) no més 6 e
mantiveram a supressdo de LH até o més 12. A porcentagem de pacientes com
supresséao de LH excedeu 93% em cada ponto de tempo da avaliagéo e atingiu 97,7%
no més 12. Nenhum evento adverso inesperado relacionado ao medicamento foi
relatado. A formulagao de triptorrelina de 22,5 mg com duragao de 6 meses € segura e
eficaz na supressdo do eixo hipdéfise-gonadal em criangas com Puberdade Precoce

Central. O intervalo estendido de injecbes pode colaborar na melhora a adesdo ao
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tratamento e aumentar o conforto dos pacientes em tratamento da Puberdade Precoce

Central.

Sintese da anadlise de custo-minimizagao: De acordo com o modelo desenvolvido, a
utilizacdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) apresenta uma diferenca de
custo de -R$ 1.200.317,50, R$ 2.124.800,00, R$ 1.433.000,00, R$ 415.040,00,
R$ 260.420,00, R$ 466.500,00, R$ 92.480,00, -R$ 10.920,00, quando comparado com
a acetato de ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, leuprorrelina 3,75 mg,
leuprorrelina 11,25 mg, gosserrelina 3,60 mg, gosserrelina 10,80 mg, triptorrelina 3,75

mg e triptorrelina 11,25 mg, respectivamente, em um horizonte temporal de 5 anos.

Sintese da analise de impacto orgamentario: De acordo com o modelo desenvolvido,
a utilizacdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) resultaria em um impacto
orcamentario de R$ 639,52 em um horizonte temporal de 5 anos. Na andlise de
sensibilidade, quando houve uma reducao da taxa de acesso da NEO DECAPEPTYL
LP 22,5 mg (triptorrelina), o impacto orgamentario foi de R$ 591,83 em um horizonte

temporal de 5 anos.

Conclusao: A puberdade precoce nao tratada geralmente leva a baixa estatura e
também pode causar problemas emocionais e comportamentais significativos.* Poucos
estudos mostraram que criangas em puberdade precoce correm alto risco de se
envolver em comportamentos de alto risco, como abuso de substancias, problemas de
conduta, isolamento social, evasdo escolar e multiplos parceiros sexuais.* Esses
pacientes também sofrem muita pressdo dos colegas e acumulam muita preocupagao
com a autoimagem.* Um estudo sobre a aderéncia de tratamento em pacientes com
esquizofrenia demonstrou que ha maior adesao ao tratamento e menor risco de
descontinuagao quando o paciente recebe injegdes de longa duragao em relagao ao
tratamento oral.® Desta forma, a adigdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina)
no SUS, um medicamento com maior comodidade posoldgica, seguro e eficaz, tem o
potencial de trazer uma maior adesao ao tratamento e consequentemente, uma possivel

diminuigdo de complicagdes devido ao nao tratamento da Puberdade Precoce Central.
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1. Introducao

1.1.Aspectos clinicos e fisiopatologicos da doenca

A puberdade é o processo de maturagao biolégica que, pelas modificagdes hormonais,
culmina no aparecimento de caracteres sexuais secundarios, na aceleragdo da
velocidade de crescimento e, por fim, na aquisicdo de capacidade reprodutiva da vida
adulta.” E resultado do aumento da secregdo do GnRH, o qual estimula a secregdo dos
horménios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), que por sua vez estimularéo a

secregdo dos esteroides sexuais e promoverdo a gametogénese.'

Considera-se precoce o aparecimento de caracteres sexuais secundarios antes dos 8
anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos.' Em 80% dos casos, a precocidade
sexual é dependente de gonadotrofinas (também chamada de puberdade precoce
central ou verdadeira).” A puberdade precoce dependente de gonadotrofinas € em tudo
semelhante a puberdade normal, com ativagdo precoce do eixo hipotalamo-hipéfise-
gbnadas.! A manifestacdo inicial em meninas é o surgimento do botdo mamario e em
meninos o aumento do volume testicular maior ou igual a 4 mL (Tanner 2 para ambos
os sexos)." A evolugdo puberal segue os critérios de Tanner e caracteriza-se como
puberdade completa o Tanner 5, para ambos os sexos.! A secregdo prematura dos
horménios sexuais leva a aceleragcao do crescimento e a fusdo precoce das epifises
Osseas, 0 que antecipa o final do crescimento e pode comprometer a estatura final
[previsdo de altura final abaixo do percentil 2,5; previsdao de altura final abaixo da
estatura-alvo (£ 8 cm); desvio-padrao (dp) da altura para a idade 6ssea abaixo de -2;
perda de potencial de altura durante o seguimento].! Porém, mesmo com inicio
prematuro, em algumas criangas, a puberdade é de lenta evolugao e ndo compromete
a altura final. Assim, a avaliacdo da progresséao por 3-6 meses pode auxiliar na definicao
de necessidade ou ndo de tratamento nos casos de estagio iniciais de puberdade,

especialmente em meninas entre 6-8 anos.’

A puberdade precoce é frequentemente associada a alteragdes neuroldgicas, como
tumores do sistema nervoso central (SNC), hamartomas hipotalédmicos, hidrocefalia,
doencas inflamatérias ou infecgdes do SNC." Em meninas, a maior parte dos casos é
idiopatica.’ Em meninos, 2/3 dos casos estdo associados a anormalidades neurologicas

e, destes, 50% dos casos estao relacionados a tumores.’
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Em um numero menor de casos, a precocidade sexual decorre de producido de
esteroides sexuais ndo dependente de gonadotrofinas.' Nessa situagdo, também ha o
aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias e aceleragdo de
crescimento/idade 6ssea, mas tais manifestagdes nao caracterizam a puberdade
precoce verdadeira, podendo ser decorrentes de tumores ou cistos ovarianos, tumores
testiculares, hiperplasia adrenal congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune

Albright, hipotireoidismo grave, entre outras doengas.’

O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pelos pubianos
(pubarca precoce) também é uma forma de precocidade sexual que nao caracteriza
puberdade. Todavia, em 18%-20% dos casos, o aparecimento de mamas ou de pelos
pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce verdadeira. Deve-se acompanhar a

evolugdo desses quadros.’

A identificagcdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos

casos.’

1.2. Aspectos epidemiolégicos da doenca

A puberdade precoce é de 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do que em
meninos.” A incidéncia verificada em um estudo populacional na Dinamarca é de 20

casos para cada 10.000 meninas e de 5 casos para cada 10.000 meninos.'

1.3.Diagnéstico

1.3.1 Diagnéstico clinico

O principal elemento diagnéstico na puberdade precoce central (PPC) é o
desenvolvimento puberal antes dos 8 anos nas meninas e antes dos 9 anos nos
meninos.! Dessa forma, define-se como desenvolvimento puberal presenga de mamas
com ou sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares antes dos 8 anos nas

meninas e aumento do volume testicular maior ou igual a 4 mL com ou sem pelos
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pubianos ou axilares antes dos 9 anos nos meninos." Além disso, € importante que seja
documentada a progresséo da puberdade a cada 3-6 meses, uma vez que parte dos
pacientes apresentara puberdade de progressao lenta ou até ndo progressao do quadro,
e esses pacientes alcangam altura final normal, mesmo sem tratamento
medicamentoso.' Do contrario, progressao rapida, ou seja, mudanga do estadio puberal
(Estagios de Tanner) num periodo menor que 3 meses, caracteriza quadros de
puberdade rapidamente progressiva, acompanhados, geralmente, de um crescimento

acelerado (velocidade de crescimento > 6 cm/ano).

1.3.2 Diagnostico laboratorial

O diagnéstico laboratorial confirma a suspeita clinica de puberdade precoce. Utiliza-se
a dosagem de LH, com limite de detec¢do de no minimo 0,1 unidades internacionais
(unyL.’

Em ambos os sexos, valores basais de LH maiores que 0,3 Ul/L por ensaio
imunoquiminulométrico (ICMA) e maior que 0,6 Ul/L por ensaio imunofluorométrico
(IFMA) confirma o diagndstico de PPC. Contudo, em meninas pode existir sobreposi¢éo
importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal inicial.! E indicado para
diagndstico o teste de estimulo com GnRH, 100 mcg endovenoso, com aferi¢gdes 0, 30
e 60 minutos apds, tanto em meninos quanto em meninas acima de 3 anos de idade.
Valores de pico do LH maior que 5 Ul/L confirmam o diagndstico em ambos os sexos
com os ensaios laboratoriais acima referidos.! Na impossibilidade do teste do GnRH, o
teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), 2 a 3 h apds estimulo com 3,75 mg,
com resposta puberal sugerida maior que 10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por

quimio e eletroquimioluminescencia pode ser realizado.’

