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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 atribuicbes, 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 prorrogacdo 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 Sadde — 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 n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, 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 atencao e os
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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 satde 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 econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo 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 incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito 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 econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
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 redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao 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 relatdrios de
recomendacdo: 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.

Anidlise de Impacto Or¢camentario

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 condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagao
sanitaria ou precificagdo 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 31/05/2021, pela empresa
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A., sobre eficdcia, seguranca, custo-minimizacdo e impacto orcamentdrio do
embonato de triptorrelina 22,5 mg para o tratamento de pacientes com puberdade precoce central, visando avaliar sua

incorporac3o no Sistema Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.



Tecnologia: Embonato de triptorrelina.

Indicagdo: Puberdade precoce central (meninas até 8 anos e meninos até 10 anos)
Demandante: Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.

Contexto: Considera-se puberdade precoce o aparecimento de caracteres sexuais secunddrios antes dos 8 anos, em
meninas, e antes dos 9 anos, em meninos. Em 80% dos casos, a precocidade sexual é dependente de gonadotrofinas,
sendo chamada de puberdade precoce central (PPC) ou verdadeira. Neste caso, ha uma ativacdo precoce do eixo
hipotdlamo-hipéfise-gbnadas. A secrecao prematura dos hormoénios sexuais leva a aceleracdo do crescimento e a fusdao
precoce das epifises dsseas, antecipando o final do crescimento e comprometendo a estatura final. Trata-se de uma
condigdo rara, com incidéncia estimada de 1:5.000 a 1:10.000, acometendo mais frequentemente as meninas (10 a 23
vezes mais). O diagndstico é baseado em exame fisico, laboratorial e de imagem. No diagndstico laboratorial utiliza-se a
dosagem de LH. O tratamento é feito com agonistas de GnRH com o objetivo de bloquear a evolugdo puberal, retardar os
caracteres sexuais secundarios, diminuir a velocidade de crescimento e a progressdao da idade éssea. Os agonistas de
GnRH suprimem a secrec¢ao de gonadotrofinas hipofisarias, evitando a producdo de esteroides sexuais.

Pergunta: A triptorrelina de 22,5 mg é eficaz e segura para o tratamento de puberdade precoce central?

Evidéncias clinicas: A busca por evidéncia cientifica retornou apenas um estudo clinico multicéntrico (18 locais em 3
paises), braco Unico, aberto, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de triptorrelina formulacdo semestral no
tratamento de pacientes com PPC. Foram incluidos 44 participantes (39 meninas e 5 meninos) com puberdade precoce
central sem tratamento prévio com analogo do hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRHa); idade média de 7,41 +
1,28 anos. Os participantes receberam duas inje¢des intramuscular contendo 22,5 mg de triptorrelina em um intervalo
de 6 meses. O nivel sérico de LH, FSH, estradiol (nas meninas) e testosterona (nos meninos) foi medido na etapa de
triagem e em 6 diferentes momentos ao longo de 12 meses. Os eventos adversos foram monitorados e registrados pelo
investigador a cada consulta. Os exames laboratoriais para avaliagdo dos parametros de seguranca (hematoldgico,
bioguimico e urinario) foram realizados no 62 e 122 més do estudo, sendo analisados centralmente. O desfecho primario
analisado foi a supressdo de LH a niveis pré-puberal, avaliado no 62 més apds administragdo de triptorrelina 22,5 mg. Em
41 participantes foi observado resultados compativeis com os niveis normais de LH na fase pré-puberal (93,2%; 95% IC
81,3%;98,6%). A supressado de LH foi mantida até 0 122 més do estudo. Os desfechos secundarios também foram atingidos.
A porcentagem de participantes com redugdo na relagio idade 6ssea/idade cronoldgica (BA/CA) foi de 63,6% no 62 més
e 95,5% no 122 més. A média (DP) foi de 1,40 (0,24) no 62 més e 1,34 (0,20) no 12 2 més. A velocidade média de
crescimento foi de 6,8 cm/ano no 62 més e 6,1 cm/ano no 122 més. No grafico de avaliacdo da curva de crescimento de
escore Z, a alteragao média em relagdo ao valor basal foi de 0,1 no 62 més e 0,0 no 122 més. No gréfico de avaliagdo da
curva de crescimento de percentis as médias foram 1,0 no 62 més e 0,9 no 122 més, sugerindo que a aceleragdo no
crescimento foi desacelerando. Em relagdo ao estdgio puberal, a comparagao entre o valor basal e 0 62 més, o estagio de
Tanner estabilizou ou reduziu em 90,9% dos participantes do estudo. Ao término das 48 semanas do estudo, um total de
82 (89,0%) eventos adversos leves emergentes do tratamento foram reportados por 33 (75,0%) dos 44 participantes
incluidos. Os eventos adversos mais frequentes, reportados em >5% dos pacientes, foram nasofaringite (13,6%), dor de
cabega (13,6%), infec¢do no trato respiratdrio superior (9,1%), gastroenterite (6,8%), tosse (6,8%). Um evento adverso
grave, avaliado como ndo associado ao tratamento, foi relatado durante o estudo. Para avaliacdo da qualidade
metodoldgica do estudo, aplicou-se a ferramenta ROBINS-I, e concluiu-se que ha sério risco de viés no estudo
apresentado. Para avaliacdo do nivel de evidéncia dos desfechos, adotou-se o sistema GRADE e considerou-se baixa ou
muito baixa a certeza na evidéncia de que triptorrelina 22,5 mg é eficaz e segura no tratamento da PPC.

Avaliacdao econdémica: Foi apresentada andlise de custo-minimizagdao baseada no pressuposto que os comparadores s3ao
equivalentes em termos de eficacia, no entanto, ndo foi apresentada a evidéncia para sustentar esse pressuposto, bem
como nao foi localizada na literatura cientifica nenhum estudo. Com base nos dados apresentados pelo demandante, com
valore obtidos no SIGTAP, a triptorrelina 22,5 mg apresenta custo inferior a ciproterona e triptorrelina 11,25 mg. Com
dados obtidos no banco de precos em salde, triptorrelina 22,5 mg com administracdo semestral tem custo inferior a
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leuprorrelina 11,25 mg, gosserrelina (3,60 e 10,80 mg), e triptonrrélina 11,25 mg. O custo incremental é observado em
relagdo a ciproterona 50 mg, acetato de medroxiprogesterona e triptorrelina 3,75 mg.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise realizada pelo demandante se baseou nos resultados do modelo de custo-
minimizacdo e valores obtidos no SIGTAP. Em um horizonte temporal de cinco anos (2021-2025), os resultados mostraram
custo incremental no valor de RS 639,52.

Experiéncias internacionais: Ndo foram encontradas avalia¢des realizadas para incorporacdo de triptorrelina 22,5 mg no
tratamento 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 Tecnoldgico: Nao foram identificados medicamentos em desenvolvimento ou estudos
clinicos em andamento com novos medicamentos para o tratamento da puberdade precoce central.

Consideragoes finais: A respeito da evidéncia clinica, o Unico estudo clinico com triptorrelina 22,5 mg encontrado, obteve
respostas favoraveis nos desfechos de eficdcia, com reducdo nos niveis séricos dos principais hormonios marcadores da
doenca (LH, FSH, estradiol e testosterona) e também nos parametros clinicos (velocidade de crescimento). O estudo ndo
foi conduzido com grupo controle, favorecendo a introdugao riscos de viés no dominio “confundimento”. Na avaliagao
econ6mica elaborada pelo demandante, a incorporacdo da tecnologia resultaria em custo superior frente aos
medicamentos ja incorporados: medroxiprogesterona, leuprorrelina, gosserrelina, e triptorrelina 3,75 mg. Na avaliacdo
do impacto orcamentario apresentada pelo demandante haveria impacto incremental no valor de RS 639,52 ao término
de 5 anos. Em ambas as analises, recalculos foram feitos pelo parecerista e ha limitacdes a serem consideradas.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do plendrio, em sua 1022 reunido realizada no dia
07 de outubro de 2021, deliberaram por unanimidade encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo
preliminar favordvel a incorporacdo da triptorrelina 22,5 mg administracdo semestral para o tratamento da puberdade
precoce central no SUS.



A puberdade é um complexo processo bioldgico de desenvolvimento sexual no qual se atinge as caracteristicas
sexuais secunddrias e capacidade reprodutiva como resultado do aumento da secreg¢do pulsatil do horménio de liberacdo
de gonadotrofinas (GnRH), o qual estimula a produc¢do de duas gonadotrofinas: hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e
hormaonio luteinizante (LH). Nas meninas, o inicio da puberdade é sinalizado clinicamente pelo aparecimento do botdo
mamario (estagio de Tanner B2) e nos meninos, pelo aumento do volume testicular (estagio de Tanner G2). A faixa etaria

considerada normal para o inicio da puberdade é de 8 a 13 anos nas meninas, e 9 aos 14 anos nos meninos(1).

