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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 23/03/2021 pela Zodiac
Produtos Farmacéuticos, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da Leuprorrelina
subcutanea 45mg para o tratamento de pacientes diagnosticados com puberdade precoce central, visando avaliar sua

incorporac3o no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.




£¥ Conitec ) a

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Acetato de leuprorrelina.
Indicagdo: Tratamento de puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos
Demandante: Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A puberdade precoce se refere ao desenvolvimento de caracteristicas sexuais secunddarias antes dos oito
anos, no sexo feminino, ou antes dos nove anos de idade, no sexo masculino, sendo classificada como puberdade precoce
central quando as caracteristicas sexuais se desenvolvem por ativacdo precoce do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal
(HHG). Considerada uma condigdo rara, sua incidéncia é comumente relatada em torno de 1:5.000 a 1:10.000, sendo mais
frequente no sexo feminino em uma proporg¢do de 3 a 23 meninas: 1 menino, com o diagndstico baseado no exame fisico,
exames laboratoriais e de imagem. Valores de pico do LH maiores que 5 UI/L apds estimulo hormonal confirmam o
diagndstico. A antecipacdo da puberdade tem implicaces psicossociais e na saude a longo prazo substanciais, incluindo
aumento de riscos de obesidade, hipertensao, diabetes tipo 2, doenca isquémica do coracao, acidente vascular cerebral,
cancer de mama e mortalidade cardiovascular. O uso de agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) de
longa acdo com o objetivo de regredir ou estabilizar os sintomas da puberdade, reduzir a velocidade de crescimento para
valores normais pré-puberes e diminuir o avango da idade dssea é o tratamento de referéncia. De acordo com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Puberdade Precoce Central, os esquemas de tratamentos com agonistas de
GnRH recomendados no SUS sdo: gosserrelina 3,6 mg subcutaneo (SC) a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;
leuprorrelina 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 e/ou laboratorial insatisfatdrios, 3,75 mg IM para o teste diagndstico; ou triptorrelina 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 e/ou laboratorial insatisfatérios. O
documento vigente do PCDT brasileiro ressalta que ndo ha superioridade terapéutica do uso trimestral sobre o mensal e,
assim, o tratamento com triptorrelina ou leuprorrelina pode ser feito com qualquer uma das posologias.

Pergunta: Os diferentes regimes de leuprorrelina apresentam equivaléncia em relacdo a eficacia e seguranca no
tratamento de pacientes com puberdade precoce central, com énfase no regime de 45 mg subcutaneo a cada 6 meses?

Evidéncias clinicas: A principal evidéncia disponivel provém de um estudo clinico multicéntrico (25 locais em 6 paises),
nao randomizado, aberto, de braco Unico com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do tratamento da puberdade
precoce central com uso de acetato de leuprorrelina na dose de 45 mg por via subcutanea a cada 6 meses durante o
seguimento de aproximadamente 1 ano (48 semanas). Ao todo, 64 criangas (60 do sexo feminino), idade média de 7,5 +
0,1 anos, diagnosticadas com puberdade precoce central e sem tratamento prévio com GnRHa participaram do estudo.
Como desfecho primario, no periodo de 6 meses, 87,1% (IC95%: 76,5% a 93,3%; n = 54; N = 62) das criangas alcangaram
o critério de resposta de se atender a niveis de LH <4 UI/L 30 minutos apds a estimulagdo com GnRHa. No periodo de 12
meses, observou-se que 86,2% (1C95%: 75,5% a 93,4%; n = 50; N = 58) das criangas atingiram também o objetivo. Tanto a
supressao de LH, como a reducdo da taxa média de crescimento foi persistente ao longo das 48 semanas de
acompanhamento, saindo de 8,9 + 1,7 cm/ano na semana 4 para 5,4 + 0,5 cm/ano na semana 24 e 6,0 £ 0,5 cm/ano na
semana 48. Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentes foram: dor no local da inje¢do (31%),
nasofaringite (22%), pirexia (17%), dor de cabeca (16%), tosse (13%), dor abdominal (9%), eritema no local da injecdo
(9%), ndusea (8%), constipacgdo (6%), vomito (6%), infecgdo do trato respiratério superior (6%), broncoespasmo (6%), tosse
produtiva (6%) e fogacho (5%). Apds a anadlise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos
desfechos criticos pelo sistema GRADE, considerou-se MODERADA (PP P O) a certeza na evidéncia de que o regime de
6 meses de leuprorrelina é eficaz e seguro no tratamento da puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou
superior a 2 anos. As principais limitagdes da evidéncia disponivel dizem respeito a auséncia de um grupo comparador em
um estudo randomizado, fator igualmente limitante nas demais apresentacdes ja disponiveis no SUS. Apesar de ndo haver
um grupo controle e uma comparacdo direta ou indireta, os niveis de resposta sdo observados logo nas primeiras semanas
de tratamento e foram mantidos ao longo do periodo de seguimento do estudo (48 semanas), com amplitude de
intervalos de confianga de 95% de suas respostas semelhantes aos esquemas disponiveis no SUS. O nivel de certeza para
o desfecho de eventos adversos foi BAIXA (D@ O O) por se tratar de um estudo com uma pequena amostra e eventos
raros podem ndo ter sido identificados, o que refor¢ca a necessidade do monitoramento do uso numa eventual
disponibilizagcdo do tratamento a um nimero maior de pacientes.
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Avaliagdo econdmica: Foi construido um modelo de custo-minimizacdo baseado no pressuposto que os comparadores
possuem a mesma efetividade. O estudo que baseou essa premissa ndo possui comparador e tem uma qualidade limitada.
O resultado da avaliagdo econdmica foi de uma economia média anual por paciente de RS 2.598 e R$200,00 ao substituir
a leuprorrelina de 11,25mg e 3,75mg respectivamente. Os valores da leuprorrelina de 3,75mg foram atualizados pelos
valores de negocia¢do no SIASG.

Andlise de impacto or¢camentario: O impacto orcamentario foi construido com os resultados do modelo de custo-
minimiza¢do. A populacdo e os precos das alternativas propostas pelo demandante foram atualizados e adequados a
realidade brasileira. Os resultados do modelo do demandante e das adequacdes fizeram o impacto orgamentario em cinco
anos variar de uma economia de RS 275.955.428,77 a R$153.746.138.

Experiéncia internacional: Ndo foram encontradas avaliacGes realizadas da leuprorrelina 45mg para a indicacdo de
puberdade precoce central nas agéncias de ATS consultadas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e INFARMED.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Nao foram identificados medicamentos em desenvolvimento clinico para a
indicagao clinica.