A relagao LH/FSH maior que 1 também é mais frequente em individuos puberes e pode

auxiliar na diferenciagéo entre PPC progressiva e ndo progressiva.'
1.3.3 Exames de imagem
Exames de imagem necessarios ao diagnostico de PPC":
¢ Radiografia de maos e punhos: para avaliacdo da idade 6ssea segundo método

de Greu-lich-Pyle, considerando-se avango de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-

padr&o acima da idade cronoldgica;’

10
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e Ultrassonografia pélvica: tamanho uterino maior que 35 mm de comprimento,
volume maior que 2 mL, aspecto piriforme e aumento da espessura endometrial
sugerem estimulo estrogénico persistente. Ovarios com volume maior que 1 cm?
sugerem fortemente estimulacido gonadotréfica persistente. Esse dado é
especialmente util em meninas menores de 3 anos, quando os valores basais de
LH e mesmo o teste de GnRH sdo menos confiaveis;’

o Ressonancia magnética de SNC: pelo risco de lesbes tumorais ou malformagdes
de SNC, é recomendado em todos 0s meninos e em meninas menores de 6 anos
com diagnéstico clinico e laboratorial de PPC. Em meninas entre 6-8 anos
também deve ser realizado quando houver suspeita clinica de alteragdo do
SNC.!

1.4.Tratamentos recomendados

O tratamento da puberdade precoce é feito com agonistas de GnRH.! Esses
medicamentos tém como objetivo bloquear a evolugao puberal e, com isso, promover a
regressao dos caracteres sexuais secundarios, diminuir a velocidade de crescimento e
a progressdo da idade oOssea.” Esses medicamentos suprimem a secregdo de
gonadotrofinas hipofisarias e assim evitam a produgéo de esteroides sexuais. Estudos
nao comparativos longitudinais demonstraram que o tratamento promove a regressao

das caracteristicas sexuais secundarias.’

Os dados da literatura que embasam essa terapia sdo na sua maioria de estudos
observacionais.! Estudos demonstram que meninas tratadas antes dos 6 anos parecem
ser o0 grupo que mais se beneficia desse tratamento, com ganho estatural de cerca de
9 a 10 cm." No caso de meninas com idade de inicio da puberdade de 6 a 8 anos este
beneficio é atenuado (ganho de cerca de 4 a 7 cm), e para 0s meninos esse beneficio

nao esta claramente demonstrado.’

Quando houver causa anatdmica identificada (p. ex., tumores do SNC), o problema deve
ser avaliado e tratado pelo especialista da area.! Adicionalmente, e quando n&o ha
causa anatdmica identificada, utilizam-se agonistas de longa duragdo do GnRH." A
eficacia da nafarrelina nao difere dos demais analogos, podendo ser considerada um
medicamento “me-too”, e 0 seu esquema posolégico € muito inferior em relagao aos
demais analogos disponiveis, necessitando de duas aplica¢des diarias, em comparag¢ao

com uma mensal ou trimensal dos demais.’

11
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N&o ha evidéncia de beneficio ou auséncia de efeitos adversos do uso do agonista de
GnRH em criangas com autismo, em tratamento quimioterapico, com baixa estatura
idiopatica, com deficiéncia de horménio do crescimento ou com hipotireoidismo grave.'

Portanto, ndo esta indicado nessas situagdes.'

1.4.1. Tecnologias e tratamentos existentes no SUS

O atual PCDT de Puberdade Precoce Central, apresenta as seguintes opgdes

terapéuticas:’

e Gosserrelina com seringas preenchidas de 3,6 e 10,8 mg. Na posologia 3,6 mg
subcutaneo (SC) a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;

e Leuprorrelina com frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg. Na posologia 3,75 mg
intramuscular (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada
més em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatérios; 3,75 mg IM para
o teste diagndstico;

e Triptorrelina com frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg. Na posologia 3,75 mg
IM a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada més em caso de
controle clinico ou laboratorial insatisfatérios;

e Acetato de medroxiprogesterona com frasco-ampolas com 150 mg/mL ou 50
mg/mL. Na posologia 50 a 150 mg IM a cada més;

e Acetato de ciproterona com comprimidos de 50 mg. Na posologia 50 a 100

mg/m2/dia via oral (VO).

N&o ha superioridade terapéutica do uso trimestral sobre o mensal; logo, o inicio de
tratamento com triptorrelina ou leuprorrelina pode ser feito com qualquer uma das
posologias.” Em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios, pode-se
aumentar a dose de 3,75 mg para 7,5 mg mensal." Contudo, ainda ndo ha dados de
seguranga em longo prazo sobre o aumento da dose trimestral para 22,5 mg." Com
respeito a gosserrelina, ndo ha estudos sobre doses maiores na auséncia de adequado

controle nas posologias vigentes, ndo sendo recomendado no PCDT.'

O tratamento é realizado do periodo do diagnéstico até idade cronoldgica normal para
o desenvolvimento de puberdade, considerando idade dssea, idade estatural, previsao
de estatura final e aspectos psicossociais.! Sugere-se avaliar interrupgao do tratamento

com idade 0ssea proxima de 12,5 anos nas meninas e de 13,5 anos nos meninos.’
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A monitorizagao do tratamento com agonistas de GnRH devera ser feita a partir de
consultas clinicas com avaliagéo do estagio puberal (Tanner), do crescimento linear e
da tolerancia ou efeitos adversos do tratamento a cada 3 meses." Deve-se realizar
radiografia simples de maos e punhos para monitorizacdo da idade 6ssea a cada 12
meses." Nos primeiros 3-6 meses de tratamento (antes da dose seguinte), novas
dosagens de LH apds estimulo sdo recomendadas, com o objetivo de evidenciar o
bloqueio da secregdo de gonadotrofinas.” Além de valores de LH em niveis pré-
puberais, espera-se valores basais de estradiol no sexo feminino e da testosterona no
sexo masculino na faixa pré-puberal durante o tratamento, ou seja, abaixo do limite de
deteccao do método utilizado para dosagem; a dosagem de LH apds o uso de agonistas
de GnRH (mensal ou trimestral) deve ser mantida em valores inferiores a 4 mUl/mL
[IFMA, ICMA ou eletroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence immunoassay,
ECLIA)." Em caso de adequado controle clinico-laboratorial apés 3 meses, a mesma
posologia pode ser mantida.” Em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios,
pode-se indicar a reducido do intervalo entre as doses ou o aumento de dose de

leuprorrelina ou triptorrelina para 7,5 mg mensal.’

Os analogos de GnRH s3o considerados bem tolerados em criangas e adolescentes.’
Na primeira administragdo, pode haver sangramento vaginal.! Ocasionalmente podem
ocorrer cefaleia e fogachos, mas de curta duragéo.' Reagdes locais podem ser vistas
em 10%-15% dos individuos e, em menor proporgdo, podem ocasionar abscessos
estéreis." Raros casos de anafilaxia foram descritos.! Apesar de dados limitados na
literatura, ndo ha relato de prejuizo da fungcdo ovariana ou de infertilidade apds
descontinuidade do tratamento."

Apdés a interrupcao do tratamento, os pacientes deverdo ser acompanhados
clinicamente por endocrinologistas pediatricos ou endocrinologistas a cada 6 meses
para medidas antropométricas e avaliagao da retomada da puberdade até o término do

crescimento longitudinal.’
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1.5.Descricao da tecnologia

1.5.1. Indicacao aprovada

NEO DECAPEPTYL LP (embonato de triptorrelina) 22,5 mg é destinado ao tratamento
de®:

- Neoplasia maligna da préstata (cancer de prostata) horménio dependente em estagio
avancado. Também ¢é indicado como tratamento alternativo quando a orquiectomia ou

a administragéo de estrogenos nao sao indicados ou ndo sdo aceitos pelo paciente;®

- Puberdade Precoce Central (PPC) em criangas com 2 anos de idade ou mais, com

inicio da PPC antes dos 8 anos em meninas e dos 9 anos em meninos.®

1.5.2. Apresentacao farmacéutica
Forma farmacéutica: frasco-ampola
Via de administragao: intramuscular
Apresentagoes comercializadas: PO liofilizado para suspenséo injetavel de liberagao

prolongada: frasco-ampola contendo microgranulos liofilizados + diluente x 2 mL.