E considerado puberdade precoce quando ha o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarais antes
dos 8 anos nas meninas e 9 anos nos meninos. A puberdade precoce central (PPC) é causada pela maturagdo prematura
do eixo hipotalamico-pituitario-gonadal (2,3) e consequente ativacdo de secrecdo do hormonio de liberacdo de
gonadotrofina (GnRH). A origem do distlrbio pode ser decorrente de tumores neuroldgicos, trauma ou malformacao.
Quando nao ha lesdo no sistema nervoso central detectdvel, a PPC é definida como idiopatica, podendo ter componentes

genéticos, metabdlicos, ou ambientais, envolvidos (3).

A secrecdo prematura dos hormonios sexuais leva a aceleracdo do crescimento e a fusdo precoce das epifises
Osseas, antecipando o final do crescimento e comprometendo a estatura final (4). O avanco desproporcional da
maturacdo dssea, secunddrio ao efeito dos esterdides sexuais, determina o fechamento prematuro da cartilagem de

crescimento (5).

A idade em que ocorre a puberdade tem implicagGes bioldgicas, psicossocial e na saude de um modo geral, no
longo prazo (1). O inicio precoce da menarca tem sido associada com aumento nos riscos de obesidade, hipertensao,

diabetes tipo 2, doenga cardiaca isquémica, cancer e mortalidade cardiovascular (6,7).

A incidéncia estimada desta condi¢do na populag¢do feminina americana é de 1 em 5.000-10.000 (8). Na base de
registro dinamarquesa, a prevaléncia entre as meninas foi de 1 em 500 (9). A prevaléncia mostra-se aumentada em

meninas (15 a 20 meninas para cada menino)(1). Ndo foram encontrados dados epidemioldgicos brasileiros.

A criangca com sinais de puberdade precoce deve ser avaliada, levando-se em conta a idade de inicio das
caracteristicas puberais, bem como a velocidade em que as mudancas ocorreram. O exame fisico inclui avaliagcdo das
caracteristicas sexuais secundarias — por exemplo, desenvolvimento da mama em meninas e medida do testiculo, nos
meninos. Tais caracteristicas sdo classificadas com base no critério Marshall e Tanner(1). Nos meninos, volume testicular

>4 mL ou comprimento > 2,5 cm, sugere estimulacdo de gonadotrofina.
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O diagndstico bioquimico padrdo é baseado na avgiizggéo das éonadotrofinas, principalmente LH, apds
estimulagdo com GnRH exdgeno ou agonista de GnRH(1). A puberdade é caracterizada pelo aumento da amplitude dos
pulsos de secrecdo dos horménios LH e FSH, os quais sdo detectdveis antes que os sinais externos da puberdade sejam
evidentes. Niveis de LH > 0,2 UI/L pode ser considerado um valor puberal (10). Valores basais de LH maiores que 0,3 Ul/L
(ensaio imunoquiminulométrico) ou maior que 0,6 Ul/L (ensaio imunofluorométrico) sugerem o diagndstico de PPC (4).
O teste de estimulo consiste na avaliagdo do resultado das concentracdes de LH antes e apds a administracdo de GnRH
ou agonista. Na impossibilidade do teste com GnRH, o mesmo é feito com um agonista do GnRH. Valores de pico de
concentracdo de LH acima de 5 UI/L sugere PPC, em ambos os sexos (11). Adicionalmente, exames de imagem

complementam o diagnéstico(1).

O uso de agonistas de GnRH (GnRHa) de longa agdo tem sido o tratamento padrdo desde a década de 1980 (10).
Estes agentes estimulam continuamente as gonadotrofinas hipofisarias, levando a dessensibilizacdo e diminuicdo na
liberacdo de LH e, em menor extensao, FSH (10). O uso dos medicamentos agonistas de GnRH resulta na regressdo ou
estabilizacdo dos sintomas puberais, diminuindo a velocidade de crescimento a valores normais pré-puberal, e reduz o
avanco da idade dssea (1). A supressdo de LH a valores abaixo de 4,5 Ul/L é considerado uma meta adequada em pacientes

sob tratamento com agonista de GnRH(1).

No Brasil, hd recomendacdo publicada via Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Puberdade

Precoce Central, divulgado em 2017, para o uso dos seguintes farmacos (4):

e Gosserrelina (3,6 mg — mensal; 10,8 mg — trimestral)

e Leuprorrelina (3,75 mg — mensal; 11,25 mg — trimestral)

e Triptorrelina (3,75 — mensal; 11,25 mg — trimestral)

e Acetato de medroxiprogesterona (50 mg a 150 mg — mensal)

e Acetato de ciproterona (50 mg a 100 mg/m?/dia, via oral, — mensal)

No PCDT menciona que nao ha superioridade terapéutica entre os medicamentos de uso mensal em relagao aos
medicamentos de uso trimestral (4). A dose inicial de triptorrelina é tipicamente 3,75 mg a cada 28 dias e pode ser

titulada, conforme a necessidade, até 11,25 mg (10).

O tempo de duragdo do tratamento ndo estd formalmente estabelecido, no entanto, considerando o objetivo do
tratamento de maximizar a altura final do paciente na vida adulta, o tratamento deve ser longo o suficiente para alcancar
este propdsito e ao mesmo tempo permitir a progressdo das caracteristicas pubertarias em uma idade que coincide com
os individuos sem a doenca. Quando o agonista de GnRH administrado mensalmente é interrompido, as caracteristicas

puberais retornam, em média, dentro de 12 a 18 meses (12).
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Os parametros clinicos de eficacia incluem(10):

e Redugdo na velocidade de crescimento;

e Regressdo ou auséncia de progressao de sinais clinicos de puberdade;

e Reducdo progressiva na razdo de idade éssea e idade cronoldgica;

e Aumento na altura adulta estimada.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O embonato de triptorrelina é um decapeptideo sintético, um agonista analogo ao LHRH natural (horménio de

liberagdo do LH). Apds um estimulo inicial, a administragdo prolongada de triptorrelina leva a uma inibigdo da secre¢ado

gonadotréfica, suprimindo as fungGes testiculares e ovarianas. Ha também um efeito direto nas génadas pela diminuicdo

da sensibilidade dos receptores periféricos do LHRH(13).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e forma de
Administragao

Registro

Contraindicagoes*

Cuidados e precaugoes*

Medicamento

Embonato de triptorrelina

Neo Decapeptyl LP

22,5 mg, po liofilizado para suspensdo injetdvel com liberagdo prolongada: frasco-ampola contendo microgranulos
liofilizados + diluente

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.

Debiopharma Research Manufacturing S.A. (Suica)

Tratamento de puberdade precoce central em criangas com 2 anos de idade ou mais, com inicio da puberdade antes
dos 8 anos em meninas e dos 9 anos em meninos.
Neoplasia maligna da préstata em estagio avangado.

Tratamento da puberdade precoce central

Administrar uma injegdo intramuscular profunda a cada 24 semanas. A duragdo do tratamento deve ser a critério
médico

1. 057301200075 (13/04/2015)

O medicamento é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer componentes da
formulagdo; hipersensibilidade ao hormonio liberador do hormoénio luteinizante (LHRH) ou ao hormonio liberador
de gonadotropina (GnRH).

Categoria de risco na gravidez: X. Ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
o tratamento.

Casos raros de reagdes alérgicas foram observadas imediatamente apéds a inje¢do de Neo Decapeptyl LP 22,5 mg,
bem como foram descritos casos raros de choque anafilatico e edema angioneurdtico.

Cuidado especial é indicado em relagdo aos pacientes tratados com anticoagulantes por conta do risco de hematoma
no local da injegdo.

Pode ocorrer sangramento vaginal leve durante as primeiras semanas apds a primeira injecdo de Neo Decapeptyl
em meninas. A ocorréncia de sangramento menstrual moderado a intenso, ou prolongado, pode indicar falta de
eficacia ou erro de medicagdo.




Ndo requer ajuste de dose na insuficiéncia hepatica ou renal.

Os eventos adversos descritos na bula foram considerados com base no potencial de relagdo com o medicamento,
Eventos adversos* em pacientes com metdstase de cancer de préstata. Ndo esta descrito de forma clara os eventos adversos
relacionados aos pacientes com puberdade precoce central.

Fonte: Aché Laboratérios Farmacéuticos, bula de medicamento, Neo Decapeptyl LP (embonato de triptorrelina), 2020 (13).
*Mais informages disponiveis na bula do medicamento registrada na Anvisa: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

5.1 Prego proposto para incorporagao

O preco do Neo Decapeptyl LP (embonato de triptorrelina 22,5 mg) é regulado pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). O prego unitario proposto para incorporag¢ado e o preco maximo de venda ao
governo disponibilizado na lista publicada pela CMED em 04/09/2021, esta descrito no Quadro 2. Em consulta
realizada no Banco de Precos em Saude, ndo houve nenhuma compra registrada no periodo de marco de 2020 a
setembro de 2021, consta apenas uma compra federal no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais

(Siasg) realizada em marco de 2021.