Consideragoes finais: Quanto a evidéncia clinica, o estudo observou respostas favoraveis nos desfechos de eficacia com
destaque para a supressdo do hormodnio luteinizante (LH). Ndo houve comparacdo a um grupo controle, tampouco foi
construida uma indireta entre estudos. O risco de viés das evidéncias disponiveis é uma condicdo inerente ao contexto de
condicdo rara e estd também presente nas evidéncias das apresentacdes de leuprorrelina ja incorporadas no SUS de (3,75
mg mensal e 11,25 trimestral), onde também ndo ha ensaios clinicos de comparacdo direta. Tanto a avaliacdo econ6mica
guanto o impacto orcamentadrio resultaram em economia de recursos para o SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 992 Reunido Ordinaria, no dia 30 de
junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporacgdo do acetato de leuprorrelina 45mg subcutdnea para o tratamento de puberdade precoce central
em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos de idade no SUS. O maior conforto posoldgico e a economia produzida
ao SUS, em decorréncia de um menor nimero de aplica¢gGes, proporcionadas pela nova apresentacdo justificaram a
recomendacdo. A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
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4. INTRODUGCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A puberdade se refere ao processo biolégico de desenvolvimento em que os individuos atingem as caracteristicas
sexuais secundarias e a capacidade reprodutiva. No sexo feminino, o inicio da puberdade é sinalizado clinicamente com a
telarca (aparecimento do broto mamario entre 8 e 13 anos), enquanto no sexo masculino com o aumento do volume
testicular (entre 9 e 14 anos). Em ambos os sexos, o aparecimento de pelos pubianos pode comecar antes, junto, ou apds
o inicio clinico da puberdade [1]. Por sua vez, a puberdade precoce se refere ao desenvolvimento de caracteristicas sexuais
secundarias antes dos oito anos, no sexo feminino, ou antes dos nove anos de idade, no sexo masculino. A condicao é
classificada como puberdade precoce central quando as caracteristicas sexuais se desenvolvem por ativacao precoce do
eixo hipotalamo-hipodfise-gonadal (HHG) ou puberdade precoce periférica, quando a secrecdo de esteroides ocorre

independente da secrecdo das gonadotrofinas — horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH)[1,2].

Considerada uma condicdo rara, sua incidéncia é comumente relatada em torno de 1:5.000 a 1:10.000, sendo
mais frequente no sexo feminino em uma proporg¢do de 3 a 23 meninas: 1 menino [3,4]. Seu diagndstico é baseado no
exame fisico, exames laboratoriais e de imagem. Na avaliacdo clinica, além da avaliacdo dos sinais classicos, é importante
0 monitoramento de uma progressao rapida, ou seja, mudanca 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). Nos exames laboratoriais, a dosagem de LHem 0, 30 e
60 min apds teste de estimulo com hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), 100 mcg endovenoso, é considerada o
padrdo-ouro para o diagndstico em ambos os sexos acima de 3 anos de idade. Valores de pico do LH maiores que 5 Ul/L
confirmam o diagnéstico. Em relagao aos exames de imagem, o diagndstico de puberdade precoce central é apoiado por:
radiografia de maos e punhos para avaliagdo da idade éssea (considerando-se avango de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-
padrdo acima da idade cronoldgica); ultrassonografia pélvica para avaliagdo do tamanho, forma e volume de utero e
ovarios e ressonancia magnética do sistema nervoso central (SNC) pelo risco de lesGes tumorais ou malformacdes de SNC

[5].

Apesar da crianca com puberdade precoce central poder apresentar alta estatura, a acelera¢do simultadnea da
maturacdo 6ssea implica no fechamento precoce das epifises e a altura final adulta muitas vezes é reduzida [2].
Adicionalmente, a antecipac¢do da puberdade tem implicagGes psicossociais e na satude a longo prazo substanciais [1,6].
Como exemplo, aidade precoce da menarca tem sido associada ao aumento de riscos de obesidade, hipertensao, diabetes

tipo 2, doenga isquémica do coragdo, acidente vascular cerebral, cancer de mama e mortalidade cardiovascular [1].
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4.2 Tratamento recomendado

O uso de agonistas de GnRH de longa acdo com o objetivo de regredir ou estabilizar os sintomas da puberdade,
reduzir a velocidade de crescimento para valores normais pré-puberes e diminuir o avanco da idade dssea tem sido o
tratamento de referéncia mundial desde meados da década de 1980. Tais tratamentos atuam com estimulos
gonadotrofos hipofisarios continuos, levando a dessensibilizacdo e reducdo da liberacdo de LH e, em menor grau, FSH
[1,5]. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Puberdade Precoce Central [5], os esquemas

de tratamentos com agonistas de GnRH recomendados no Sistema Unico de Satude (SUS) sdo:
- Gosserrelina: 3,6 mg subcutaneo (SC) a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;

- Leuprorrelina: 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 e/ou laboratorial insatisfatorios; 3,75 mg IM para o teste diagndstico;

- Triptorrelina: 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 e/ou laboratorial insatisfatérios;

A supressdo de LH para valores menores de 4,0 Ul/L é uma meta de monitoramento do tratamento de pacientes
em terapia com agonista de GnRH [1,5]. A progressdao da mama ou desenvolvimento testicular geralmente indica uma
adesdo insuficiente, falha do tratamento ou diagndstico incorreto, exigindo uma avaliacdo adicional. Além disso, os casos
bem controlados devem ter concentracdes de estradiol e testosterona em niveis pré-puberes durante a terapia com
agonista de GnRH [1]. O documento vigente do PCDT brasileiro[5] ressalta que ndo ha superioridade terapéutica do uso
trimestral sobre o mensal e, assim, o tratamento com triptorrelina ou leuprorrelina pode ser feito com qualquer uma das
posologias. Por fim, ressalta-se que o diagndstico precoce é um fator primordial na atenuac¢do dos danos potenciais, sendo
as meninas tratadas antes dos 6 anos o grupo que mais se beneficia desse tratamento, com ganho estatura 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). O beneficio para meninos ainda ndo esta claramente demonstrado [5].

Por fim, o tratamento no SUS é realizado do periodo do diagndstico até idade cronolédgica normal para o
desenvolvimento de puberdade, considerando idade dssea, estatura, previsdao de estatura final e aspectos psicossociais,
sendo sugerido avaliar a interrupgdo do tratamento com idade dssea préxima de 12,5 anos nas meninas e de 13,5 anos

nos meninos [5].
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O acetato de leuprorrelina é um agonista do hormdnio liberador das gonadotropinas (GnRHa) que atua na

regulacdo negativa dos receptores de GnRH na glandula pituitaria, resultando em uma supressdo completa do horménio

luteinizante (LH) apds uma fase estimulatdria inicial (exacerbacdo hormonal). A formulagao de depdsito de 6 meses busca

reduzir o numero de inje¢Ges necessarias para manter a supressdao hormonal eficaz para duas vezes ao ano, comparada

as apresentacdes de depdsito de 3 meses [7].