1.5.3. Composicao
Cada frasco-ampola (microgranulos liofilizados) de Neo Decapeptyl LP contém a dose

injetavel de: embonato de triptorrelina 36,0 mg (equivalente a 22,5 mg de triptorrelina).®

Excipientes: polimero D, L-lactideo-co-glicolideo, manitol, carmelose sbédica e
polissorbato 80.°

Diluente: agua para injegao (2mL).6

1.5.4. Mecanismo de acao
A triptorrelina € um decapeptideo de sintese analoga do GnRH natural (horménio de
liberagao das gonadotrofinas). Os estudos conduzidos na espécie humana como nos
animais, mostraram que ap6s uma estimulagao inicial, a administragcao prolongada de
triptorrelina leva a uma inibigio da secregdo gonadotréfica, suprimindo
consequentemente, as fungdes testiculares e ovarianas. A substituicao do aminoacido
glicina pelo D-triptofano em posigéo 6 da gonadorrelina da ao agonista uma atividade

biol6gica mais potente que a do horménio GnRH (GnRH, LHRH). Este aumento do efeito
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pode ser atribuido a uma afinidade reforgcada para os receptores hipofisarios e a uma

inativagdo mais lenta no tecido alvo.®

No céncer da prostata, a administracdo de Neo Decapeptyl LP 22,5 mg pode acarretar
uma elevagao inicial dos niveis sanguineos do LH e do FSH, que tem como resultado
um aumento inicial do nivel de testosterona (exacerbacgao). A continuagao do tratamento
leva a uma diminuicao dos niveis do LH e do FSH conduzindo a testosterona a um nivel
de castracdo em um prazo de cerca de 20 dias e também durante o periodo que o

produto é administrado.®

Na puberdade precoce, a aplicagdo do Neo Decapeptyl LP 22,5 mg reduz o LH sérico,
apo6s estimulagao com acetato de leuprolide, a niveis pré-puberes (LH < 5 UI/L), e os
niveis séricos de FSH, estradiol (meninas), testosterona (meninos), a niveis pré-

puberes, consistentes com a atividade de supresséo gonadal.®

1.5.5. Contraindicagoes
Este medicamento é contraindicado em pacientes que apresentem:®
e Hipersensibilidade (alergia) a quaisquer dos componentes de sua formula;
o Hipersensibilidade em relacdo ao hormdnio liberador do horménio luteinizante
(LHRH) ou hormonio liberador de gonadotropina (GnRH).
Este medicamento ndo deve ser administrado em caso de tumor ndo horménio

dependente ou apds castragao cirdrgica.®

Este medicamento é contraindicado em pacientes com compressao medular provocada

por metastases por carcinoma prostatico.®

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento. Este medicamento pode causar dano fetal quando

administrado em mulheres gravidas.®
1.5.6. Posologia e modo de usar

Aplicar uma injecdo de Neo Decapeptyl LP 22,5 mg por via intramuscular profunda a

cada 24 semanas.
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Modo de usar:
Com o auxilio da seringa, remover o diluente da ampola e injetar no frasco-ampola
contendo os microgranulos. Agitar levemente até que seja obtida uma suspensédo
homogénea. Virar o frasco-ampola de cabega para baixo e puxar o émbolo da seringa
para retirar toda a suspensao contida no frasco-ampola. Montar a agulha de injecao na
seringa (calibre no minimo 0,8 mm agulha 21G) com a suspensao pronta. Uma vez
reconstituida, a suspensido deve ser aplicada imediatamente, por via intramuscular
profunda.
O produto devera ser administrado sob a supervisdo de profissional da saude.

A preparacgado deste medicamento deve ser realizada por profissionais da saude. ©
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2. Revisao sistematica

2.1.Métodos

2.1.1. Objetivo
Avaliar a eficacia e segurancga da triptorrelina de 22,5 mg no tratamento de Puberdade

Precoce Central.

2.1.2. Questao de pesquisa
A pergunta clinica foi: “A triptorrelina de 22,5 mg é eficaz e segura para o tratamento de

puberdade precoce central?”

Com base no seguinte: PICOS
P: Pacientes com puberdade precoce central
I: Triptorrelina de 22,5 mg
C: Aberto
O: Desfechos relacionados a eficacia e seguranga

S: Estudos clinicos, revisdes sistematicas e/ou metanalise

2.1.3. Estratégia de busca

A estratégia de busca utilizada esta apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratégia de busca

Base de
dados

Estratégia de busca

N° de
estudos

Embase

(‘precocious puberty'/exp OR 'precocious puberty' OR 'precocity, sexual' OR
'‘premature pubarche' OR 'premature puberty' OR 'premature thelarche' OR
'proeotia’ OR 'proiotia’ OR 'pubertas praecox' OR 'pubertas precox' OR
'puberty praecox' OR 'puberty, precocious' OR 'sex precocity' OR 'sexual
precocity') AND ('triptorelin'/exp OR '6 dextro tryptophanylgonadorelin' OR
'[6 dextro tryptophan] gonadorelin' OR '[d trp 6] Ihrh' OR 'arvekap' OR 'ay
25650' OR 'ay25650' OR 'd trp 6 Ihrh' OR 'd trp 6 luteinising hormone
releasing hormone' OR 'd trp 6 luteinizing hormone releasing hormone' OR
'decapeptyl' OR 'decapeptyl cr' OR 'decapeptyl depot' OR 'decapeptyl I' OR
'decapeptyl Ip' OR 'decapeptyl retard’ OR 'detryptorelin’ OR 'diphereline' OR
'diphereline pr' OR 'diphereline sr' OR 'fertipeptil' OR 'gonadorelin [6 dextro
tryptophan]' OR 'gonadotropin releasing hormone [6 dextro tryptophan]' OR
'‘gonapeptyl' OR 'gonapeptyl depot' OR 'lhrh (d trp 6)' OR 'lhrh [6 dextro
tryptophan]' OR 'luteinising hormone releasing hormone [6 dextro
tryptophan]' OR 'luteinizing hormone releasing hormone [6 dextro
tryptophan]' OR 'moapar' OR 'neo decapeptyl' OR 'pamorelin' OR 'salvacyl'
OR 'trelstar' OR 'trelstar depot' OR 'trelstar Ia' OR 'triptodur’ OR 'triptodur kit'
OR 'triptorelin' OR 'triptorelin acetate' OR 'triptorelin pamoate' OR
'tryptorelin') AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial}/lim) AND
[humans]/lim

53

Pubmed

"puberty, precocious"[MeSH Terms] AND ("triptorelin pamoate"[MeSH
Terms] OR ("triptorelin"[All Fields] AND "pamoate"[All Fields]) OR "triptorelin
pamoate"[All Fields] OR "triptorelin"[All Fields] OR "triptoreline"[All Fields]).
Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, Humans

48

Cochrane

puberty precocious AND ftriptorelin

33

Lilacs

puberty precocious AND triptorelin AND (systematic review OR randomized
trial)

Total

134

2.1.4. Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram estudos clinicos que avaliassem a eficacia e segurancga

do uso da triptorrelina na dosagem de 22,5 mg, em pacientes com diagndstico

confirmado de Puberdade Precoce Central.

Foram excluidas revisfes narrativas, estudos de caso, estudos em animais, posteres de

congresso.

2.1.5. Selecao dos estudos

Na primeira etapa, dois revisores analisaram titulos e resumos dos estudos localizados

apos a retirada dos artigos duplicados.
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Na segunda etapa, os estudos selecionados foram lidos na integra. Os estudos que nao
atendiam aos critérios de elegibilidade foram excluidos. Apds essa analise, as

divergéncias foram solucionadas por consenso.

2.1.6. Desfechos avaliados
Os desfechos avaliados foram:
e Niveis séricos de LH, FSH, estradiol (meninas) e testosterona (meninos)
e Eventos adversos
e Relagao idade 6ssea/ idade cronologica
e Alteracido média do escore z

o Estagio de Tanner

2.2.Resultados

Foram obtidas 134 referéncias utilizando-se a estratégia de busca descrita. Com a
retirada das duplicatas, analisou-se o titulo e resumo de 95 referéncias e,
posteriormente, o texto completo de 3 referéncias. Destas, 1 publicagao foi incluida

nessa revisao sistematica (Figura 1).
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)

Estudos identificados
nas bases de dados

N= 134

Estudos adicionais
identificados de outras

formas
N= 0

Identificagao

,, i

[

[ Incluséo] [ Elegibilidade ] [ Selegao ]

N° de registros depois da retirada das
duplicatas
N= 95

Numero de estudos apos remogao dos
duplicados
N= 95

Estudos excluidos
N= 92

Artigos completos analisados

N= 3

Estudos excluidos apés leitura
na integra

N= 2
Resumo de congresso N= 2

Estudos primarios incluidos na sintese
qualitativa
N= 1
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Autor,
ano

Tipo do
Estudo

Populagao

Intervengao

Comparador

Idade dos
pacientes

Numero de
pacientes
incluidos

Desfechos

Klein et
al.
20167

Estudo fase lll
nao
comparativo

Meninas e
meninos com
Puberdade
Precoce Central

Triptorrelina na
dosagem de
22,5 mg

Estudo néo
comparativo

7,41 com uma
variagao de 2
a 9 anos

¢ Niveis séricos de LH,
FSH, estradiol
(meninas) e
testosterona
(meninos)

e Eventos adversos

e Relacao idade 6ssea/
idade cronoldgica

e Alteracdo média do
escore z

o Estagio de Tanner

44
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Klein et al. 2016
Estudo clinico aberto, ndo comparativo, multicéntrico de fase Ill para avaliar a eficacia
e segurancga da aplicacdo semestral de embonato de triptorrelina 22,5 mg na supressao
do eixo pituitario-gonodal em pacientes com Puberdade Precoce Central (PPC). Dezoito
centros nos EUA, Chile e México participaram do estudo no periodo de 2012 a 2014.
Apds um periodo de triagem de 14 dias, 44 pacientes (39 meninas e 5 meninos) com
PPC foram selecionados para receber, por via intramuscular, duas doses de friptorrelina
ao longo de 12 meses (337 dias), com um intervalo de 6 meses (168 dias) entre as

doses.