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco unitdrio proposto pelo Preco Maximo de Venda ao Prego praticado em compras

A 3 e
B demandante! Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)?

P46 liofilizado com 22,5 mg de
embonato de triptorrelina para
suspensdo injetavel

4 .
RS 2.196,924 por unidade RS 3.747,99 RS 3.659,94

Preco proposto pelo demandante;

2Lista de pregos de medicamentos publicada pela CMED em 04/09/2021; Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%; consulta realizada em 04/09/2021;
3 Consulta realizada em 04/09/2021;

40 demandante n3o informou se incluiu no valor os impostos PIS/COFINS e ICMS.


https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A. sobre eficdcia, seguranga, custo-minimizacdo e impacto orcamentario do Neo Decapeptyl LP —
embonato de triptorrelina 22,5 mg, administracdao semestral, para o tratamento da puberdade precoce central em

criangas com dois anos ou mais, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturagdo

encontra-se na Quadro 3.

Quadro 3. Acrénimo PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho])

Populagao Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central (PPC)

Intervengdo (tecnologia) Triptorrelina 22,5 mg

Comparador Em aberto

Desfechos (Outcomes) Eficacia e seguranga

Tipo de estudo Estudo clinico, revisdo sistematica com ou sem metanalise

Pergunta de pesquisa: A triptorrelina de 22,5 mg é eficaz e segura para o tratamento de puberdade precoce central?

Os elementos do PICO elencados pelo demandante estdo parcialmente adequados e foram recriados pelo
parecerista (Quadro 4). Apesar de a pergunta da pesquisa ndo contemplar de forma direta a comparacao da apresentacao
de triptorrelina 22,5 mg com as demais apresentacoes ja existentes e disponibilizadas no SUS (3,75 mg e 11,25 mg), como
a estratégia de busca ndo delimitou a apresentacdo de 22,5 mg, julga-se que todos os estudos, com as trés apresentacoes,

poderiam ser localizados nas bases consultadas.

Quadro 4. Acrénimo PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborado pela parecerista

Populagao Criangas com idade < 10 anos diagnosticadas com puberdade precoce central (PPC)

Intervengao (tecnologia) Triptorrelina 22,5 mg

Comparador Triptorrelina 3,75 mg e/ou triptorrelina 11,25 mg

Primdrio:

Redugdo na velocidade de crescimento.

Secundarios:

Desfechos (Outcomes) e  Regressdo ou auséncia de progressado de sinais clinicos de puberdade;
Redugdo progressiva na razao de idade déssea e idade cronoldgica;

®  Aumento na altura adulta estimada.

Tipo de estudo Estudo clinico, revisdo sistematica com ou sem metanalise
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Em alinhamento com os critérios de inclusdo do PCﬁT, uma nova pergunta de pesquisa foi elaborada: A
triptorrelina 22,5 mg é eficaz e segura no tratamento de criancas com idade < 10 anos diagnosticadas com puberdade

precoce central (PPC)?

O demandante estabeleceu os seguintes critérios de elegibilidade: pacientes com diagndstico confirmado de
puberdade precoce central e ensaios clinicos com triptorrelina administrada na dose de 22,5 mg. Foram excluidas as

revisdes narrativas, estudos de caso, estudos em animais e pOster de congresso.

A estratégia de busca elaborada pelo demandante contemplou os elementos do PICO de forma adequada,
inserindo os termos essenciais com vocabulario controlado e termos descritos na literatura cientifica, bem como aplicou
adequadamente o uso dos operadores boleanos. O demandante fez as buscas nas seguintes bases: Embase, MEDLINE (via
PubMed), The Cochrane Lybrary e Lilacs; ndo foi informada a data em que as buscas foram conduzidas, bem como se
foram aplicadas restricdes de idioma e data de publicacdo. Foi aplicado o filtro de delineamento de estudo (Randomized
Controlled Trial e Systematic Review). Para cada base de dados, a estratégia de busca elaborada pelo demandante foi

construida de modo a equilibrar sensibilidade e precisdao (ANEXO 1).

A estratégia de busca apresentada pelo demandante para buscas na base EMBASE foi reproduzida no dia
10/08/2021 e ndo resultou em estudos adicionais ao que foi indicado no dossié. Ao reproduzir essa estratégia, foi
localizada uma revisdo sistemdtica publicada em 20212, porém nenhum dos estudos selecionados contemplava o uso de

triptorrelina 22,5 mg.

A reproducdo das estratégias de busca na Cochrane Lybrary e Lilacs resultou nas mesmas publicagbes apuradas
pelo demandante. Uma nova estratégia de busca foi elaborada para busca no PubMed (ANEXO 2). Na busca realizada em
10/08/2021 havia 81 publicagdes, um pouco a mais do que resultou com a estratégia do demandante, porém, sem

nenhum estudo adicional.

Complementando as buscas, realizou-se pesquisa na base de registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov) com
os termos “triptorelin” e “precocious puberty, central” a qual resultou em apenas um estudo elegivel (NCT01467882)(14)
cujos resultados estdo descritos no artigo incluido pelo demandante (data de consulta: 10/08/2021). Deste modo, o risco

de viés de selecdo é considerado baixo no processo de identificacdo de estudos.

2Luo X, Liang Y, Hou L, Wu W, Ying Y, Ye F. Long-term efficacy and safety of ganadotropin-releasing hormone analog treatment in
children with idiopathic central precocious puberty: A systematic review and meta-analysis. Clin Endocrinol 2021; 94:786-796.
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A revisao sistematica elaborada pelo demandante foi conduzida de fo

0

A

rma pareada na >etapa de selegdo de titulos

e resumos, bem como na etapa de leitura na integra, sendo as divergéncias sanadas por consenso. Os desfechos

escolhidos eram todos “substitutos”, incluindo resultados laboratoriais, exames de imagem e clinico. O demandante ndo

realizou a etapa de avaliagdo de risco de viés dos estudos.

A Figura 1 descreve o fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos para extra¢do e analise dos dados.

Ao final do processo, o demandante incluiu apenas um estudo clinico de fase lll ndo comparativo (Quadro 5).

)

Identificagao

[

Selegao

[

Estudos identificados
nas bases de dados

=134 N=0

formas

Estudos adicionais
identificados de outras

,, i

N de registros depois da retirada das
duplicatas
N= 95

Numero de estudos ap6s remocéo dos
duplicados
N= 95

Artigos completos analisados

N= 3

Estudos primarios incluidos na sintese
qualitativa
N= 1

[ Inclusao | [ Elegibilidade |

FONTE: Dossié do demandante (15)

Estudos excluidos
h= 92

Estudos excluidos apés leitura
na integra

N=2
N=2

Resumo de congresso

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.

Quadro 5. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
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Incluido Excluidos - motivos

Klein, 2016 X -

6.3 Evidéncia Clinica

O demandante selecionou apenas um artigo referente a um estudo conduzido no periodo de 2012 a 2014 com
inclusdo de 44 participantes (16). As caracteristicas do estudo estdo descritas no Quadro 6 e no texto a seguir. O objetivo
do estudo foi analisar a eficdcia e a seguranca da triptorrelina, formulacdo para administracdo semestral, em pacientes

com puberdade precoce central.

Quadro 6. Caracteristica do estudo incluido no relatoério.

. - Intervengao, Comparador, T
Estudo Delineamento Populagao, N G. / - ) / Tempo de estudo Limitagdes
posologia posologia
Tamanho da
L, Embonato de amostra;
Individuos com . . ~
Fase Ill, aberto, triptorrelina estudo ndo
. o . puberdade precoce :
Klein, 2016 ndao comparativo, central 22,5mg Sem comparador 12 meses comparativo,
multicéntrico N =44 administrada a cada aberto;
6 meses tempo de
seguimento

No estudo multicéntrico (18 locais, em 3 paises), pacientes com puberdade precoce central (PPC) foram incluidos
desde que o inicio das caracteristicas sexuais tivesse ocorrido antes dos 8 anos de idade, no caso das meninas, e 9 anos
de idade, no caso dos meninos. A evidéncia clinica de puberdade foi definida como estdgio = 2 no desenvolvimento da
mama (meninas) e volume testicular > 4 mL (meninos), de acordo com o método de Tanner. A idade cronoldgica no inicio
do tratamento com triptorrelina variou de 2 a 8 anos nas meninas e 2 a 9 anos nos meninos. O tratamento foi iniciado
dentro de um periodo de ndao mais do que 18 meses apds o inicio dos primeiros sinais de puberdade. A diferenca entre a
idade dssea e a cronoldgica era > 1 ano, avaliada de acordo com os critérios de Greulich e Pyle (17). Os participantes
deveriam ter resultado de LH > 6 UI/L no teste com agonista de GnRh antes de iniciar o tratamento. O nivel sérico de LH,
FSH, estradiol (nas meninas) e testosterona (nos meninos) foi medido na etapa de triagem e em seis diferentes momentos
ao longo de 12 meses. Os niveis séricos foram avaliados antes e 30 minutos apds a estimulacdo com agonista do GnRH.
As amostras foram analisadas centralmente em um instituto de pesquisa em Paris. Um subgrupo de 22 participantes foi
analisado 48h apds a administracdo da segunda dose de triptorrelina. Foram coletados os exames de LH, estradiol (nas

meninas) e testosterona (nos meninos) para investigar a ocorréncia do fendmeno “agudo sobre crénico”3.