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao
Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragcdo

Medicamento

Acetato de leuprorrelina

Eligard®

P6 liofilizado com 45 mg de acetato de leuprorrelina para solugdo injetavel

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.

Tolmar, Inc. (Estados Unidos)

Tratamento paliativo do cancer de prostata avangado e tratamento de puberdade precoce central em
pacientes com idade igual ou superior a 2 anos

Tratamento de puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos

Deve ser administrada 1 injecdo a cada 6 meses por via subcutanea em areas com adequadas quantidades
de tecido subcutaneo (por exemplo o abdémen)

Fonte: Bula do fabricante [8] e Documento Principal [9]

Contraindicagodes [8]:

Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a LH-RH, andlogos agonistas de LH-RH ou a qualquer um dos

componentes da férmula;

e Reacdes anafilaticas ao LH-RH ou analogos agonistas de LH-RH sintéticos foram relatadas na literatura;

e Pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas. Alteracbes hormonais esperadas que

ocorrem com o tratamento aumentam o risco de aborto e dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas.

Contraindicado em mulheres que estdo gravidas ou possam engravidar. Se este medicamento for utilizado

durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante o tratamento com este medicamento, a paciente deve

ser informada sobre o possivel risco ao feto; Categoria de risco na gravidez: X;

e Este medicamento n3do deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o

tratamento;

e Este medicamento pode causar malformacdo ao bebé durante a gravidez.
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Cuidados e Precaugdes: A administracdo do medicamento esta assoaada com [8]:

e Exacerbacdo de Tumor: Os pacientes podem apresentar agravamento dos sintomas ou inicio de novos
sinais e sintomas durante as primeiras poucas semanas de tratamento, incluindo dor éssea, neuropatia,
hematuria ou obstrucdo ureteral.

e Interagdes Medicamentosas com Exames Laboratoriais: Os resultados de testes diagndsticos das fungdes
hipofisaria gonadotréfica e gonadal realizados durante e apds a terapia com leuprorrelina

e podem ser afetados.

e Hiperglicemia e diabetes: Hiperglicemia e um aumento no risco de desenvolvimento de diabetes tem sido
reportado em homens recebendo analogos de GnRH

e Eventos Cardiovasculares: Foi observado aumento no risco de infarto do miocardio, morte subita e
acidente vascular cerebral em associacdo ao uso de agonistas de GhnRH em homens.

e Efeito sobre o intervalo QT/QTc: A terapia de privagdo androgénica pode resultar no prolongamento do
intervalo QT/QTc.

Eventos adversos [8]:

Os seguintes eventos adversos sistémicos possivel ou provavelmente relacionados, ocorreram durante os estudos
clinicos e foram relatados por > 3% dos pacientes em tratamento de Puberdade Precoce Central: Dor abdominal (9,4%),
Nausea (7,8 %), Constipacdo (6,3%), VOmito (6,3 %), Febre (17,2 %), Nasofaringite (21,9 %), Infeccdo do trato respiratdrio
superior (6,3%), Faringite (4,7 %), Faringite estreptocdcica (4,7 %), Sinusite (4,7 %), Bronquite (4,7%), Dor de cabeca (15,6
%), Tosse (12,5 %), Broncoespasmos (6,3%), Tosse produtiva (6,3%), Rubor (4,7 %).

Reag¢des no local da inje¢do relacionadas ao tratamento ocorreram dentro de 2 semanas apés a administragdo:
dor no local da injegdo (26,6%) e eritema no local da injecdo (9,4%).

Por fim, densidade 6ssea reduzida foi relatada na literatura médica em homens submetidos a orquiectomia ou

qgue foram tratados com um analogo agonista de LH-RH.

5.1 Prego proposto para incorpora¢ao

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Precgo unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras

demandante! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3?

Po liofilizado com 45 mg de
g R$ 1.250,00 por unidade,

acetato de leuprorrelina para ) ] ] RS 7.325,08 RS 1.271,12, em 05/06/2021
., incluindo impostos
solucdo injetavel

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras federais realizadas nos ultimos 18 meses, conforme SIASG, via Banco de Precos em Salde (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Zodiac Produtos Farmacéuticos
S.A. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do acetato de leuprorrelina 45 mg, para o
tratamento da puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos, visando a avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central (PPC)

Intervencao (tecnologia) Leuprorrelina (em qualquer dose, frequéncia e via de administracdo)

Comparador Leuprorrelina (em qualquer dose, frequéncia e via de administragdo) ou sem

comparador.

Desfechos (Outcomes) Eficacia:

e Desfecho primario:

¢ Valor do horménio luteinizante (LH) < 4 UI/L.

¢ Desfechos secunddrios:

* Regressdo dos caracteres sexuais secundarios (estagios de Tanner),
¢ Diminuig¢do da velocidade de crescimento,

® Regressao dos niveis de gonadotrofinas para valores pré-puberais,
* Ndo progressdo da idade dssea,

¢ Satisfacdo com o tratamento,

e Qualidade de vida.

Seguranga: eventos adversos.

Tipo de estudo Revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos primarios.

Pergunta: Os diferentes regimes de leuprorrelina apresentam equivaléncia em relacdo a eficacia e seguranga no

tratamento de pacientes com puberdade precoce central, com énfase no regime de 45 mg subcutaneo a cada 6 meses?
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante.

FONTE: Dossié do demandante [9].

A partir da pergunta de pesquisa, o demandante relata ter conduzido uma revisdo sistematica e identificado 10
estudos que preencheram seus critérios de inclusdo (Figura 1). Apesar de ndo ser indicado o registro publico do protocolo
de revisdo sistematica e de nao ficar claro se todo o processo de sele¢do foi conduzido de forma pareada e independente,
a reproducdo da estratégia de busca apresentada pelo demandante alcangou os mesmos resultados relevantes e nao
foram identificados estudos adicionais aqueles indicados em seu dossié. A busca na base de registros de ensaios clinicos
Clinicaltrials.gov identificou apenas 2 ensaios clinicos com a apresentacdo de 45 mg de acetato de leuprorrelina até a data
de 05/06/2021, sendo um deles (NCT02452931) o estudo ja incluido no relato de Klein, 2020 [10] e o outro um estudo
ainda em andamento (NCT03695237). Dessa forma, considera-se baixo o potencial risco de viés de sele¢do do processo

de identificagdo de evidéncias descrito.

Apds a leitura do dossié do demandante [9], observa-se que os 10 estudos incluidos avaliaram 8 posologias

distintas de leuprorrelina, em sua maioria ndo comparativos (brago Unico) e apenas um estudo [10] avaliou a apresentagdo
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de 45 mg com depdsito de 6 meses (Quadro 3). Tal estudo sera considerado com mais detalhes na discussdo de evidéncias

>

do presente relatério de recomendacgao.