Os niveis séricos de LH, FSH, estradiol (meninas) e testosterona (meninos) foram
medidos na triagem e nos meses 1, 2, 3, 6, 9 e 12 (dias 29, 57, 85, 169, 253 e 337). LH
e FSH foram avaliados antes e 30 minutos apds a estimulagdo com acetato de leuprolide
comercial 20 ug/kg. Dois dias (48h) apdés a segunda aplicagéo de ftriptorrelina, foi
examinado os niveis séricos de LH, estradiol em meninas e testosterona em meninos

(fendbmeno agudo sobre crénico [AOC]) em um subconjunto de 22 criangas.

O estadiamento da puberdade por medidas do volume testicular com orquidémetro e
exame das mamas por palpacao foi feito de acordo com o método de Tanner modificado.
A ultrassonografia trans abdominal em meninas foi realizada na triagem e aos 6 e 12
meses. A idade 6ssea foi avaliada por raios-X da mao e punho esquerdo tirados na
triagem e aos 6 e 12 meses. A avaliagdo da idade éssea foi realizada por dois revisores
independentes sob responsabilidade do sistema biomédico (MO, USA). Os pacientes

foram acompanhados até o dia 337 (més 12).

As caracteristicas demograficas e da doenga, como idade, peso, altura, IMC, estagio
puberal, idade 6ssea e etnia estdo resumidas na Tabela 3. No inicio do estudo 13,6%
dos pacientes foram definidos como estagio 2 de Tanner, 65,9% como estagio 3 e 20,5%

como estagio 4.
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Linha de base das caracteristicas demograficas n :grgn;gg:g% ) n“:a; ::1u 1' :2;0) IO:I::
Idade Média (DP) 7,21 (1,22) 9,00 (0,00) 7,41 (1,28)
Mediana (Min — Max) 8,00 (2,00-8,00) 9,00 (9,00-9,00) 8,00 (2,00-9,00)
Peso, kg Média (DP) 32,14 (8,07) 38,18 (10,00) 32,83 (8,40)
’ Mediana (Min — Max) 34,00 (15,30-48,70) 35,20 (28,50-54,00) 34,00 (15,30-54,00)
Média (DP) 133,21 (10,30) 147,00 (7,35) 134,77 (10,88)
Altura, cm Mediana (Min — Max) 135’%’1(,2)%?’00' 147’1025(})%;’00' 137,00 (103,00-155,00)
BMI, kg/m? Média (DP) 17,80 (2,62) 17,48 (3,31) 17,76 (2,66)
' Mediana (Min — Max) 18,06 (11,77-23,76) 17,15 (14,81-23,07) 18,00 (11,77-23,76)
Asiatico 1(2,27%) 1 (20,00%) 2 (4,55%)
Raga Negro / Afro-Americano 11 (25,00%) 1 (20,00%) 12 (27,27%)
Outros 4 (9,09%) — 4 (9,09%)
Branco 23 (52,27%) 3 (60,00%) 26 (59,09%)
Caracteristicas da doenca Feminino Masculino Todos Todos
Linha de Base Linha de Base Linha de Base 12° més

Estagio de Tanner

1

12 (4,55%)

Estagio Puberal 2 6 (15.39%) Z 6 (13.64%) | 11(25,00%)

3 24 (61,54%) 5 (100,00%) 29 (65,91%) | 22 (50,00%)

4 9 (23,08%) _ 9 (20,45%) 8 (18,18%)

5 _ Z _ 1(2.27%)
Média (SD) 130,21 (17.07) 151,20 (7.82) 132,55 (17,57) | 140,32 (16,55)
Idade 6ssea, meses Mediana (Min-Méx 132,00 (94,00-162,00) 156,00 132,00 144,00

(138,00-156,00) | (94,00-162,00) | (94,00-162,00)

Média (SD) 146 (0.32) 1,31 (0,07) 1.44 (0,30) 1.34 (0,20)

Razao de BA/CA® Mediana (Min — Max) 1,43 (1,09-3,03) 1,33 (1,20-1,39) 1’4g 813';)9‘ 1’33 g‘,)os-

Legenda: 2Anos completos; PBA/ CA, razdo de idade 6ssea / idade cronologica.
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RESULTADOS DO ESTUDO:

Parametros hormonais

Na populagéo ITT, 41 pacientes de 44 (93,2%, IC 95% [81,3%; 98,6%]) apresentaram
niveis de LH pré-puberes no més 6 e mantiveram a supressao de LH até o més 12. Os
niveis séricos de LH individuais ao longo do estudo sao representados na Figura 2. Trés
pacientes ndao conseguiram suprimir LH no més 6. Um menino de 9 anos teve um LH
nao suprimido de 9,4 UI/L no més 6. No més 12, seu LH ainda era de 10,2 UI/L. Outro
menino de 9 anos teve um LH de 5,1 UI/L no més 6. No entanto, no més 12, seu LH foi
suprimido a um nivel pré-pubere (3,2 UI/L). Uma menina de 8 anos com um LH de 83
UI/L no més 6 teve um problema técnico com a primeira inje¢cao de triptorrelina. Nao
houve dificuldades com a segunda inje¢cado e no més 12 o LH foi suprimida a um nivel
pré-pubere (3,6 Ul/L) nesta paciente. Os detalhes desses pacientes sdo apresentados
na Tabela 2. Uma analise exploratéria sobre a supressao de LH foi realizada usando LH
<4 Ul/L como ponto de corte. Em comparagdo com a analise primaria com um ponto de
corte de 5 UlI/L, apenas um paciente, um menino de 9 anos, ndo manteve a supressao
de LH (LH 4,1 UI/L aos 6 e 9 meses). No entanto, seus niveis de testosterona eram pré-
puberes em cada ponto, sendo 5,5 ng/dL, 7,0 ng/dL e 5,0 ng/dL nos meses 6, 9 e 12,

respectivamente.
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Figura 2. Niveis individuais de LH sérico em todos os pacientes ao longo do estudo.

Trés pacientes nao conseguiram suprimir o LH abaixo de 5 UI/L (linha vermelha) em
6 meses (dia 169). No final do estudo (dia 337) apenas um paciente tinha niveis de LH
pré-puberal.
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O LH estimulado médio diminuiu drasticamente durante o tratamento de 27,2 UI/L no
inicio do estudo para niveis variando de 2,0 a 4,2 Ul/L, e o LH basal médio diminuiu de
2,1 UI/L no inicio do estudo para niveis variando de 0,4 a 0,7 Ul/L. Da mesma forma, o
FSH estimulado médio diminuiu no tratamento de 10,0 UI/L na linha de base para niveis
variando de 1,2 a 3,3 UI/L, e os niveis médios de FSH basal diminuiram de 4,4 Ul/L na

linha de base para niveis variando de 0,8 Ul/L a 1.6 UI/L.
Os niveis médios de LH, FSH, bem como os niveis médios de estradiol (meninas) e

testosterona (meninos) ao longo do estudo sao ilustrados nas Figura 3 e Figura 4 para

meninas e meninos, respectivamente.
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Figura 3. Média (+DP) dos niveis séricos de LH (estimulado), FSH e estradiol em
meninas (populagéo ITT).
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Figura 4. Média (£SD) dos niveis séricos de LH (estimulado), FSH e testosterona em
meninos (populacao ITT).
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A porcentagem de meninas com niveis de estradiol pré-pubere (<20 pg/mL) variou de
79,5% a 92,3% entre o més 1 e 12, enquanto a porcentagem de meninos com niveis de
testosterona pré-pubere (<30 ng/dL) variou de 80,0% a 100,0%. A taxa de sucesso
menor que 100% para meninos nos meses 1, 2, 9 e 12 é devido a um Unico menino,

que n&o conseguiu suprimir seu LH aos niveis pré-puberes.

No subconjunto AOC trés (13,6%) de 22 pacientes tinham LH > 5 UI/L, estradiol > 20
pg/mL (meninas) ou testosterona > 30 ng/dL (meninos) no dia 171, 48h apds a segunda
aplicagao de triptorrelina. No entanto, duas dessas trés meninas ja tinham niveis nao
suprimidos de LH e/ou estradiol no dia 169, antes da segunda injecao de triptorrelina.
Portanto, apenas uma paciente (4,5%) apresentou um fendmeno real de AOC, com

apenas estradiol ndo suprimido (32 pg/mL).

Parametros ndao hormonais

A porcentagem de criancas com reducao na relacao idade éssea/ idade cronolégica
(BA/CA) durante o tratamento foi de 63,6% no més 6 e 95,5% no més 12. A média (DP)
da razao BA/CA foi de 1,40 (0,24) em 6 meses e 1,34 (0,20) em 12 meses. A proporgao
média (DP) de mudanga da linha de base em BA para mudanca da linha de base em
CA foi de 0,84 (0,99) em 6 meses e 0,67 (0,50) em 12 meses. A velocidade média de
crescimento foi de 6,8 cm/ano no més 6 e 6,1 cm/ano no més 12. A alteragao média do
escore Z de altura para idade da linha de base foi 0,1 no més 6 e 0,0 no més 12,
enquanto a alteragdo média correspondente do percentil de altura para idade foi 1,0 no
més 6 e 0,9 no més 12, sugerindo que a aceleragdo do crescimento estava

desacelerando.