3 . = . . =

Acute-on-chronic phenomenon, end-of-dose phenomenon ou flare-up: representa uma exaustdo prematura da formulagdo de liberagdo prolongada de GnRH que
resulta no aumento dos niveis hormonais ao término do intervalo de administragdo entre as doses, podendo resultar no avango das mudangas puberais na fase inicial
do tratamento devido a agdo agonista.
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As meninas foram submetidas ao exame de ultrassom transabdominal na triagem e no 62 e 122 més do estudo. A
idade dssea foi avaliada por dois revisores independentes, por meio de imagem de RX da mao esquerda e do pulso no

periodo de triagem, 6 e 12 meses do estudo.

Os participantes receberam duas inje¢des intramuscular contendo 22,5 mg de triptorrelina ao longo de 12 meses,
num intervalo de seis meses. O tempo de seguimento foi de 12 meses (337 dias). Os eventos adversos foram monitorados
e registrados pelo investigador a cada consulta. A tolerancia no local onde o medicamento foi administrado foi avaliada
imediatamente apds aplicacdo de triptorrelina e duas horas apds. Os exames laboratoriais para avaliacao dos parametros
de seguranca (hematoldgico, bioquimico e urinario) foram realizados no 62 e 122 més do estudo, sendo analisados

centralmente

Ao todo, foram incluidos 44 participantes com puberdade precoce central, sem tratamento prévio com GnRHa
(39 meninas e 5 meninos), com idade média de 7,41 (1,28) anos; 65,9% dos pacientes foram avaliados com estéagio 3 de

Tanner, 20,4% como estagio 4 e 13,6% como estagio 2.

O demandante ndo procedeu a avaliacdo metodolégica do estudo, sendo esta etapa verificada pela parecerista

com o uso da ferramenta de avaliacdo do risco de viés de estudos de intervencdo ndo randomizados — ROBINS-I (18).

Apesar do estudo de Klein (2016) ter sido conduzido sem mascaramento, considera-se neste parecer que a
auséncia do mascaramento nado influenciaria a avaliacdo dos desfechos primarios, uma vez que estes foram obtidos por
exames laboratoriais analisados centralmente, com pouca influéncia subjetiva. A auséncia de um grupo comparador

dificulta o potencial confundimento nas estimativas e foi levado em conta na avaliacdo da evidéncia.

Supressao de LH a niveis pré-puberal (desfecho primario)

Este desfecho foi avaliado no 62 més apds administragao de triptorrelina 22,5 mg e considerou a porcentagem de
participantes que tiveram os niveis de LH reduzidos a niveis considerados normais na fase pré-puberal (< 5Ul/L). Em 41
participantes dos 44 incluidos, foram observados resultados compativeis com os niveis normais de LH na fase pré-puberal

no 62 més (93,2%; IC de 95%: 81,3%;98,6%). A supressdo de LH foi mantida até o 122 més do estudo.

Trés pacientes ndo conseguiram obter supressao de LH no 62 més, destes, e um ndo conseguiu obter a supressao

de LH no 122 més apds administragdo de triptorrelina 22,5 mg.

Em média, o LH medido no teste de estimulagdo com GnRHa reduziu de 27,2 Ul/L (valor basal) para niveis variando
de 2,0 a 4,2 UI/L. O mesmo foi observado em relacdo aos niveis de FSH, os quais reduziram no teste de estimulacdo com

GnRHa de 10,0 UI/L, na medida basal, para niveis variando de 1,2 a 3,3 Ul/L. Na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
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e na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. estdo as médias dos hormoénios analisados (LH, FSH, estradiol e

testosterona) nos seis periodos subsequentes a administracdo de triptorrelina 22,5 mg.
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LH & FSH, IU/L
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-14 29 57 85 169 253 337
Days

Fonte: Klein et al, 2016 (16).

Figura 2. Média (DP) dos niveis séricos de LH (hormonio luteinizante) apds teste de estimulo, FSH (hormonio foliculo-estimulante) e
estradiol em meninas (analise por intencdo de tratar).
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Fonte: Klein et al, 2016 (16).
Figura 3. Média (DP) dos niveis séricos de LH (horménio luteinizante) apds teste de estimulo, FSH (horménio foliculo-estimulante) e
testosterona em meninos (analise por intencdo de tratar).

Desfechos de eficacia nao relacionados aos parametros hormonais (desfechos secundarios)

Reducdo na relacdo idade dssea/idade cronoldgica (BA/CA): a porcentagem de participantes com reducdo neste

parametro foi de 63,6% no 62 més e 95,5% no 122 més. A média (DP) foi de 1,40 (0,24) no 62 més e 1,34 (0,20) no 12 ¢

N

mes.
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Velocidade de crescimento: a velocidade média de crescimento foi de 6,8 cm/ano no 62 més e 6,1 cm/ano no 122

| : .
£l B > ‘
- S -4 \\\'\ -~ ! o~
1 & Conitec A
@ ~ L J ~ ~ 7 ™ e -

més. No grafico de avaliacdo da curva de crescimento de escore Z por idade e sexo, considerando os pardmetros
antropomeétricos peso e altura, a alteracao média em relagdo ao valor basal foram as seguintes: 0,1 no 62 més e 0,0 no
122 més. No grafico de avaliagdo da curva de crescimento de percentis, as médias foram 1,0 no 62 més e 0,9 no 122 més,

sugerindo desaceleragdo do crescimento.

Desenvolvimento puberal (estdgio de Tanner): Na comparagao entre o valor basal e 0 62 més, o estagio de Tanner

estabilizou ou reduziu em 90,9% dos participantes do estudo. Na comparacado entre o valor basal e 0 122 més, o estdgio
de Tanner estabilizou ou reduziu em 88,6%. A porcentagem de meninas com regressao no tamanho do Utero foi de 69,2%
no 62 més e 76,9% no 122 més. Entre os meninos, todos nao tiveram progressdao do volume testicular nos periodos

analisados (62 e 122 més).

Eventos adversos

Ao término das 48 semanas do estudo, um total de 82 (89,0%) eventos adversos leves, emergentes do tratamento,
foram reportados por 33 (75,0%) dos 44 participantes incluidos. Cinco dos eventos adversos reportados para quatro
participantes foram considerados relacionados a triptorrelina. Duas participantes tiveram sangramento vaginal leve apds

o inicio do tratamento, entre 0 152 e 189; e entre o 32 e 182 dia, respectivamente.

Os eventos adversos mais frequentes, reportados em >5% dos pacientes, foram:

Nasofaringite (13,6%)
Dor de cabega (13,6%)
Infecgdo no trato respiratoério superior (9,1%)

Gastroenterite (6,8%)

NS NEENEENERN

Tosse (6,8%)

Um evento adverso grave, avaliado como ndo associado ao tratamento, foi relatado durante o estudo. Trata-se
de um paciente com convulsao no inicio do tratamento que desenvolveu infecgao grave do nervo vago. Dor no local da
administracdo do medicamento, imediatamente apds e duas horas apds, foi relatada apenas por um participante. Nao

foram observadas alteragdes significativas nos parametros laboratoriais ou sinais vitais.
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6.4 Avaliacao do risco de viés

Como o demandante ndo fez uso de ferramenta para avaliagado do risco de viés, procedeu-se a analise da avaliacao
da qualidade metodoldgica do ensaio clinico com a ferramenta Risk of Bias in non-randomised studies of interventions

(ROBINS-I), da colaboragdo Cochrane (18). O resultado esta resumido no Quadro 7.

Quadro 7. Avaliagdo do risco de viés pelos critérios ROBINS-I.