Quadro 3. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos Excluidos - Motivos
Carel, 1995 [11] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Kim, 2013 [12] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Li, 2015 [13] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Neely, 2010 [14] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Mericq, 2009 [15] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Fuld, 2011 [16] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Carel, 2002 [17] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Lee, 2012 [18] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Lee, 2014 [19] Estudo sem comparagdo com a formulagdo demandada (45 mg)
Klein, 2020 [10] X

Além da revisdo sistematica para a identificacdo dos estudos disponiveis, foram conduzidos pelo demandante
modelos de meta-andlise de proporcdao com os estudos de brago Unico com o objetivo de uma comparacdo relativa do
desempenho das diferentes apresentacdes em relacdo aos desfechos de eficacia e seguranca citados. Apesar da meta-
analise de proporgdo ser um modelo com reconhecida validade em contextos de estudos com dados binomiais (ex:
prevaléncia, incidéncia, sensibilidade e especificidade)[20], ndo se trata de um método formal indicado nas diretrizes
metodoldgicas comparagdes indiretas vigentes [21-23], dada a auséncia da comparagado baseada no efeito relativo dos
tratamentos, afastamento da influéncia de fatores de confusdo e ades3ao aos pressupostos para comparagao indireta
(transitividade e consisténcia). Embora pautado na plausibilidade e coeréncia com a discussdo no contexto de doengas
raras [24], ainda ndo esta claro qual seria a melhor abordagem metodoldgica de meta-andlise de estudos de bragos Unicos
com tal objetivo [25—-28]. Sendo assim, os modelos de meta-analise apresentados no dossié original do demandante [9]

nao serdo aqui discutidos, podendo ser consultados em seu documento original.

6.2 Evidéncia cientifica
A partir da evidéncia identificada, é aqui discutido o estudo relatado por Klein, 2020 [10].Trata-se de um estudo
multicéntrico (25 locais em 6 paises), ndo randomizado, aberto, de braco Unico com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca do tratamento da puberdade precoce central com uso de acetato de leuprorrelina na dose de 45 mg por via
subcutanea a cada 6 meses durante o seguimento de aproximadamente 1 ano (48 semanas). O estudo analisou a resposta
hormonal ao medicamento, tendo como desfecho primario a proporg¢do de participantes com supressdo do horménio
luteinizante (LH) em 6 meses — niveis de LH <4 UI/L 30 minutos apds a estimulacdo com GnRHa. Além da resposta a outros

hormonios, foram também avaliados como desfechos secundarios a taxa de crescimento, idade dssea, estagio puberal e
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eventos adversos. Ao todo, 64 criangas (60 do sexo feminino),‘idade média de 7,5 + 0,1 anos, diagnosticadas com

puberdade precoce central e sem tratamento prévio com GnRHa participaram do estudo.

De forma coerente com o delineamento dos estudos ndo randomizados, o demandante fez uso da ferramenta
preconizada pela Colaboragcdo Cochrane para a avaliagao do risco de viés de estudos de interveng¢ao ndo randomizados
ROBINS-I [29]. Todavia, de maneira geral, foi considerado como limitacdo o risco de avaliagao dos desfechos pelo fato dos
estudos serem abertos, sem outras limitagGes identificadas. Ao reconduzir a andlise com enfoque no estudo de Klein,
2020 [4] no presente parecer, considerou-se que a auséncia de mascaramento ndo necessariamente influenciaria a
avaliacdo dos desfechos, dado que (exceto pela avaliagdo do estadio puberal) estariam restritos a métricas e mensuracées
laboratoriais com pouca influéncia subjetiva. Por outro lado, a auséncia de um grupo de comparacao e da randomizacao
possui uma relacdo direta com a dificuldade em afastar a influéncia de potencial confundimento nas estimativas. O
Quadro 4 apresenta o resumo da nova analise do estudo de Klein, 2020 [4] seguindo os critérios da ferramenta ROBINS-I

para os desfechos de eficdcia e seguranca estudados.

Quadro 4. Avaliacdo da do risco de viés do estudo incluido na andlise de acordo com o desfecho pelos critérios ROBINS-I.

N3o recebimento da intervengdo atribuida

(7,]
] (7]
8 2
2 g g
2 g n b
5 5 0 g
8 9 < °
] £ ] 2
= 7)) ‘% b o]
2 @ S g o
< o p - 2
[7,) e
E S S 3 9
<] < b ]
o o )
c 3 &= 2] 9 o
= (59 ‘@ (1} =4 =
= 9 a e o o
Desfecho S 3 (o] o < o
Resposta hormonal Grave! Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Taxa de crescimento Grave! Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Idade dssea Grave! Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Estadio puberal Gravel Baixo Baixo Baixo Baixo Grave? Baixo
Eventos adversos Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave? Baixo
Notas:

1 Auséncia de grupos de comparac3o, randomizacdo ou ajustes para fatores de confusdo
2 Auséncia de mascaramento dos avaliadores e participantes, podendo influenciar desfechos subjetivos
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Considerando a avaliagdo geral dos desfechos analisados por Klein, 2020 [10], considera-se o risco de viés como
grave pelo fato do estudo apresentar problemas importantes em pelo menos um dominio preconizado pela ferramenta

ROBINS-I. A seguir, sdo descritos os achados nos desfechos analisados.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Resposta hormonal (Supressao do hormoénio luteinizante - LH)

Adotado como desfecho primario, avaliou-se supressdo do hormonio luteinizante (LH) em 6 meses (24 semanas)
apos a administracao do acetato de leuprorrelina 45 mg. Para tanto considerou-se o critério de se atender a niveis de LH
<4 Ul/L 30 minutos apds a estimulacdo com GnRHa. Tal desfecho foi avaliado em outros periodos até o seguimento
completo do estudo em 48 semanas. No periodo de 6 meses, 87,1% (IC95%: 76,5% a 93,3%; n = 54; N = 62) das criancas
atingiram o objetivo. Como pode ser observado na Figura 2, o efeito foi também observado em periodos subsequentes a
segunda dose de acetato de leuprorrelina, mantendo-se os niveis de LH sempre abaixo de 4UI/L. No periodo de 12 meses,

observou-se que 86,2% (1C95%: 75,5% a 93,4%; n = 50; N = 58) das criancas atingiram o objetivo.

30 -
25 J
= L ]
-l \
5 \
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; \
\
]
g 15 4 \\
o “
D 28 Proportion of Children Achieving Serum LH Suppression (<4 IU/L)
‘%' 10 4 o A
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N
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¥ """""" '{' ----------- O o s e i e e -
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Week
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Figura 2. Proporc¢do de pacientes que atingem o objetivo de supressdo do hormonio luteinizante de
acordo com o periodo de acompanhamento. Fonte: Klein, 2020 [4].