O estagio de Tanner estava estavel ou reduzido em 90,9% dos pacientes entre a linha
de base e o més 6 e em 88,6% dos pacientes entre a linha de base e o més 12. A
porcentagem de meninas com regressao do comprimento uterino foi de 69,2% no més
6 e 76,9% no més 12. Todos os meninos mostraram auséncia de progressao dos

volumes dos testiculos nos meses 6 e 12.

Seguranga

Todos os pacientes completaram 48 semanas de tratamento e ndo houve interrupgdes
no tratamento. Um total de 82 eventos adversos (EAs) emergentes do tratamento
principalmente leves (89,0%) foram relatados por 33 (75,0%) de 44 pacientes durante o

estudo. Os eventos adversos mais frequentes relatados em > 5% dos pacientes foram
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nasofaringite (13,6%), cefaleia (13,6%), infecgdo do trato respiratério superior (9,1%),
gastroenterite (6,8%) e tosse (6,8%). Cinco dos eventos adversos relatados para quatro
(9,1%) pacientes foram considerados relacionados a triptorrelina. Duas pacientes
(4,6%) apresentaram sangramento vaginal leve logo apds o inicio do tratamento, do dia
15 ao dia 18 e do dia 3 ao dia 18, respectivamente. Além disso, na menina (2,3%), cujo
LH na&o foi suprimido no més 6 apds problemas técnicos com a primeira injegao, o
sangramento menstrual voltou duas vezes entre a primeira e a segunda inje¢ao, do dia
66 ao 71 e do dia 166 ao 169, mas nao apareceu apos a segunda injecao. Um paciente
(2,3%) relatou dor leve no local da injegdo. Um EA sério, avaliado como ndo relacionado
ao medicamento, foi relatado durante o estudo. Um paciente com disturbio convulsivo

no inicio do estudo apresentou uma infec¢ao grave de um estimulador do nervo vago.

Houve uma boa tolerancia no local da injecao de triptorrelina, tanto imediatamente como
2 horas apods a primeira e a segunda injegao. O Unico sintoma clinicamente significativo

relatado foi dor leve sentida por um paciente imediatamente apds a primeira injecao.

Nao houve alteragbes substanciais inesperadas ou clinicamente significativas nos
parametros laboratoriais ou sinais vitais durante o tratamento. Vinte pacientes de 23
com alta fosfatase alcalina (ALP), para a idade cronolégica, no inicio do estudo,
normalizaram seus niveis durante o tratamento. O ALP sérico é reconhecido como um

marcador de formacao 6ssea e velocidade de crescimento.

2.3.Discussao e conclusao

Atualmente, ndo ha comparagéao direta em ensaios randomizados entre os agonistas de
GnRH disponiveis no PCDT para o tratamento da puberdade precoce central, mas os
dados provenientes dos estudos nao comparativos demonstram que os agonistas
parecem ser igualmente eficazes na supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal.??
Portanto, a escolha entre as opgdes depende da preferéncia do paciente e do critério

médico.??

No estudo de Klein e colaboradores (2016), 93,2% dos pacientes tratados com
embonato de triptorrelina 22,5 mg apresentaram niveis de LH pré-puberes (LH
estimulado < 5 IU/L) no més 6 e mantiveram a supressao de LH até o més 12. A
porcentagem de pacientes com supressao de LH excedeu 93% em cada ponto de tempo

da avaliagdo e atingiu 97,7% no més 12. Nenhum evento adverso inesperado
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relacionado ao medicamento foi relatado. Portanto, a formulacdo de embonato de
triptorrelina semestral € segura e eficaz na supressédo do eixo hipofise-gonadal em
criangas com puberdade precoce central. O intervalo de aplicagdo estendido pode
melhorar a adesao ao tratamento e aumentar o conforto no manejo do tratamento da

puberdade precoce central.

Com base nos dados clinicos disponiveis e considerando que a triptorrelina ja faz
parte do PCDT, solicitamos a incorporacao da concentracao de 22,5mg de
triptorrelina (Neo Decapeptyl LP) para uso semestral como uma alternativa ao

tratamento de pacientes com puberdade precoce central tratados pelo SUS.
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3. Custo-minimizacao

3.1.Métodos

3.1.1. Populacdo em estudo e subgrupos
Meninas com diagndstico confirmado de puberdade precoce central entre 2 e 8 anos e
meninos com diagndstico confirmado de puberdade precoce central entre 2 e 9 anos,

candidatos a tratamento com agonistas de GnRH.

Foi simulada uma coorte de 100 pacientes.

3.1.2. Contexto e local

O atual PCDT para o tratamento de puberdade precoce central, disponibiliza as

seguintes opgdes terapéuticas de agonistas de GnRH:'

e Gosserrelina com seringas preenchidas de 3,6 e 10,8 mg. Na posologia 3,6 mg
subcutaneo (SC) a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;

e Leuprorrelina com frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg. Na posologia 3,75 mg
intramuscular (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada
més em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios; 3,75 mg IM para
o teste diagndstico;

e Triptorrelina com frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg. Na posologia 3,75 mg
IM a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada més em caso de
controle clinico ou laboratorial insatisfatérios;

o Acetato de medroxiprogesterona com frasco-ampolas com 150 mg/mL ou 50
mg/mL. Na posologia 50 a 150 mg IM a cada més;

e Acetato de ciproterona com comprimidos de 50 mg. Na posologia 50 a 100

mg/m?/dia via oral (VO).
Considerando que nao existe superioridade terapéutica entre os agonistas de GnRH, foi

realizada uma analise de custo minimizagdo. Para maiores detalhes de dados clinicos

basta acessar o item 1.4.1 deste relatério.

30



ache

mais vida para vocé
3.1.3. Perspectiva da analise

A perspectiva de andlise é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

3.1.4. Alternativas comparadas
Considerando o artigo 15, paragrafo primeiro, inciso quarto, do Decreto n° 7.646, de 21
de dezembro de 2011, que dispde sobre a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Satde e sobre o processo administrativo
para incorporacdo, exclusdo e alteraco de tecnologias em satde pelo Sistema Unico
de Saude - SUS, e da outras providéncias, e o artigo 47, paragrafo Unico, inciso primeiro,
alinea c, item 14, e inciso segundo, alinea e, da Portaria n® 2.009, de 13 de setembro
de 2012, que aprova o Regimento Interno da Comissdo Nacional de Incorporagédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), e a Diretriz Metodolégica de
Avaliagdo Econdémica do Ministério da Saude®, a tecnologia proposta devera ser
comparada com as tecnologias em saude disponiveis no SUS para a condi¢ao clinica

em questao.

Atendendo a este Decreto, o custo do tratamento com NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) foi comparado com os atuais agonistas de GnRH presentes no PCDT:

e Gosserrelina com seringas preenchidas de 3,6 e 10,8 mg. Na posologia 3,6 mg
subcutaneo (SC) a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;

e Leuprorrelina com frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg. Na posologia 3,75 mg
intramuscular (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada
més em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios; 3,75 mg IM para
o teste diagndstico;

e Triptorrelina com frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg. Na posologia 3,75 mg
IM a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada més em caso de
controle clinico ou laboratorial insatisfatérios;

o Acetato de medroxiprogesterona com frasco-ampolas com 150 mg/mL ou 50
mg/mL. Na posologia 50 a 150 mg IM a cada més;

e Acetato de ciproterona com comprimidos de 50 mg. Na posologia 50 a 100

mg/m?/dia via oral (VO).
3.1.5. Horizonte temporal

Sabe-se que o tratamento é realizado do periodo do diagndstico até idade cronoldgica

normal para o desenvolvimento de puberdade, considerando idade Ossea, idade
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estatural, previsdo de estatura final e aspectos psicossociais.! Portanto, ndo ha como

definir um tempo de tratamento padrao para a coorte.

Neste modelo, o horizonte temporal definido foi de 5 anos de tratamento. A justificativa
€ que sera um tempo médio de tratamento para a coorte considerada nesse modelo,

que é de meninas entre 2 e 8 anos e meninos entre 2 e 9 anos.

3.1.6. Desfechos de saude utilizados para o modelo
Os agonistas de GnRH nao foram comparados diretamente em ensaios randomizados,
mas parecem ser igualmente eficazes na supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal e a escolha entre as opgbes depende da preferéncia do paciente e do critério
médico.?® Portanto, foi desenvolvida uma andlise de custo-minimizagdo, na qual se
considera que a eficiéncia das tecnologias sdo equivalentes, assim, foram levados em

conta apenas os custos associados a cada tratamento.