= e Desvio na - Relato
. Selecdo dos Classificagdo das | . . Dados Aferi¢do dos .
Desfecho Confundimento T . ~ intervengdo seletivo dos
participantes intervengdes . faltantes desfechos
pretendida desfechos
Resposta . . . . . .
P Gravel Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
hormonal
Alteragdo na
curva de Grave! Baixo Baixo Baixo Baixo Grave? Baixo
crescimento
Estabilizagdo da
maturidade Grave! Baixo Baixo Baixo Baixo Grave? Baixo
sexual
Redugdo na
razdo idade . . . . . .
, . Gravel Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Ossea/idade
cronoldgica
Eventos . . . . .
Grave! Baixo Baixo Baixo Baixo Grave? Baixo
adversos
Comentarios: *A auséncia do grupo comparador, bem como da randomizagdo, insere fatores confundidores. 2 Desfecho avaliado por exames
fisicos ou avaliagdo clinica (subjetivo), sujeito a influéncia por conta da auséncia de mascaramento do avaliador.

Considerando a auséncia de mascaramento, apenas os desfechos dependentes de avaliagdo subjetiva (alteracao
na curva de crescimento, maturidade sexual e alguns eventos adversos) poderiam ser influenciados. Os demais desfechos
foram analisados por meio exames laboratoriais em uma unidade central, e radiolégico, por dois revisores independentes,
estando menos sujeitos a influéncia subjetiva. Por este motivo, apenas os desfechos com avaliagcdo subjetiva foram

considerados com risco de viés grave no dominio “afericdao”.

No julgamento do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I, conclui-se que ha sério risco de viés no estudo de

Klein (2016) em func¢do de problemas importantes nos dominios “confundimento” e “aferi¢cdo dos desfechos”.
6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Apesar de a etapa de sele¢do dos estudos ter resultado na inclusdo de apenas um estudo, a parecerista procedeu
3 avaliacdo da qualidade das evidéncias utilizando o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation)* e est3o descritas no Quadro 8. Cabe destacar que, ao avaliar um Unico estudo, os dominios

3 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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“inconsisténcia” e “imprecisdo” ficaram comprométidos por hio haver.comparacio entre os desfechos de diferentes estudos.

Quadro 8. Perfil de evidéncias sobre a eficicia do tratamento de pacientes com puberdade precoce central com embonato de triptorrelina, a partir da metodologia GRADE?.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Qualidade
Ne do Delineamento Risco . ... | Evidéncia - Outras . . Efeito observado } dAa ] Importancia
de Inconsisténcia | . .. Imprecisao . ~ Triptorrelina evidéncia
estudo do estudo viés indireta consideragdes
Resposta hormonal (seguimento: 6 meses; pardmetro: valores de LH < 5 UI/L)
1 ensaio clinico | Grave! Sem Sem Grave? Grande 44 93,2% (IC 95%: 81,3% a 98,6%) de resposta a favor do embonato de DDOO | IMPORTANTE
ndo inconsisténcia | evidéncia magnitude de triptorrelina 22,5 mg BAIXA
randomizado grave indireta efeito’* e
gradiente dose-
resposta*
Resposta hormonal (seguimento 12 meses; parametro: valores de LH < 5 Ul/L)
1 ensaio clinico Sem Sem Grave? Grande 44 97,7% de resposta a favor do embonato de triptorrelina 22,5 mg @DOO | IMPORTANTE
nio Grave! | inconsisténcia | evidéncia magnitude de (ndo ha informagdo do IC) BAIXA
randomizado grave indireta efeito*e
gradiente dose-
resposta*
Taxa de crescimento (seguimento:12 meses)
1 ensaio clinico | Grave! Sem Sem Grave? nenhum 44 Escore Z - alteracdo média do valor basal até 62 més: 0,1 [10]0]0) CRITICO
ndo inconsisténcia | evidéncia Alteragdo média do valor basal até 122 més: 0,0 MUITO
randomizado grave indireta Percentil: alteragdo média do valor basal até 62 més: 1,0 BAIXA
Alteragdo média do valor basal até 122 més: 0,9
Estagio puberal (seguimento: 12 meses)
1 ensaio clinico | Grave! Sem Sem Grave? Grande 44 Estagio Tanner estdvel ou reduzido em 90,9% (62 més) e SDOQO | IMPORTANTE
nao inconsisténcia | evidéncia magnitude de 88,6 % (122 més) BAIXA
randomizado grave indireta efeito*e
gradiente dose-
resposta*
Redugdo na razdo idade éssea/idade cronolégica
1 ensaio clinico | Grave! Sem Sem Grave? Grande 44 Participantes com redugdo: 63,6% (62 més)/95,5% (122 més) S1510]0) CRITICO
ndo inconsisténcia | evidéncia magnitude de Média: 1,44 (DP 0,30)(basal)/ 1,40 (DP 0,24) (62 més)/1,34 (DP 0,20) (122 BAIXA
randomizado grave indireta efeito’e més)
gradiente dose-
resposta*

Eventos adversos (seguimento: 12 meses)

22
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Avaliagao da an evidéncia ‘\ ,-/ / \\ Ne.de pacientes I\/\'-‘/
—— ' - ¢ Qualidade
Risc : A
Ne do Delineamento sco . ... | Evidéncia - Outras . . Efeito observado . d,a . Importancia
de Inconsisténcia | . .. Imprecisao . ~ Triptorrelina evidéncia
estudo do estudo viés indireta consideragoes
1 ensaio clinico Grave! Sem Sem Grave? nenhum 44 Ndo ha relatos de eventos adversos graves relacionados ao tratamento AOOO | IMPORTANTE
ndo inconsisténcia | evidéncia MUITO
randomizado grave indireta BAIXA

NOTA: 1. Auséncia de grupo de comparagdo, randomizagdo ou ajustes para fatores de confundimento; 2. O estudo foi conduzido em uma amostra pequena e é o Unico estudo a compor o quadro de evidéncia,
inviabilizando analisar as medidas de associagdo. H4 de se considerar o risco de os resultados superestimarem a magnitude do efeito. 3. O pequeno tamanho amostral impossibilita a observagdo de eventos adversos
raros. 4. A resposta obtida no 62 més foi sustentada até o fim do estudo (122 més); ha uma clara relagdo entre o desfecho e a intervengao.

Imprecisdo: ndo ha informagdo sobre o cdlculo do tamanho da amostra e se é consistente com o nimero de eventos.

Fonte: Elaboragdo propria, a partir do estudo de Klein et al (2016) (16).
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6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O estudo de Klein (2016) apresentou respostas favoraveis nos desfechos de eficacia, em especial, no desfecho
primario (supressao do horménio luteinizante — LH). Os niveis de resposta foram de grande magnitude para os parametros
hormonais, no qual 93,2% dos participantes obtiveram resultados de LH em niveis pre-puberal no 62 més do estudo. Tais
resultados foram mantidos até o fim do estudo, no 122 més (16). Dados semelhantes foram demonstrados no estudo com
metanalise com a apresentacao de triptorrelina 11,25 mg, onde as percentagens de pacientes com supressao da resposta

ao teste com GnRHa (pico LH < 3 UlI/L) variou entre 70% e 100% (19).

Com base no julgamento do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I, e do nivel de evidéncia dos desfechos
criticos, pelo sistema GRADE, considerou-se baixa ou muito baixa a certeza na evidéncia de que o regime posoldgico
semestral com triptorrelina 22,5 mg é eficaz e seguro no tratamento da puberdade precoce central em pacientes com

idade igual ou superior a dois anos.

No balanco entre os efeitos, com base nos resultados de um Unico estudo clinico sem comparador, ha de se

considerar as limitagdes da evidéncia disponivel, listadas abaixo:

v" Auséncia de informac3o relacionada ao calculo do tamanho da amostra;
v" Curto periodo de seguimento, limitando a identificacdo de efeitos adversos tardios;

v" Tamanho da amostra, a qual insere incerteza quanto aos efeitos adversos raros.

Contrapondo as limita¢des, os resultados de supressdao hormonal ddo indicios de grande magnitude de efeito,
com forte associagdo entre a intervencdo e o desfecho, bem como efeito observado em curto prazo (seis meses).

Associado a isso, a trajetdria da doenga foi modificada com o uso da intervengao, sugerindo uma relagao causal.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizagao partindo do pressuposto de equivaléncia entre as
tecnologias atualmente disponibilizadas no SUS. Tal pressuposto ndo foi encontrado em literatura cientifica, nem como

estudo clinico comparativo ou comparacao indireta com metodologia apropriada.

No Quadro 9 estdo descritas as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econ6mica, do Ministério da Saude (20).

24
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Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo

Custo minimizagdo

Parcialmente adequado a proposta.

Néo foi apresentado estudo clinico comparativo de
eficacia ou efetividade entre as tecnologias, nem
comparacdo indireta com metodologia apropriada.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: triptorrelina 22,5 mg

Comparador:

Gosserrelina 3,6mg (administragdo mensal) e
10,8 mg (administragdo trimestral);
Leuprorrelina 3,75mg (administragdo mensal) e
11,25 mg (administragdo trimestral);
Triptorrelina 3,75 mg (administragdo mensal) e
11,25 mg (administragdo trimestral;

Acetato de medroxiprogesterona 150 mg/mL
(administragdo mensal);

Acetato de ciproterona em comprimidos, 75
mg/m2/dia

Adequado a proposta, todos os medicamentos
disponibilizados no SUS para o tratamento de PPC
foram contemplados.