Altos indices de resposta hormonal nos demais hormonios sexuais avaliados (estradiol, testosterona e FSH)
também foram observados ao longo do seguimento, exceto pelo FSH, onde 66% (26/59) e 55% (32/58) criangas atingiram

o objetivo de niveis < 2,5 UI/L na semana 24 e 48 respectivamente.

Outros desfechos de eficacia

18



¥ Conitec [

\\'_ ‘ > & g y S

Além dos efeitos hormonais, observou-se que uma ré\d'u/g/;/éo ’da taxa de creécimehto média. Assim como a
supressao de LH, o efeito da reducdo da taxa média de crescimento foi persistente ao longo das 48 semanas de
acompanhamento, saindo de 8,9 + 1,7 cm/ano na semana 4 para 5,4 £ 0,5 cm/ano na semana 24 e 6,0 £ 0,5 cm/ano na
semana 48. Ressalta-se que essa redugdo da taxa de crescimento foi observada em 57,4% (35/61) das criangas na semana

24 e em 52,5% (31/59) na semana 48.

Foi observada também a redugdo da diferenca entre a idade dssea e a relagdo idade cronolégica, com valores
médios saindo de 3,0 * 0,1 anos no inicio do estudo para 2,8 * 0,1 anos na semana 24 (p = 0,001) e 2,7 + 0,1 anos na

semana 48 (p < 0,001).

Em quase todas as meninas (55/57), houve estabilizacdo ou regressdo dos sinais clinicos da puberdade. Ao final

do estudo, os dois meninos também haviam regredido do estdgio 3 para o estagio 2 no surgimento da genitdlia externa.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Os autores do estudo de Klein, 2020 [10] concluem que as inje¢Ges semestrais foram bem toleradas, mas
informam que foram administrados anestésicos locais (principalmente lidocaina) em 82% das injecGes. Os eventos
adversos relacionados ao tratamento mais frequentes foram: dor no local da inje¢do (31%), nasofaringite (22%), pirexia
(17%), dor de cabega (16%), tosse (13%), dor abdominal (9%), eritema no local da inje¢do (9%), nausea (8%), constipagdo

(6%), vomito (6%), infecgdo do trato respiratdrio superior (6%), broncoespasmo (6%), tosse produtiva (6%) e fogacho (5%).

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias dos desfechos criticos foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Em geral, os desfechos criticos e importantes
tiveram a qualidade da evidéncia julgada como moderada, sendo o principal motivos de rebaixamento do nivel de certeza
o fato dos dados do acetato de leuprorrelina 45 mg serem provenientes de um Unico ensaio clinico ndo randomizado e

sem grupo controle (Tabela a).
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre o tratamento com acetato de leuprorrelina 45

Conitec

propria, a partir de Klein, 2020 [4].

mg (sem comparador) em pacientes com puberdade precoce central a partir do sistema GRADE. Elaboragao

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de
participantes

Qualidade da ‘

Efeito observado evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de . Evidéncia - Outras "
.. Inconsisténcia .. Imprecisao . o Leuprorrelina
estudos estudo viés indireta consideragoes
Resposta hormonal (seguimento: 6 meses; avaliado com: supressdo de LH)
1 ensaio clinico ndo grave! ndo grave ndo grave ndo grave Grande magnitude 62 87,1% (1C95%: 76,5% a 93,3%) de resposta a favor do DODO CRITICO
randomizado de efeito? e acetato de leuprorrelina 45 mg MODERADA
gradiente dose-
resposta3
Resposta hormonal (seguimento: 12 meses; avaliado com: supressio de LH)
1 ensaio clinico ndo grave! ndo grave ndo grave ndo grave Grande magnitude 58 86,2% (1C95%: 75,5% a 93,4%) de resposta a favor do DODO CRITICO
randomizado de efeito? e acetato de leuprorrelina 45 mg MODERADA
gradiente dose-
resposta3
Taxa de crescimento (seguimento: 48 semanas)
1 ensaio clinico ndo grave! ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 59 Redugdo de 8,9 £ 1,7 cm/ano para 6,0 £ 0,5 cm/ano a DODO IMPORTANTE
randomizado favor do acetato de leuprorrelina 45 mg MODERADA
Estagio puberal (seguimento: 48 semanas)
1 ensaio clinico ndo grave! ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 59 Estabilizagdo ou regressdo dos sinais clinicos da DODO IMPORTANTE
randomizado puberdade em quase todos os participantes a favor do | MODERADA
acetato de leuprorrelina 45 mg
Eventos adversos (seguimento: 48 semanas)
1 ensaio clinico ndo grave! ndo grave n3o grave grave* nenhum 62 Sem eventos adversos graves relacionados ao [SISISIS) CRITICO
randomizado tratamento BAIXA

NOTA: ! Auséncia de grupos de comparacdo, randomizacdo ou ajustes para fatores de confusdo; ? Resposta de 87,1% (1C95%: 76,5% a 93,3%) em 6 meses, sustentada no

periodo de 12 meses em 86,2% (IC95%: 75,5% a 93,4%); 3 Correlacdo da tendéncia temporal entre o gradiente do pico de concentracdo sérica da leuprorrelina e a supressdo do

hormdnio LH; * Pequeno tamanho amostral impossibilitando a observacdo de eventos raros.
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram observadas respostas favoraveis nos desfechos de eficacia avaliados no estudo de Klein, 2020 com
destaque para a supressdo do horménio luteinizante (LH). Apesar de ndao haver um grupo controle e uma comparagao
direta ou indireta, os niveis de resposta foram de grande magnitude (87,1% em 6 meses e 86,2% em 12 meses), sendo
observados logo nas primeiras semanas de tratamento e foram mantidos ao longo do periodo de seguimento do estudo.
Tal comportamento é observado em estudos com as demais apresentacdes de leuprorrelina disponiveis no SUS com
amplitude dos intervalos de confianca de 95% de suas respostas semelhantes. Neste aspecto, é importante destacar que
risco de viés identificado nas evidéncias disponiveis é uma condicao inerente ao contexto de condicdo rara e esta também
presente nas evidéncias das apresentacdes de leuprorrelina ja incorporadas no SUS de (3,75 mg mensal e 11,25
trimestral). Embora ndo tenha sido mensurado formalmente em termos de preferéncias dos pacientes, é importante
destacar a vantagem da posologia particular de administracdes subcutaneas semestrais do medicamento em analise. Os

demais desfechos analisados de taxa de crescimento e estagio puberal também foram favoraveis ao tratamento.