3.1.7. Estimativa de recursos e custos despendidos

Os precos dos medicamentos estao apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Pregos dos medicamentos considerados na analise

(triptorrelina)

Dose por Custo por Referéncia
ano dose
Custo: Sigtap; Dose: PCDT
Acetato de Nota: A quantidade de doses anuais é
) 13.323 R$ 0,51 uma média para a coorte masculina e
Ciproterona . . .
feminina, considerando a dose média de
75 mg/m?/dia via oral
Acetato de 12 R$ 12,02 Custo: Banco de prego em Saude
medroxiprogesterona ’ (ampola de 150 mg); Dose: PCDT
Ir;%uprorrelma 3,75 12 R$ 127.32 Custo: Sigtap; Dose: PCDT
Ir;%uprorrelma 11,25 4 R$ 890 94 Custo: Sigtap; Dose: PCDT
Sgsserrelma 3,60 12 R$ 322.75 Custo: Sigtap; Dose: PCDT
Sgsserrelma 10,80 4 R$ 865,21 Custo: Sigtap; Dose: PCDT
Triptorrelina 3,75 mg 12 R$ 350,74 Custo: Sigtap; Dose: PCDT
Lréptorrelma 11,25 4 R$ 1.103,92 Custo: Sigtap; Dose: PCDT
NEO DECAPEPTYL Prego proposto pela ACHE para a
LP 22,5 mg 2 R$ 2.196,92 incorporagao

3.1.8. Método de modelagem

Estudos de custo-minimizacéo sao indicados, de acordo com o manual de preparagao

de estudos econdémicos do Ministério da Saude®, quando ha fortes evidéncias de

eficacia equivalente entre alternativas concorrentes e somente quando ndo se espera

que a avaliagdo de outros parametros (efeitos adversos leves, método de uso) afetem

significativamente a qualidade de vida dos usuarios.

3.1.9. Pressupostos do modelo

Foram consideradas as seguintes premissas:

e Assumiu-se equivaléncia terapéutica®®

e A taxa de mortalidade nao foi considerada.

¢ No modelo, o desperdicio de medicamentos nao foi considerado, uma vez que

o Ministério da Saude nao considera essa variante.

e Nao foi considerado o custo de eventos adversos

¢ Foi estimado que o tempo de tratamento médio é de 5 anos

3.1.10.Métodos analiticos de apoio

A analise de sensibilidade é uma forma de analisar a incerteza dos resultados da analise

econbmica, sendo realizada com base na modificacdo de parametros clinicos e
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econdmicos basicos no modelo, testando, portanto, a estabilidade das conclusbes da

analise em relacéo a variagao dos parametros do estudo.

A variacdo de cada parametro depende da variagdo nos dados obtidos de diferentes
fontes de dados. A estratégia em estudo, mantendo-se estavel ao longo da variagéao de
valores plausiveis para um determinado parametro, o resultado do modelo € insensivel

a variagao do parametro.

3.1.10.1. Analise de sensibilidade univariada e probabilistica
A Andlise de sensibilidade univariada consiste em variar um parametro por vez. A
andlise de sensibilidade probabilistica consiste na variagdo de multiplos parametros,
realizada por meio de uma simulacdo de Monte Carlo de dez mil interacdes; os

parametros do modelo s&do variados simultaneamente.

A Tabela 5 apresenta os parametros variados, suas respectivas faixas de variagao e as

referéncias utilizadas como base.
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Comparagao Valor usado Distribuicao Média DP Minimo Maximo Referéncia
Modificando a dose para
7,5 mg IM a cada més

Triptorrelina 3,5 Uso da

m ’ triptorrelina em 12 normal 12,00 3 12 24 Essa dose ¢ utilizada em

9 7,5 mg por més caso de controle clinico

ou laboratorial
insatisfatérios

Acetato de Dose do acetato 13323 normal 13323 1688,13 9.673 16.425 | Amplitude de dose

Ciproterona de Ciproterona

Todos os Duragdo do 5 normal 5 2,25 1 10 Premissa

comparadores tratamento
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3.2.Resultados

3.2.1. Resultado Caso base
De acordo com o modelo desenvolvido, a utilizagdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) apresenta uma diferenga de custo de -R$ 1.200.317,50, R$ 2.124.800,00,
R$ 1.433.000,00, R$ 415.040,00, R$ 260.420,00, R$ 466.500,00, R$ 92.480,00, -
R$ 10.920,00, quando comparado com a acetato de ciproterona, acetato de
medroxiprogesterona, leuprorrelina 3,75 mg, leuprorrelina 11,25 mg, gosserrelina 3,60
mg, gosserrelina 10,80 mg, triptorrelina 3,75 mg e ftriptorrelina 11,25 mg,

respectivamente, em um horizonte temporal de 5 anos (Tabela 6).
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Diferenca (NEO DECAPEPTYL

(triptorrelina)

Dose por ano | Tempo de tratamento (ano) Custo por dose Custo anual LP 22,5 mg (triptorrelina) de
vs.)

Acetato de ciproterona 13.323 5 R$ 0,51 R$ 3.397.237,50 -R$ 1.200.317,50
Acetato de

. 12 5 R$ 12,02 R$ 72.120,00 R$ 2.124.800,00
medroxiprogesterona
Leuprorrelina 3,75 mg 12 5 R$ 127,32 R$ 763.920,00 R$ 1.433.000,00
Leuprorrelina 11,25 mg 4 5 R$ 890,94 R$ 1.781.880,00 R$ 415.040,00
Gosserrelina 3,60 mg 12 5 R$ 322,75 R$ 1.936.500,00 R$ 260.420,00
Gosserrelina 10,80 mg 4 5 R$ 865,21 R$ 1.730.420,00 R$ 466.500,00
Triptorrelina 3,75 mg 12 5 R$ 350,74 R$ 2.104.440,00 R$ 92.480,00
Triptorrelina 11,25 mg 4 5 R$ 1.103,92 R$ 2.207.840,00 -R$ 10.920,00
NEO DECAPEPTYL
LP 22,5 mg 2 5 R$ 2.196,92 R$ 2.196.920,00
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3.2.2. Resultado andlise de Sensibilidade Univariada

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. acetato de ciproterona

O parametro que mais afetou o resultado foi a mudanca de dose do acetato de

cCiproterona

Tabela 7. Andlise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. acetato de ciproterona

Parametro

Minimo

Média

Maximo

Mudanca de dose
do acetato de
ciproterona

-R$ 269.567,50

-R$ 1.200.317,50

-R$ 1.991.455,00

Duragao do
tratamento

-R$ 240.063,50

-R$ 1.200.317,50

-R$ 2.400.635,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. acetato de medroxiprogesterona

Para essa comparacgao foi modificado apenas a duragéo do tratamento.

Tabela 8. Analise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. acetato de medroxiprogesterona

Parametro

Minimo

Média

Maximo

Duragao do tratamento

R$ 424.960,00

R$ 2.124.800,00

R$ 4.249.600,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. leuprorrelina 3,75 mg

Para essa comparacao foi modificado apenas a duragéo do tratamento.

Tabela 9. Andlise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. leuprorrelina 3,75 mg

Parametro

Minimo

Média

Maximo

Duragao do tratamento

R$ 286.600,00

R$ 1.433.000,00

R$ 2.866.000,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. leuprorrelina 11,25 mg

Para essa comparacao foi modificado apenas a duragao do tratamento.
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Tabela 10. Andlise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. leuprorrelina 11,25 mg

Parametro

Minimo

Média

Maximo

Duragao do tratamento

R$ 83.008,00

R$ 415.040,00

R$ 830.080,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. gosserrelina 3,60 mg

Para essa comparacao foi modificado apenas a duragao do tratamento.

Tabela 11. Analise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. gosserrelina 3,60 mg

Parametro

Minimo

Média

Maximo

Duragao do tratamento

R$ 52.084,00

R$ 260.420,00

R$ 520.840,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (riptorrelina) vs. gosserrelina 10,80 mg

Para essa comparacgao foi modificado apenas a duragéo do tratamento.

Tabela 12. Analise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. gosserrelina 10,80 mg

Parametro

Minimo

Média

Maximo

Duragao do tratamento

R$ 93.300,00

R$ 466.500,00

R$ 933.000,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. triptorrelina 3,75 mg

O parametro que mais afetou o resultado foi o uso da triptorrelina em 7,5 por més.

Tabela 13. Analise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg

(triptorrelina) vs. triptorrelina 3,75 mg

Parametro Minimo Média Maximo
Uso da triptorrelina em 7,5 por més R$ 92.480,00 R$ 92.480,00 -R$ 2.011.960,00
Duragéo do tratamento R$ 18.496,00 R$ 92.480,00 R$ 184.960,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. triptorrelina 11,25 mg

Para essa comparacgao foi modificado apenas a duragéo do tratamento.
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Tabela 14. Analise de sensibilidade univariada: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. triptorrelina 11,25 mg

Parametro Minimo Média Maximo

3.2.3. Resultado analise de sensibilidade probabilistica

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. acetato de ciproterona

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apds 10.000 interagdes, demonstrou que
em 100% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.