Populagao em estudo e Subgrupos

Individuos com PPC:
Meninas: 2 a 8 anos
Meninos: 2 a 9 anos

Adequado a proposta.

Desfecho(s) de saude utilizados

Custos associados a cada alternativa
terapéutica

Parcialmente adequado a proposta.

N&o foi apresentado estudo clinico comparativo de
eficacia ou efetividade entre as tecnologias, nem
comparacdo indireta com metodologia apropriada.

Adequado a proposta, visto que o tempo médio de

Horizonte temporal 5 anos )
P tratamento varia de 3 a 5 anos (21).
Inadequado. N3o seguiu a diretriz metodoldgica de
Taxa de desconto N&o aplicou avaliagcdo econGmica e ndo apresentou justificativa
para ndo adotar a taxa de desconto.
Perspectiva da analise SUS Adequado a proposta.

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Custo dos medicamentos

Adequado a proposta.

Unidade monetaria utilizada

Real

Adequado a proposta.

Pressupostos do modelo

Horizonte temporal de 5 anos, perspectiva
do SUS, sem taxa de desconto. Assumiu-se
equivaléncia terapéutica, ndo se considerou
taxa de mortalidade, eventos adversos ou
desperdicio de medicamento.

Parcialmente adequado. O demandante assumiu
equivaléncia terapéutica, porém ndo apresentou
estudo clinico comparativo de eficacia ou
efetividade entre as tecnologias, nem comparacgdo
indireta com metodologia apropriada.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Analise de sensibilidade univariada e
probabilistica

Adequado a proposta.

PPC: puberdade precoce central

7.1.1

Modelo e parametros incluidos

O modelo de avaliacdo econdémica empregado pelo demandante assumiu que os medicamentos disponibilizados

no SUS possuem a mesma eficdcia e sdo equivalentes entre si. No entanto, na literatura cientifica, ndo foram localizados

estudos clinicos randomizados comparando tais medicamentos ou estudos de comparagao indireta. H3 algumas
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metanélises® publicadas, as quais incluiram estudos clinicos e observacionais, porém as comparacdes n3o se ddo com

triptorrelina 22,5 mg e incluiram pacientes recebendo, além da triptorrelina, o horménio de crescimento.

Para avaliagdo de custo-minizacdo, o demandante simulou uma coorte com 100 pacientes com PCC tratados ao
longo de cinco anos. O regime com triptorrelina 22,5 mg, administracdo semestral, foi comparado com os medicamentos
disponibilizados atualmente no SUS e suas respectivas doses recomendadas no PCDT para o tratamento de PPC (4), estdo
apresentadas no Quadro 10. Medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de PPCQuadro 10. A taxa de desconto

nao foi aplicada e também nao foi apresentada justificativa para ndo aplicacdo por parte do demandante.

Quadro 10. Medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de PPC.

Farmaco Via de administragdo e posologia

Via subcutanea
Gosserrelinal 3,6mg (administragdo mensal)
10,8 mg (administragdo trimestral)

Via intramuscular

3,75mg (administragdo mensal)

11,25 mg (administragdo trimestral)

7,5 mg mensal, em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatérios

Leuprorrelina®

Via intramuscular

3,75 mg (administragdo mensal)

11,25 mg (administragdo trimestral)

7,5 mg (mensal) em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatérios

Triptorrelina®

Via intramusucular

Acetato d d i t 2 - ~
cetato de medroxiprogesterona 50 a 150 mg (administragdo mensal)

Via oral
50 a 100 mg/m?/dia

1 = Medicamentos contemplados no grupo 1B do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)®. 2 = Medicamento contemplado no Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica’

Acetato de ciproteronat

Na anadlise, o demandante considerou apenas os custos relacionados aos medicamentos, sendo obtido os valores
no SIGTAP, exceto acetato de medroxiprogesterona que foi obtido do banco de precos em saude por ndo estar
contemplado no CEAF. A quantidade de dose por ano foi calculada com base na dose recomendada no PCDT; as
informagdes estdo descritas na Tabela 1. O tratamento, conforme previsto no PCDT publicado em 2017, deve ocorrer em

servigos especializados.

Os medicamentos contemplados no grupo 1B do CEAF (gosserrelina, leuprorrelina, triptorelina, acetato de
ciproterona) sdo financiados com transferéncia de recursos financeiros pelo Ministério da Saude para aquisicdo pelas

Secretarias de Saude dos estados e do Distrito Federal. Para fins de custo da intervengdo, os valores mais préximos do

SLiPetal Gonadotropin releasing hormone agonist treatment to increase final stature in children with precocious puberty: a meta-analysis. Medicine 2014;
93(27):e260.

Gu Q et al. Comparative efficacy and safety of three current clinical treatments for girls with central precocious puberty: a network meta-analysis. Endocr Pract 2019;
25(7):717.

5Elenco de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica atualizado em junho/2020;
<https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/June/22/Elenco-de-medicamentos-do-CEAF-junho2020.pdf>.

7 Relagdo Nacional de Medicamentos 2020 (RENAME), <http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf>.
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que é praticado nas compras realizadas pelas Secretarias Estadaa’i—s de Saude (SES) poderiam ser obtidos no banco de
precos em salde ao invés do SIGTAP. O valor disponibilizado no SIGTAP se refere ao valor de referéncia nacional minimo
para remuneracao do procedimento (22). Com intuito de demonstrar a diferenga nos valores pagos pelas SES, foi
acrescentado a tabela do demandante os valores divulgados no banco de precos em saude (consulta em 06/09/2021).
Adicionalmente, os valores apresentados pelo demandante foram conferidos com os valores divulgados no SIGTAP na

data de 06/09/2021. As divergéncias estdo apontadas em vermelho na Tabela 1.

Tabela 1. Custo dos medicamentos considerados na analise.

Custo por dose

Medicamento Informado pelo demandante? Valor do procedimento? Preco unitario3
Acetato de ciproterona RS 0,51 RS 1,31 RS 1,15

(75 mg/m2) (comprimido 50 mg) (comprimido 50 mg)
petodometopregsaon 20 7 533
Leuprorrelina 3,75 mg RS 127,32 RS 256,58 RS 204,71
Leuprorrelina 11,25 mg RS 890,94 RS 1.159,44 RS 1.225,00
Gosserrelina 3,60 mg RS 322,75 RS 367,55 RS 485,40
Gosserrelina 10,80 mg RS 865,51 RS 967,00 RS 1.174,12
Triptorrelina 3,75 mg RS 350,74 RS 350,74 RS 324,264
Triptorrelina 11,25 mg RS 1.103,92 RS 1.103,92 RS 1.312,414
Triptorrelina 22,5 mg RS 2.196,92 N/A N/A

Notas: 'SIGTAP, informacdo do demandante. 2SIGTAP, informac3o do parecerista, data da consulta: 15/08/2021. 3Consulta no Banco de Pregos em
Saude; menor valor de compra em 2021; data da consulta: 06/09/2021. *Valor da ultima compra em 2020.

Legenda: N/A = n3o se aplica.

Fonte: Adaptado do dossié do demandante (15).

Adicionalmente, o demandante aplicou andlise de sensibilidade univariada, adotando os parametros “dose” ou
“duracdo do tratamento” para testar. Foi aplicada também analise de sensibilidade probabilistica com 10.000 simula¢des
de Monte Carlo. O demandante ndo especificou quais foram as doses testadas na comparacdo de triptorrelina 22,5 mg
versus acetato de ciproterona. No documento consta apenas a informac¢do “mudanca de dose” ou “amplitude de dose” e
no anexo com todos os dados da avaliagdo econémica (planilha em Excel), também ndo menciona a dose adotada para a

analise.

Para conducdo da avaliagdo econémica, o demandante adotou os seguintes pressupostos:
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- Assumiu-se equivaléncia terapéutica entre os medicamgn’tos (intervencdo e comparadores);
- Assumiu-se que ndo haveria mortes ao longo do horizonte temporal;

- Nao se considerou perdas (desperdicio) de medicamentos;

- N3o se considerou o custo de eventos adversos.

A despeito destes pressupostos, cabe destacar que o demandante estd assumindo que todos os pacientes da
coorte simulada apresentariam evolucdo clinica semelhante. No entanto, na pratica, existe a possibilidade de falha no
tratamento com qualquer um dos GnRHa empregados na anadlise, e que, em se tratando de leuprorrelina e triptorrelina,

a opgdo é aumentar a dose ou diminuir o intervalo de administragao (10).