Apds a analise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos desfechos criticos pelo
sistema GRADE, considerou-se MODERADA (PP O) a certeza na evidéncia de que o regime de 6 meses de
leuprorrelina é eficaz e seguro no tratamento da puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou superior a
2 anos. As principais limitagGes da evidéncia disponivel dizem respeito a auséncia de um grupo comparador em um estudo
randomizado, fator igualmente limitante nas demais apresentacdes ja disponiveis no SUS. Por outro lado, destacam-se a
grande magnitude de efeito apresentada nos resultados e um indicio de gradiente dose-resposta na supressao hormonal,
0 que caminha a favor da certeza nas evidéncias do desfecho estudado. Quanto a seguranga, ndao foram observados
eventos adversos graves relacionados ao tratamento. O nivel de certeza para o desfecho de eventos adversos foi
rebaixado para BAIXA (PP O O) por se tratar de um estudo com uma pequena amostra e eventos raros podem nao ter
sido identificados, o que reforg¢a a necessidade do monitoramento do uso numa eventual disponibilizagdo do tratamento

a um numero maior de pacientes.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econ6mica
O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdao

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagao

Comentdrios

Tipo de estudo

Custo-minimizagao

A evidéncia que afirma similaridade de

eficacia entre as alternativas é de baixa
qualidade.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervencgio X
Comparador)

Leuprorrelina de
Semestral

45mg  Subcutaneo,

versus

Leuprorrelina de 11,25mg Intramuscular,
Trimestral

ou

Leuprorrelina de 3,75mg Intramuscular,
Mensal

Ha outros comparadores incluidos no PCDT do
SUS e wusados no sistema, porém em
frequéncia consideravelmente menor que
foram desconsiderados como:

- Gosserrelina 10,8 MG
- Gosserrelina 3,6 MG

- Triptorrelina 11,25MG
- Triptorrelina 3,75MG

Populagao em estudo e Subgrupos

Pacientes com puberdade precoce central
entre meninas com idade maxima de 8
anos e meninos de 9 anos de idade.

Adequado.

Desfecho(s) de satide utilizados

Diferenca de custo médio por paciente
entre as diferentes dosagens e posologias.

A evidéncia que afirma similaridade de
eficacia entre as alternativas é de baixa
qualidade.

Horizonte temporal

1ano

O tempo médio de tratamento é de 4 anos,
porém o horizonte temporal permite avaliar o
impacto nos custos por ano que pode ser
adaptado facilmente ao tempo médio total.

Taxa de desconto N&o ha. Horizonte anual Adequado

Perspectiva da analise SuUsS Adequado

Medidas da efetividade Resposta terapéutica e descontinuagdo do | Adequado
tratamento.

Estimativa de recursos | Foi considerado apenas os custos dos | Adequado.

despendidos e de custos medicamentos.

Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS) Adequado.

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Arvore de decisdo Adequado.
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Pressupostos do modelo Horizonte temporal de 1 ano, perspectiva | Adequado.
do SUS, sem taxa de desconto. Ndo foram
considerados custos que incidem de forma
igual em ambas as alternativas. Para os
pacientes sem resposta ao tratamento
seguida de descontinuagdo considerou-se
o custo do tratamento e do ajuste
posoldgico para metade do horizonte
temporal (6 meses). O ajuste posoldgico
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)

Andlise de sensibilidade e outros | Foi realizada anadlise de sensibilidade | Adequado.
métodos analiticos de apoio probabilistica com os parametros de custo
dos medicamentos e das probabilidades
como distribui¢cGes no modelo.

O demandante assumiu que o os medicamentos possuem a mesma eficacia para desenhar a avaliagdo econ6mica
como custo-minimizacdo. Porém ndo ha evidéncia de comparacdo direta, tampouco indireta que avaliam a tecnologia
inovadora em comparagao com as ja incorporadas no SUS. Foi comparado apenas as estimativas de taxa de resposta entre
os estudos sem comparador e assumiu que dada a intersecdo dos intervalos de confiangca com as medidas pontuais os

medicamentos teriam a mesma eficdcia. Esse pressuposto é baseado em uma evidéncia de baixa qualidade.

O beneficio da adi¢do da nova tecnologia segundo o demandante, reside no menor nimero de aplicagGes anuais
do medicamento. Foi construida uma arvore de decisdo simulando pacientes com puberdade precoce central elegiveis
para o tratamento com leuprorrelina com idade maxima de inicio do tratamento de 8 anos para meninas e 9 anos para
meninos. O horizonte adotado foi de 12 meses na perspectiva de Sistema Unico de Saude. O regime de 45mg de
leuprorrelina com aplicacdo semestral, foi comparado as doses previstas no PCDT de Puberdade Precoce Central: 3,75mg
mensal e 11,25 mg trimestral [5]. Além da resposta ao tratamento a arvore também simulou a sua descontinuagdo como
mostra a figura 3. Foi considerada resposta terapéutica ao tratamento a reducdo de LH para niveis inferiores a 4muUl/ml.
Por se tratar de uma andlise de custo-minimiza¢do, os valores desses parametros foram os mesmos para todas as
alternativas. O valor utilizado na resposta terapéutica foi extraido de uma meta-analise realizada pelo demandante que
avaliou a resposta clinica em 12 meses, incluindo todas as doses. Para descontinuagao do tratamento, as informagdes
foram extraidas dos estudos incluidos na revisdo sistematica e que reportaram esse dado. Os valores dos parametros

estdo na tabela 3.
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Resposta ao tratamento

Descontinuagao

Sem resposta ao tratamento

Descontinuagao

Figura 3. Representagdo esquematica da arvore de decisdo do modelo.

Tabela 3. Probabilidades do modelo.
Parametro Tempo Probabilidade

Resposta terapéutica 12 meses 0,93

Descontinuagdo do tratamento — em

. . 12 meses 0,09
pacientes sem resposta terapéutica

Dois cendrios de analise foram propostos. No cendrio 1 foi desconsiderada a descontinuacdo do tratamento e
todos os pacientes tomaram leuprorrelina até o fim dos 12 meses. No cendrio 2 pacientes usando leuprorrelina 45mg ndo
respondedores, modificaram o regime de tratamento. Metade migrou para a dosagem de 3,75mg mensal e a outra

metade dos ndo respondedores para a dosagem de 11,25mg trimestral.

Custos

No modelo foram considerados apenas custos relacionados aos medicamentos. Como fonte de dados foi utilizado

0 Banco de Precos em Saude a na Secretaria Estadual de Saude de Sdo Paulo.

Tabela 4. Custos por dose propostos pelo demandante para as alternativas comparadas no modelo.

Dose de leuprorrelina Valor unitario Fonte custo
SES-SP / Fabricante
45mg 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 Padrao; BPS: Banco de Pregos em Saude.
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Em pesquisa ao banco de precos em saude na base SIASG observou-se uma diferenca grande no preco da
leuprorrelina 3,75mg proposto pelo demandante (mostrado na tabela 4) e o encontrado na base, que foi de R$212,10 na
média ponderada. Foi construido um cenario com esse novo preco para verificar o impacto da diferenca nos resultados

do modelo.