Figura 5. Andlise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. acetato de ciproterona

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs. Acetato
de Ciproterona

R$0,00
R$500.000,00 12600
-R$1.000.000,00
“R$1.500.000,00
-R$2.000.000,00 \¥a
-R$2.500.000,00
-R$3.000.000,00

-R$3.500.000,00

-R$4.000.000,00
-R$4.500.000,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. acetato de medroxiprogesterona

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apds 10.000 intera¢des, demonstrou que
em 0% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.
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Figura 6. Analise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. acetato de medroxiprogesterona

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs. Acetato
de medroxiprogesterona
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NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. leuprorrelina 3,75 mg

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apos 10.000 interagbes, demonstrou que
em 0% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.

Figura 7. Analise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. leuprorrelina 3,75 mg

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs.
Leuprorrelina 3,75 mg
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NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. leuprorrelina 11,25 mg

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apds 10.000 interagdes, demonstrou que
em 0% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.

Figura 8. Analise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. leuprorrelina 11,25 mg

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs.
Leuprorrelina 11,25 mg
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R$300.000,00 i ¥
R$200.000,00 ’
R$100.000,00

RS0,00 L L !
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. gosserrelina 3,60 mg

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apds 10.000 interagdes, demonstrou que
em 0% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.
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Figura 9. Analise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. gosserrelina 3,60 mg

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs.
Gosserrelina 3,60 mg

R$600.000,00 |

R$500.000,00 S T AT S NN YT Y
I ;. adne ',égw o4 ‘.‘.' - .n‘:‘.'- :

R$400.000,00 B

R$300.000,00 5
R$200.000,00

R$100.000,00 #*¥

R$0,00

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. gosserrelina 10,80 mg

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apds 10.000 interagdes, demonstrou que
em 0% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.

Figura 10. Analise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. gosserrelina 10,80 mg
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NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. triptorrelina 3,75 mg

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apds 10.000 interagdes, demonstrou que
em 46,65% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.

Figura 11. Analise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) vs. triptorrelina 3,75 mg

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs.
Triptorrelina 3,75 mg

R$500.000,00
R$0,00
-R$500.000,00 0‘!"‘-‘ o 99%\— ﬁape,-.--egea. e 8000 eoramemy 3000 12000
', I T J o T T
-R$1.000.000,00 §&, . e ey
-R$1.500.000,00 -;.f‘- _. “i o7 pares
-R$2.000.000,00 f@;‘&(« L SR S € Spee
LY I~ 7 3 =4, S e ‘* - : ,*-‘., S 70 oY
-R$2.500.000,00 3(1:; RSN N S Sl R iRl
! & 7= C ¥ [y o .‘." . ;‘?“? ‘F 1-- -s_‘_g.
-R$3.000.000,00 o N0 $Fing. " o T ev"f"F .
oo nndupeatun s 4 2,

&,
33
- 'y - ¥
' o AN A Ty 2 1 AR L I Yo%
-R$3.500.000,00 _:;';:..x.;,', :,!-,?f: Ve ,'.?;‘.:.a..._... Az DL L B
-R$4.000.000,00 |wetw=#d—sNam® vt vshomss s
-R$4.500.000,00

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) vs. triptorrelina 11,25 mg

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) apos 10.000 interagdes, demonstrou que
em 100% das vezes o NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) reduz custo.
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Figura 12. Anadlise de sensibilidade probabilistica: NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) de vs. triptorrelina 11,25 mg

NEO DECAPEPTYL (triptorrelina) de 22,5 mg vs.
Triptorrelina 11,25 mg
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3.3.Conclusoes da analise de custo minimizacao

De acordo com o modelo desenvolvido, a utilizacdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) apresenta uma diferenga de custo de -R$ 1.200.317,50, R$ 2.124.800,00,
R$ 1.433.000,00, R$ 415.040,00, R$ 260.420,00, R$ 466.500,00, R$ 92.480,00, -
R$ 10.920,00, quando comparado com a acetato de ciproterona, acetato de
medroxiprogesterona, leuprorrelina 3,75 mg, leuprorrelina 11,25 mg, gosserrelina 3,60
mg, gosserrelina 10,80 mg, triptorrelina 3,75 mg e ftriptorrelina 11,25 mg,

respectivamente, em 5 anos de tratamento

A puberdade precoce central ndo tratada geralmente leva a baixa estatura e também
pode causar problemas emocionais e comportamentais significativos.* Poucos estudos
mostraram que criangas em puberdade precoce correm alto risco de se envolver em
comportamentos de alto risco, como abuso de substancias, problemas de conduta,
isolamento social, evasdo escolar e multiplos parceiros sexuais.* Eles também tém
muita press&o dos colegas e preocupagdes com a autoimagem.* No entanto, a maioria

desses problemas ¢é resolvida no inicio da idade adulta.*
Um estudo sobre a aderéncia de tratamento em pacientes com esquizofrenia

demonstrou que ha maior adesédo ao tratamento e menor risco de descontinuacao

quando o paciente recebe injegdes de longa duragdo em relagdo ao tratamento oral.®
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Com a adicao do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) ao arsenal terapéutico
disponivel no SUS, um medicamento com maior comodidade posoldgica, seguro e
eficaz, temos a expectativa de potencializar a adesdao ao tratamento e
consequentemente, uma possivel diminuigdo de complicagbes devido ao nao

tratamento da puberdade precoce central.
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4. Impacto orcamentario

4.1.Métodos

4.1.1. Definicao da populaciao
A populagao indicada ao tratamento € de meninas com diagndstico confirmado de
Puberdade Precoce Central entre 2 e 8 anos € meninos com diagndstico confirmado de

Puberdade Precoce Central entre 2 e 9 anos.

Conforme apresentado no estudo de Teilmann 2005° a prevaléncia em um estudo
populacional na Dinamarca é de 20 casos para cada 10.000 meninas e de 5 casos para
cada 10.000 meninos. Quanto a incidéncia, os autores apresentaram uma estimativa de
incidéncia por idade, conforme Figura 13. A Tabela 15 apresenta a estimativa de

pacientes em tratamento por ano.

Figura 13. Incidéncia de puberdade precoce®
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MENINAS-
Estimativa 2.021 2.022 2.023 2.024 2.025 Referéncia
populacional
<1 ano 1.426.278 1.414.600 1.401.615 1.388.158 1.374.314
1 ano 1.434.673 1.424.564 1.412.943 1.400.020 1.386.627
2 anos 1.443.013 1.433.860 1.423.766 1.412.159 1.399.262
3 anos 1.450.935 1.442.539 1.433.394 1.423.307 1.411.711
4 anos 1.425.083 1.450.574 1.442.173 1.433.033 1.422.956 Projecao IBGE
5 anos 1.436.087 1.424.796 1.450.277 1.441.880 1.432.746
6 anos 1.465.983 1.435.838 1.424 547 1.450.024 1.441.636
7 anos 1.436.471 1.465.736 1.435.589 1.424.303 1.449.782
8 anos 1.417.344 1.436.221 1.465.480 1.435.339 1.424.065
MENINOS-
Estimativa 2.021 2.022 2.023 2.024 2.025 Referéncia
populacional
<1 ano 1.495.092 1.482.939 1.469.396 1.455.357 1.440.908
1 ano 1.503.576 1.493.084 1.481.012 1.467.542 1.453.582
2 anos 1.512.039 1.502.556 1.492.085 1.480.036 1.466.598
3 anos 1.520.011 1.511.348 1.501.867 1.491.415 1.479.390
4 anos 1.492.581 1.519.459 1.510.804 1.501.328 1.490.886
5 anos 1.503.791 1.492.152 1.519.017 1.510.373 1.500.907 Projecéo IBGE
6 anos 1.534.825 1.503.433 1.491.792 1.518.647 1.510.014
7 anos 1.503.586 1.534.457 1.503.064 1.491.431 1.518.289
8 anos 1.483.167 1.503.222 1.534.082 1.502.696 1.491.071
9 anos 1.486.883 1.482.812 1.502.855 1.533.711 1.502.337
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BRI, Meninas Meninos Referéncia
0,20% 0,05% Teilmann 2005
Incidéncia Meninas Meninos Referéncia
<1 ano 0,0053% 0,0070%
1 ano 0,0072% 0,0026%
2 anos 0,0021% 0,0048%
3 anos 0,0017% 0,0024%
4 anos 0,0038% 0,0045%
5 anos 0,0078% 0,0015% Teilmann 2005
6 anos 0,0227% 0,0027%
7 anos 0,0670% 0,0027%
8 anos 0,0986% 0,0072%
9 anos 0,0097%
_ 2.021 2.022 2.023 2.024 2.025 Referéncia
Populagdo alvo 33.390 3.795 3.802 3.766 3.761 Calculo
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4.1.2. Tecnologias consideradas

As tecnologias consideradas s&o:

Acetato de Ciproterona;

Acetato de medroxiprogesterona;

Leuprorrelina 3,75 mg;

Leuprorrelina 11,25 mg;

Gosserrelina 3,60 mg;

Gosserrelina 10,80 mg;

Triptorrelina 3,75 mg

Triptorrelina 11,25 mg

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina)

4.1.3. Descricao do cenario atual
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O cenario atual é composto pelos tratamentos apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16. Medicamentos considerados no cenario atual e suas proporgdes de uso