O demandante também realizou uma andlise de sensibilidade probabilistica e fez 1.000 simulagdes de Monte
Carlo de segunda ordem. Utilizou distribui¢cdes beta para probabilidades e gama para os custos, extraindo os desvios

padrdo dos bancos de precos de compra governamentais analisados.

Resultados

Tabela 5. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida.

CASO BASE CENARIO 1 CENARIO 2

Diferencas Probabilistica 45mg vs SUS

Dose de leuprorrelina Custo anual/ Custoanual/ Custo anual / )
. . . Custo anual / pacientes
pacientes pacientes pacientes
11,25mg RS$5.026 RS5.058 R$5.026 - RS 2.598,00 (-R$2.616 a -RS$ 2.580)
3,75mg R$4.309 R$4.336 R$4.309 - RS 1.888,00 (-R$1.906 a RS 1.869)
45mg R$2.492 R$2.500 R$2.506

Os resultados apresentados pelo demandante mostram que a leuprorrelina de 45mg resulta em uma economia
média anual por paciente de R$1.888,00 e de R$2.598,00 em relag¢do a dosagem de 3,75mg e 11,25mg, respectivamente.
Com a alteracdo de preco da leuprorrelina 3,75mg de R$339,51 para R$212,10 o custo anual dessa alternativa cai de

R$4.309 para R$2.692. A economia média anual por paciente diminui para R$200,00.

7.2 Impacto orgamentario

Foi realizada a andlise de impacto or¢amentario referente a incorporagdo da dose de 45mg subcutanea de
leuprorrelina semestral, para o tratamento de puberdade precoce central (PPC). A tecnologia em andlise apresenta a

vantagem de ter um menor nimero de aplicages além da via de administragdo subcutanea.
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A partir da populagdo de meninos com até 9 anos de idade e meninas com até 8 anos de idade, foi aplicada a
prevaléncia e a incidéncia de PPC estratificada por sexo. A prevaléncia é de 5/ 10 mil meninos e 23 /10 mil meninas, e a

incidéncia é de 1/10 mil meninos e 8/10 mil meninas. Esses dados foram extraidos de um estudo dinamarqués [30] e pode

trazer resultados imprecisos a realidade brasileira. Foi considerado que o tempo de tratamento médio de PPC é de 4 anos.

A prevaléncia foi utilizada para determinar a populacdo elegivel para 2021 e assumiu-se que a distribuicdo dos
pacientes em rela¢do ao ano de tratamento seria homogénea. Assim, 25% da populagao estaria no 1° ano de tratamento,
25% no 2° ano, 25% no 3° ano e 25% 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 1o ano de tratamento de PPC em
2022). Os pacientes que estavam no 1o ano de tratamento em 2021 passaram ao 20 ano em 2022, aqueles no 20 ano
passaram ao 30 em 2022, aqueles no 30 ano passaram ao 40 ano em 2022, e aqueles que ja estavam no ultimo ano de
tratamento (40 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 e as estimativas populacionais estdo na tabela 6.

Tabela 6. Populacdo elegivel para uso do medicamento segundo calculo do demandante.

Populagio 2021 2022 2023 2024 2025
apt‘:épg':gig brasileira de meninos 15.035.551  15.025.462  15.005.974 14952536  14.853.982
Populagao brasileira de meninas

Copdlaac 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) 29.720 32.618 35.495 38.329 41.092
PPC: puberdade precoce central.

7.518 7.141 6.762 6.378 5.984

Dois cenarios foram construidos. No primeiro (cenario 1) desconsiderou-se a descontinuagdo ao tratamento e no
segundo (cendrio 2) os pacientes que receberam leuprorrelina 45mg e que ndo responderam ao tratamento tiveram seu
regime modificado: metade dos pacientes passou a receber leuprorrelina 3,75mg mensalmente e a outra metade passou

a receber leuprorrelina 11,25mg trimestralmente.

O market share adotado comegou em 20% para a leuprorrelina 45mg no primeiro ano e aumenta 20% anualmente
até o quarto ano. No quinto e Ultimo ano o aumento é de apenas 10%, entendendo que ha manutengdo do uso das doses

de 3,75mg e 11,25mg, (tabela 7).
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Tabela 7. Market Share de utilizagdo da tecnologia proposta pelo demandante.

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%
Market share Proposto 2021 2022 2023 2024 2025
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%

Foi considerado 4 anos como tempo médio de tratamento do PPC com leuprorrelina. Para o primeiro ano de 2021,
assumiu-se que a distribuicdo dos pacientes ao longo dos 4 anos de tratamento seria homogénea, ou seja: 25% da

populagdo estaria no 1° ano de tratamento, 25% no 2° ano, 25% no 3° ano e 25% no 4° ano.

Tabela 8. Impacto orcamentario incremental da incorporagao da tecnologia em analise.

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusdo Impacto Impacto Orcamentario
elegivel com comparador paraa orgamentario com o Incremental com a
(Cendrio base)* intervengao comparador'ea intervengao

intervengdo 2

2021 20%
37.238 RS 173.802.439,54 R$157.599.232,61 - R$ 16.203.206,93
2022 40%
39.759 RS 185.569.109,32 RS 150.968.735,64 - R$34.600.373,68
2023 60%
42.257 RS 197.227.679,56 RS 142.066.412,92 - R$55.161.266,64
2024 80%
44.707 RS 208.662.340,38 RS 130.849.874,97 - R$77.812.465,41
2025 90%
47.076 RS 219.720.310,47 RS 127.542.194,35 - RS 92.178.116,12
Totalem 5 RS 984.981.879,27 RS 709.026.450,50 -R$ 275.955.428,77
anos

! Custo de tratamento anual com o comparador = 11,25mg -> RS 5.026; RS 3,75mg -> R$4.309

2 Custo de tratamento anual com a intervengdo = RS 2.492.

Foi realizada uma consulta a Sala aberta de Situagdo em Salde (SABEIS) [31] para aferir a populagdo de pacientes
no PCDT de PPC e adequar as estimativas de prevaléncia e incidéncia a realidade brasileira. A tabela 9 mostra o numero

de pacientes em tratamento em 2019 segundo medicamento utilizado.

Tabela 9. NiUmero de pacientes tratando puberdade precoce central segundo medicamentos em consulto ao SABEIS.

Medicamento Numero de pacientes 2019



£¥ Conitec o8

GOSSERRELINA 10.80 MG INJETAVEL 280

GOSSERRELINA 3.60 MG INJETAVEL 212
LEUPRORRELINA 11.25 MG INJETAVEL 13.011
LEUPRORRELINA 3.75 MG INJETAVEL 12.046
TRIPTORRELINA 11.25 MG INJETAVEL 1.365
TRIPTORRELINA 3.75 MG INJETAVEL 1.966

Total 28.880

Para o recdlculo do impacto orgamentario foi considerado apenas os pacientes em uso de leuprorrelina no ano
de 2019 (25.057) que representam 86,7% do total. Ndo foi utilizado o ano de 2020 como base por conta do possivel envio
ainda incompleto dos dados desse ano no inicio de 2021. Dados até 2019 representam informacdes mais consolidadas e
confidveis. Baseado no aumento do numero de pacientes de 2015 a 2019 e descontando mortalidade geral da populagdo
de 1,4% para cada ano [32], foi calculado uma incidéncia média de 0,097 por ano. Essas estimativas resultaram numa

populacdo em uso de leuprorrelina projetada ao longo dos anos mostrada na tabela 10.