Market share- cenario atual 1° ano 2° ano 3° ano 4° ano 5° ano Referéncia

A quantidade de registros demonstra
que nao ha pacientes que

Acetato de ciproterona 0% 0% 0% 0% 0% completaram o tratamento anual.
Entao foi assumido que nao ha
consumo

N&ao é possivel coletar essa
Acetato de medroxiprogesterona 0% 0% 0% 0% 0% informagéo, pois € componente
basico

Consumo do medicamento para o
Leuprorrelina 3,75 mg 39% 39% 39% 39% 39% CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Consumo do medicamento para o
Leuprorrelina 11,25 mg 50% 50% 50% 50% 50% CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Consumo do medicamento para o
Gosserrelina 3,60 mg 1% 1% 1% 1% 1% CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Consumo do medicamento para o
Gosserrelina 10,80 mg 1% 1% 1% 1% 1% CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Consumo do medicamento para o
Triptorrelina 3,75 mg 5% 5% 5% 5% 5% CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Consumo do medicamento para o
Triptorrelina 11,25 mg 5% 5% 5% 5% 5% CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS
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4.1.4. Descricao do cenario proposto
O cenario proposto € composto pelos tratamentos apresentados na Tabela 17.
Adicionalmente, a premissa considerada é que a concentragdo de NEO DECAPEPTYL
22,5 mg (triptorrelina) sera gradativamente utilizada entre os pacientes que ja usam
triptorrelina 3,75 mg ou 11,25 mg atualmente disponiveis, sendo a proporc¢ao de acesso

de 0% no 1° ano, 10% no 2° ano, 20% no 3° ano, 30% no 4° ano e 40% no 5° ano.
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Tabela 17. Medicamentos considerados no cenario proposto e suas proporcées de uso
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Market share- cenario atual

1° ano

2° ano

3° ano

4° ano

5° ano

Referéncia

Acetato de ciproterona

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

A quantidade de registros demonstra
que nao ha pacientes que
completaram o tratamento anual.
Entao foi assumido que nao ha
consumo

Acetato de medroxiprogesterona

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

N&ao é possivel coletar essa
informacgéao, pois € componente
basico

Leuprorrelina 3,75 mg

38,53%

38,53%

38,53%

38,53%

38,53%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Leuprorrelina 11,25 mg

49,68%

49,68%

49,68%

49,68%

49,68%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Gosserrelina 3,60 mg

0,65%

0,65%

0,65%

0,65%

0,65%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Gosserrelina 10,80 mg

1,03%

1,03%

1,03%

1,03%

1,03%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Triptorrelina3,75 mg

5,37%

511%

4,84%

4,57%

4,30%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Triptorrelina 11,25 mg

4,75%

4.51%

4,27%

4,04%

3,80%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina)

0,00%

0,51%

1,01%

1,52%

2,02%

Premissa que a dosagem de 22,5 mg
sera utilizada entre os pacientes que
ja usam Triptorrelina 3,75mg ou
11,25mg atualmente disponiveis
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4.1.5. Perspectiva da analise

A perspectiva primaria do estudo foi a do sistema de saude publico do Brasil (SUS —

Sistema Unico de Saude).

4.1.6. Horizonte temporal da analise

O periodo avaliado foi de cinco anos (2021-2025), conforme recomendado pela Diretriz

Brasileira de Avaliagao de Impacto Orgamentario™.

4.1.7. Custos

Os custos considerados sdo os mesmos descritos no item 3.1.7.

Sabe-se que o tratamento é realizado do periodo do diagndstico até idade cronolégica
normal para o desenvolvimento de puberdade, considerando idade 6ssea, idade
estatural, previsdo de estatura final e aspectos psicossociais.! Portanto, ndo ha como
definir um tempo de tratamento padrdo para a coorte. A fim de ser conservador,
assumiu-se que durante o horizonte temporal da analise de impacto orgcamentario, todos

os pacientes estardo em tratamento.

4.1.8. Analise de sensibilidade
Foi realizada uma analise de sensibilidade modificando a taxa de acesso do NEO
DECAPEPTYL 22,5 mg. Foi aplicada a proporgao de 5% no 1° ano, 11% no 2° ano,
18% no 3° ano, 26% no 4° ano e 30% no 5° ano de utilizagdo do NEO DECAPEPTYL
22,5 mg entre os pacientes que ja usam triptorrelina 3,75 mg ou 11,25 mg atualmente

disponiveis.
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Tabela 18. Medicamentos considerados no cenario proposto e suas proporcdes de uso na analise de sensibilidade

ache

mais vida para vocé

Market share- cenario atual

1° ano

2° ano

3° ano

4° ano

5° ano

Referéncia

Acetato de ciproterona

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

A quantidade de registros demonstra
que nao ha pacientes que
completaram o tratamento anual.
Entao foi assumido que nao ha
consumo

Acetato de medroxiprogesterona

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

Nao é possivel coletar essa
informacgéao, pois € componente
basico

Leuprorrelina 3,75 mg

38,53%

38,53%

38,53%

38,53%

38,53%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Leuprorrelina 11,25 mg

49,68%

49,68%

49,68%

49,68%

49,68%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Gosserrelina 3,60 mg

0,65%

0,65%

0,65%

0,65%

0,65%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Gosserrelina 10,80 mg

1,03%

1,03%

1,03%

1,03%

1,03%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Triptorrelina3,75 mg

5,24%

5,08%

4,89%

4,68%

4,57%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

Triptorrelina 11,25 mg

4,63%

4,49%

4,32%

4.13%

4,04%

Consumo do medicamento para o
CID E22.8 através de consulta no
SIA/DATASUS

NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina)

0,25%

0,56%

0,91%

1,32%

1,52%

Premissa que a dosagem de 22,5 mg
sera utilizada entre os pacientes que
ja usam Triptorrelina 3,75mg ou
11,25mg atualmente disponiveis
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4.2.Resultados

4.2.1. Cenario base

Tabela 19. Impacto orgamentario incremental ano-a-ano
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2021

2022

2023

2024

2025

Em 5 anos

Cenario atual: acetato de
medroxiprogesterona; acetato de ciproterona;
leuprorrelina 3,75 mg e 11,25 mg; gosserrelina
3,60 mg e 10,80 mg; triptorrelina 3,75 mg e
11,25 mg

R$ 95.639.676,19

R$ 106.510.590,62

R$ 117.401.310,38

R$ 128.188.576,36

R$ 138.960.101,36

R$ 586.700.254,92

Cenario proposto: acetato de
medroxiprogesterona; acetato de ciproterona;
leuprorrelina 3,75 mg e 11,25 mg; gosserrelina
3,60 mg e 10,80 mg; triptorrelina 3,75 mg e
11,25 mg + NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina)

R$ 95.639.676,19

R$ 106.510.648,05

R$ 117.401.431,76

R$ 128.188.768,24

R$ 138.960.370,21

R$ 586.700.894,44

Impacto or¢gamentario

R$ -

R$ 57,43

R$ 121,38

R$ 191,87

R$ 268,84

R$ 639,52
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4.3.Limitagoes da analise e consideracdes finais

Foram consideradas as seguintes premissas:
e Assumiu-se equivaléncia terapéutica.??
¢ A taxa de mortalidade sobre 1 ano de tratamento nao foi considerada.
¢ No modelo, o desperdicio de medicamentos nao foi considerado, uma vez que
o Ministério da Saude nao considera essa variante.
¢ Nao foi considerado o custo de eventos adversos
e Durante o horizonte temporal da analise de impacto orgamentario, 5 anos, todos

0s pacientes estardo em tratamento.

De acordo com o modelo desenvolvido, a utilizagdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg
(triptorrelina) resultaria em um impacto orgamentario de R$ 639,52 em um horizonte
temporal de 5 anos. Na andlise de sensibilidade, quando houve uma reducao da taxa
de acesso da NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina), o impacto orgamentario foi

de R$ 591,83 em um horizonte temporal de 5 anos.

A puberdade precoce nao tratada geralmente leva a baixa estatura e também pode
causar problemas emocionais e comportamentais significativos.* Poucos estudos
mostraram que criangas em puberdade precoce correm alto risco de se envolver em
comportamentos de alto risco, como abuso de substancias, problemas de conduta,
isolamento social, evasdo escolar e multiplos parceiros sexuais.* Eles também sofrem
muita pressao dos colegas e apresentam muitas preocupagdes com a autoimagem.* No

entanto, a maioria desses problemas é resolvida no inicio da idade adulta.*

Um estudo sobre a aderéncia de tratamento em pacientes com esquizofrenia
demonstrou que ha maior adesdo ao tratamento e menor risco de descontinuacao

quando o paciente recebe injecdes de longa duragdo em relagéo ao tratamento oral.®

Com a adicgdo do NEO DECAPEPTYL LP 22,5 mg (triptorrelina) no SUS, um
medicamento com maior comodidade posoldgica, seguro e eficaz, pode-se haver uma
maior adesdo ao tratamento e consequentemente, uma possivel diminuicao de

complicacbes devido ao n&o tratamento da puberdade precoce central.
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