Tabela 10. Estimativa da populagdo em uso de Leuprorrelina em ambas as dosagens.

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Populagdo
usando 25.057 27.502 30.184 33.129 36.361 39.909 43.802

leuprorrelina

O resultado do novo calculo de impacto orgcamentario com a nova populagdo mostra uma economia um pouco
menor de R$244.660.636,53 ao final de 5 anos. Os resultados com as taxas de difusdo ao longo dos 5 anos estdo na tabela

11.

Tabela 11. Resultado do Impacto Orgamentario apds ajuste da populagéo.

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orgamentario
elegivel com comparador paraa orgamentario com o Incremental com a
(Cenario base)?! intervengao comparador! e a intervencdo

intervencdo 2

2021 20%

30.184 RS 140.880.245,11 R$127.746.299,65 - RS 13.133.945,47
2022 40%

33.129 RS 154.630.351,20 RS 125.798.677,90 - RS 28.831.673,30
2023 60%

36.361 RS 169.715.328,41 RS 122.248.803,92 - RS 47.466.524,50
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2024 80%

39.909 RS 186.265.863,44 RS 116.805.288,86 -R$ 69.460.574,58
2025 90%
43.802 RS 204.440.647,25 RS 118.672.728,57 - RS 85.767.918,68
Totalem 5 RS 855.932.435,42 R$ 611.271.798,89 - RS 244.660.636,53
anos

Ao utilizar o novo prego da leuprorrelina 3,75 mg encontrado na base SIASG do BPS a economia anual e acumulada

em 5 anos com a incorporacao da dose de 45mg segue o padrao da tabela 12.

Tabela 12. Impacto orgamentario com o preco atual do SIASG da leuprorrelina 3,75mg.

2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos
-RS 8.253.446 -R$ 18.117.988 -RS 29.828.234 -R$ 43.649.421 -RS 53.897.049 - R$153.746.138

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nao foram encontradas avaliacbes realizadas da leuprorrelina 45mg para a indicacdo de puberdade precoce
central nas agéncias de ATS consultadas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS) e INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Realizou-se o monitoramento do horizonte tecnolégico com o objetivo de localizar medicamentos potenciais para

pacientes com puberdade precoce central a partir de dois anos de idade.

Realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™. No
ClinicalTrials utilizaram-se o termo "Puberty; Precocious, Central”. No Cortellis™, empregaram-se as seguintes estratégias
de busca: Current Development Status (Indication (Precocious puberty) Status (Launched or Registered or Pre-registration

or Phase 3 Clinical) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas. Os dados de situacdo regulatéria foram consultados nos sitios eletrénicos da
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Med/cmes Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration

(FDA) (32-33).

Ndo foram identificados medicamentos em desenvolvimento clinico para a indicagao clinica.

10.CONSIDERAGOES FINAIS

Quanto a evidéncia clinica, o estudo observou respostas favordveis nos desfechos de eficacia com destaque para
a supressdo do hormonio luteinizante (LH). Ndo houve comparacdo a um grupo controle, tampouco foi construida uma
analise indireta entre estudos. Porém os niveis de resposta sdo observados logo nas primeiras semanas de tratamento e
foram mantidos ao longo do periodo de seguimento do estudo (48 semanas), comportamento observado em estudos
com as demais apresentacdes de leuprorrelina disponiveis no SUS, onde a amplitude dos intervalos de confianca de 95%
de suas respostas sao semelhantes. Neste aspecto, é importante destacar que risco de viés das evidéncias disponiveis é
uma condicdo inerente ao contexto de condicdo rara e estd também presente nas evidéncias das apresentacdes de
leuprorrelina ja incorporadas no SUS de (3,75 mg mensal e 11,25 trimestral), onde também nao ha ensaios clinicos de

comparacao direta.

Apds a analise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos desfechos criticos pelo
sistema GRADE, considerou-se MODERADA (PP O) a certeza na evidéncia de que o regime de 6 meses de
leuprorrelina é eficaz e seguro no tratamento da puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou superior a
2 anos. As principais limitagGes da evidéncia disponivel dizem respeito a auséncia de um grupo comparador em um estudo
randomizado, fator igualmente limitante nas demais apresentagdes ja disponiveis no SUS. Por outro lado, destacam-se a
grande magnitude de efeito apresentada nos resultados e um indicio de gradiente dose-resposta na supressao hormonal,
0 que caminha a favor da certeza nas evidéncias do desfecho estudado. Quanto a seguranga, nao foram observados
eventos adversos graves relacionados ao tratamento. O nivel de certeza para o desfecho de eventos adversos foi
rebaixado para BAIXA (PP O O) por se tratar de um estudo com uma pequena amostra e eventos raros podem nao ter
sido identificados, o que reforga a necessidade do monitoramento do uso numa eventual disponibilizacdo do tratamento

a um numero maior de pacientes.

Um estudo de custo-minimizacdo foi construido para avaliacdo econémica assumindo que a eficacia de todas as
apresentacdes ndo apresentava diferenca. Esse pressuposto partiu de um estudo sem comparador e da comparacgao dos
intervalos de confianca das medidas de eficacia de diferentes estudos, o que fragiliza o pressuposto. Os resultados
demonstram uma economia anual média ao substituir ambas as apresentacGes pela leuprorrelina de 45mg. Mesmo
atualizando o preco da apresentacdo de 3,75mg o resultado ainda sim foi favoravel, porém de magnitude pequena,

resultando em R$200,00 por paciente/ano.
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O impacto orcamentadrio foi realizado com os resultados do modelo de custo-minimiza¢do apresentando também
uma economia ao longo dos anos com a incorporac¢do da leuprorrelina de 45mg. Ajustes na populagdo estimada foram
feitos com dados nacionais e os precos dos comparadores também foram atualizados, mas o cendrio de economia de

recursos se manteve apesar de ter o valor diminuido.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 992 Reunido Ordinaria, no dia 30 de junho de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favordvel a incorporacao do acetato de
leuprorrelina 45mg subcutdnea para o tratamento de puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou
superior a 2 anos de idade no SUS. O maior conforto posolégico e a economia produzida ao SUS, em decorréncia de um

menor numero de aplicacdes, proporcionadas pela nova apresentacao justificaram a recomendacao.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
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