Na analise de comparacdo de custo entre os medicamentos disponiveis no SUS, com base nos valores
apresentados pelo demandante, a triptorrelina 22,5 mg (administracdo semestral) mostrou custo incremental, em um
horizonte temporal de cinco anos, em relacdo aos medicamentos medroxiprogesterona, leuprorrelina (3,75 mg e 11,25
mg), gosserrelina (3,60 mg e 10,80 mg), e em rela¢do a apresentacdo de triptorrelina 3,75 mg para administracdo mensal.
O custo foi inferior ao acetato de ciproterona e da triptorrelina 11,25 mg administracdo trimestral. Os valores estdo

descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Comparacio do custo dos medicamentos disponiveis para o tratamento de PPC no SUS (dados do SIGTAP); horizonte
temporal: 5 anos; coorte de 100 pacientes.

Custos em Real (RS)

Medicamento Quantidade
por ano
Por dose Total em 5 anos Incremental
(coorte 100 pacientes)

Acetato de ciproterona comp 13.3231 0,51 3.397.237,50 -1.200.317,50
Acetato de medroxiprogesterona 12 12,02 72.120,00 2.124.800,00
150 mg/mL
Leuprorrelina 3,75 mg 12 127,32 763.920,00 1.433.000,00
Leuprorrelina 11,25 mg 4 890,94 1.781.880,00 415.040,00
Gosserrelina 3,60 mg 12 322,75 1.936.500,00 260.420,00
Gosserrelina 10,80 mg 4 865,51 1.730.420,00 466.500,00
Triptorrelina 3,75 mg 12 350,74 2.104.440,00 92.480,00
Triptorrelina 11,25 mg 4 1.103,92 2.207.840,00 -10.920,00
Triptorrelina 22,5 mg 2 2.196,92 2.196.920,00

Legenda: comp = comprimido.
Nota: 1. Média de comprimidos para uma coorte masculina/feminina, considerando a dose média de 75 mg/m?/dia.
Fonte: Dossié do demandante (15).

Para complementar a visualizagdo dos resultados, o custo mensal, anual, e em cinco anos, por paciente, com base

nos custos dos medicamentos apresentados na Tabela 3 (valores do Banco de Pregos em Saude) foram acrescentados. A
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dose de ciproterona foi ajustada para a menor dose recomendada no PCDT (50 mg/m?/dia) em um paciente com superficie
corporal igual a 1,0 m?(equivalente a uma crianca de 8 anos, peso médio e altura média = 26 kg e 1,28 m). O custo

incremental foi recalculado e os resultados descritos na Tabela 3 .

Com os valores dos medicamentos obtidos no Banco de Precos em Salde, a triptorrelina 22,5 mg com
administracdo semestral tem custo inferior ao tratamento com leuprorrelina 11,25 mg, gosserrelina (3,60 e 10,80 mg), e
triptorrelina 11,25 mg. O custo incremental é observado em relagdo a ciproterona 50 mg, acetato de

medroxiprogesterona, leuprorrelina 3,75 mg e triptorrelina 3,75 mg (Tabela 1).

Tabela 3. Comparacdo do custo dos medicamentos disponiveis para o tratamento de PPC no SUS (dados do Banco de
precos em Saude); horizonte temporal: 5 anos, por paciente.

Custos em Real (RS)

Diferenca entre
valores de
triptorrelina 22,5 mg
e comparador

N2 de unidades
Medicamento e dose por ano Por dose Anual Em 5 anos
por paciente

Acetato de ciproterona

365 comp 1,15 419,75 2.098,75 19.899,20
comp 50 mg
Acetato de
medroxiprogesterona 12 FA 9,38 112,56 562,80 21.406,40
150 mg/mL
Leuprorrelina 3,75 mg 12 FA 204,71 2.456,52 12.282,60 9.686,60
Leuprorrelina 11,25 mg 4 FA 1.225,00 4.900,00 24.500,00 -2.530,80
Gosserrelina 3,60 mg 12 Ser 485,40 5.824,80 29.124,00 -7.154,80
Gosserrelina 10,80 mg 4 Ser 1.174,12 4.696,48 23.482,40 -1.513,20
Triptorrelina 3,75 mg 12 FA 324,26 3.891,12 19.455,60 2.513,60
Triptorrelina 11,25 mg 4 FA 1.312,41 5.249,64 26.248,20 -4.279
Triptorrelina 22,5 mg 2FA 2.196,921 4.393,84 21.969,20 ---

Comp = comprimido. FA = frasco-ampola. Ser = seringa contendo depot.

Nota: Valores calculados com base no menor prego unitario e mais atual, disponibilizado no Banco de Precos de Saude, consulta no dia 06/09/2021.
1 = Valor informado pelo demandante.

Fonte: Elaboragdo do parecerista.

Na andlise de sensibilidade univariada, o demandante ndao deixou claro quais foram as doses testadas na
comparacdo de triptorrelina 22,5 mg versus acetato de ciproterona (Tabela 4). No documento consta apenas a informagao
“mudanga de dose” ou “amplitude de dose” e no anexo (planilha em Excel) que apresenta todos os dados da avaliagdo

econdmica, também nao menciona a dose adotada para a andlise.

Tabela 4. Analise de sensibilidade univariada: triptorrelina 22,5 mg versus acetato de ciproterona

Parametros Minimo Média Maximo
Mudancga de dose do Acetato de Ciproterona -RS 269.567,50 -RS 1.200.317,50 -RS 1.991.455,00
Duragio do tratamento -RS 240.063,50 -RS 1.200.317,50 -RS 2.400.635,00
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Na andlise de sensibilidade probabilistica utilizando os valores do SIGTAP, apds 10.000 interagdes, triptorrelina
22,5 mg reduziu o custo em 100% das vezes em relagdo ao acetato de ciproterona (Figura 4A) e a triptorrelina 11,25 mg
(Figura 4B) Nas demais intera¢Oes testadas, triptorrelina 22,5 mg ndo reduziu o custo, exceto nas interacdes com

triptorrelina 3,75 mg (Figura 4C), onde triptorrelina 22,5 mg demonstrou em 49,55% das vezes, redugdo do custo.

R$0,00 R$0,00

S0B00 12000

-R$500.000,00
-R$1.000.000,00 -R$5.000,00
-R$1.500.000,00
-R$10.000,00
-R$2.000.000,00
-R$2.500.000,00 %
-R$15.000,00
-R$3.000.000,00
"R53.500.000,00 % e g s “R$20.000,00
L] [ ] L]
-R$4.000.000,00 ‘e lea o e® ale
-R$4.500.000,00 -R$25.000,00
C
R$1.000.000,00
R$0,00
12000
-R$1.000.000,00
-R$2.000.000,00
-R$3.000.000,00
-R$4.000.000,00
-R$5.000.000,00

Fonte: Dossié do demandante

Figura 4. Andlise de sensibilidade probabilistica: A.triptorrelina 22,5 mg x ciproterona; B. triptorrelina 22,5 mg x
triptorrelina 11,25 mg; C. triptorrelina 22,5 mg xtriptorrelina 3,75 mg

7.1.3 Limitagoes

A respeito da escolha do modelo, a limitacdo mais importante é a auséncia de uma evidéncia para a afirmacdo de
equivaléncia entre os medicamentos que foram elencados na analise como comparadores, o que impede uma conclusdo

definitiva sobre o modelo de avaliagdo econémica escolhido e, consequentemente, os resultados apresentados.
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Para mensuracado de custos, o demandante utilizou os valores disponibilizados no sistema SIGTAP, constituindo-
se, deste modo, os valores reembolsados e ndo os valores reais dos recursos de salde empregados na aquisicao dos
medicamentos. Quando os valores foram atualizados com base no Banco de Precos em Sadde (analise do parecerista), os
resultados mostraram-se favordveis a tecnologia, resultando em menor custo em relagdo a leuprorrelina 11,25 mg,

gosserrelina (3,60 mg e 10,80 mg) e a triptorrelina 11,25 mg.

7.2 Impacto orgamentario

O demandante realizou uma analise para estimar o impacto orcamentario com a simulacdo da incorporacao da
apresentacdo de 22,5 mg de triptorrelina, administrada semestralmente, por um periodo de cinco anos no SUS,

comparado com as demais tecnologias recomendadas no PCDT para o tratamento de puberdade precoce central (PPC)

(9).
7.2.1 Meétodos
Populagao

A populagdo com indicagdo em bula para o tratamento com triptorrelina 22,5 mg é constituida de meninas com
diagndstico confirmado de puberdade precoce central entre 2 e 8 anos, e meninos entre 2 e 9 anos. Porém, o demandante
considerou para os cdlculos do impacto orcamentario a popula¢do que atende aos critérios de inclusdo do PCDT: meninas

menores de 3 anos a 8 anos; meninos até 10 anos (4).

Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da PPC no Brasil ou a nivel global, a populagdo elegivel foi
determinada com base no estudo de Teilmann (2005)(9) em que descreve a prevaléncia populacional da enfermidade na
Dinamarca (Tabela 5). No estudo, os autores estimaram a ocorréncia de 20 casos para cada 10.000 meninas e 5 casos para
cada 10.000 meninos. Com estas informa¢des o demandante procedeu ao calculo de estimativa de pacientes em

tratamento no Brasil (Tabela 6).

Tabela 5. Prevaléncia e incidéncia de PPC na populagdo da Dinamarca.

Meninas Meninos

Prevaléncia 0,20% 0,05%

Incidéncia  Meninas  Meninos
<lano 0,0053% 0,0070%
1ano 0,0072% 0,0026%
2 anos 0,0021% 0,0048%

3 anos 0,0017% 0,0024%
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4anos  0,0038% 0,0045%
5 anos 0,0078% 0,0015%
6 anos 0,0227% 0,0027%
7 anos 0,0670% 0,0027%
8 anos 0,0986% 0,0072%
9 anos - 0,0097%
Fonte: Teilmann G e col (9)
Tabela 6. Estimativa populacional de meninos (0 a 9 anos) e meninas (0 a 8 anos) no Brasil.
2.021 2.022 2.023 2.024 2.025 Referéncia
MENINAS 12.935.867 12.928.728 12.889.784 12.808.223 12.743.099 .
Projegao IBGE
MENINOS 15.035.551 15.025.462 15.005.974 14.952.536 14.853.982

Fonte: Adaptado do dossié do demandante(15).

Com base na prevaléncia e na incidéncia descritas na Tabela 5, e o total de populacdo na faixa etdria de 0 a 9 anos
(Tabela 6), 0 demandante apresentou estimativa de populacdo elegivel ao tratamento ao longo do horizonte temporal de

cinco anos (Tabela 7).

No cdlculo da populacdo total de pacientes por ano, o demandante utilizou as estimativas populacionais e a
prevaléncia da doencga para o ano 2021. De 2022 em diante, o demandante incorporou a incidéncia anual da doenca na
estimativa de pacientes, somando o nimero de novos pacientes ao numero de pacientes do ano anterior, conforme

demonstrado na Tabela 6.

Tabela 7. Estimativa de pacientes com PPC, faixa etaria 0 a 9 anos, Brasil.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Total de pacientes (estimativa da prevaléncia) 33.390
Total de pacientes (estimativa de incidéncia) 3.795 3.802 3.766  3.761
Total de pacientes 33.390 37.185 40.987 44.753 48513

Fonte:Elaborada pelo parecerista com base nos dados informados pelo demandante

Dois cenarios foram construidos pelo demandante. O cendrio atual incluiu as tecnologias mencionadas
anteriormente, apresentadas na Tabela 8 com suas respectivas percentagens de distribuicdo. A informacgao de estimativa
de consumo foi obtida pelo demandante em consulta ao sistema SIASUS disponibilizado pelo DATASUS. Para consultar o
dado, o demandante utilizou o CID E22.8 (outras hiperfuncdes da hipdfise), que corresponde ao CID informado no PCDT.
O demandante ndo incluiu 0 ano a que estes consumos se referiam e se representavam a quantidade total ou média de

consumo.
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O segundo cenario proposto pelo demandante é composto pelos mesmos tratamentos e o market share adotado
considerou inclusdo gradativa de triptorrelina 22,5 mg entre os pacientes que ja utilizam triptorrelina 3,75 mg ou 11,25

mg, atualmente disponiveis no SUS, sendo a proporgao de acesso proposta em 0% no primeiro ano, 10%, 20%, 30% e 40%

nos anos subsequentes (Tabela 9).

Tabela 8. Medicamentos considerados no cendrio atual e proporgdes de uso.

Market-share 12ano 2%2ano 3%ano 4%ano 5%2ano
Acetato de ciproteronal 0% 0% 0% 0% 0%
Acetato de medroxiprogesterona? 0% 0% 0% 0% 0%
Leuprorrelina 3,75 mg3 385% 385% 385% 385% 38,5%
Leuprorrelina 11,25 mg? 49,7% 49,7% 49,7% 49,7% 49,7%
Gosserrelina 3,60 mg3 0,6% 0,6% 0,6% 0,6% 0,6%
Gosserrelina 10,80 mg3 1% 1% 1% 1% 1%
Triptorrelina 3,75 mg3 5,4% 5,4% 5,4% 5,4% 5,4%
Triptorrelina 11,25 mg3 4,8% 4,8% 4,8% 4,8% 4,8%

Nota: 1. Na consulta dos dados referentes ao acetato de ciproterona ndo retornou resultados, o
demandante assumiu que ndo houve consumo. 2. Acetato de medroxiprogesterona estd inserida
no componente basico, por este motivo o demandante ndo obteve resultados de consumo. 3.
Consumo do medicamento para o CID E22.8 consulta no SIA/DATASUS.

Fonte: Anexo do dossié do demandante(15).

Tabela 9. Medicamentos considerados no cenario proposto e proporgdes de uso.

12ano 22ano 32ano 4%ano 5%2ano
Acetato de ciproterona? 0% 0% 0% 0% 0%

Acetato de medroxiprogesterona? 0% 0% 0% 0% 0%
38,5% 385% 385% 38,5% 38,5%

49,7%  49,7% 49,7% 49,7%  49,7%
0,6% 0,7% 0,7% 0,7% 0,7%
1% 1% 1% 1% 1%

Market-share

Leuprorrelina 3,75 mg?
Leuprorrelina 11,25 mg3
Gosserrelina 3,60 mg3
Gosserrelina 10,80 mg?

Triptorrelina 3,75 mg? 5,4% 5,1% 4,8% 4,6% 4,3%
Triptorrelina 11,25 mg* 4,8% 4,5% 4,3% 4,0% 3,8%
Triptorrelina 22,5 mg* 0,00% 0,5% 1,0% 1,5% 2,0%

Nota: 1. Na consulta dos dados referentes ao acetato de ciproterona ndo retornou resultados, o
demandante assumiu que ndo houve consumo. 2. Acetato de medroxiprogesterona estd inserida
no componente bdsico, por este motivo o demandante ndo obteve resultados de consumo. 3.
Consumo do medicamento para o CID E22.8 consulta no SIA/DATASUS. 4. Premissa que a
apresentagdo de 22,5 mg serd utilizada por pacientes que ja usam apresentagdo de 3,75 mg ou
11,25 mg.

Fonte: Anexo do dossié do demandante (15)

Perspectiva da andlise

A perspectiva do estudo foi a do Sistema Unico de Saude.
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Horizonte temporal

O periodo avaliado foi de cinco anos (2021 a 2025) conforme recomendado pela Diretriz Brasileira de Avalia¢do de

Impacto Orcamentario (15).

Preco proposto para incorporagdo

Para o calculo do impacto orgamentario foram considerados somente os pre¢os do tratamento com analogos de
GnRH. Os valores foram apresentados na Tabela 2 e se refere a todas as demandas ja incorporadas no SUS, no
componente especializado de assisténcia farmacéutica ou no componente basico (medroxiprogesterona). Os valores
foram obtidos no SIGTAP.

No item “resultados” estdo descritos os valores do impacto orcamentdrio apresentados pelo demandante e os

valores recalculados pelo parecerista, com base nos valores identificados no banco de precos em saude.

Analise de sensibilidade

O demandante realizou analise de sensibilidade modificando a taxa de acesso a triptorrelina 22,5 mg. Foi aplicada
a proporcao de 5% no 12 ano, 11% no 2%ano, 18% no 3%no, 26% no 42ano e 30% no 52 ano de utilizacdo de triptorrelina

22,5 mg entre os pacientes que ja faziam uso de triptorrelina 3,75 mg ou 11,25 mg.

7.2.2 Resultados

Com o objetivo de estimar o impacto orgamentdrio incremental com a introducdo da tecnologia em avaliagdo, o
demandante criou dois cendrios, adotando o custo do tratamento com as tecnologias atuais (cendrio atual) e outro com

o custo de tratamento acrescido da apresentacdo pleiteada para incorporagao.

O demandante utilizou os valores disponibilizados no SIGTAP e calculou o impacto orgamentdrio no cenario atual
e no cendrio proposto, com a incorporacdo da tecnologia (Tabela 10). Neste modelo o demandante considerou
redistribuicdo das percentagens de dispensa¢do do medicamento triptorrelina 3,75 mg e 11,25 mg em relagao a
triptorrelina 22,5 mg. O demandante esta assumindo que a incorporag¢do de seu medicamento nao afetara a dispensac¢do
dos demais medicamentos. Com estes valores, a triptorrelina 22,5 mg implicaria em custos adicionais ao sistema de saude

no montante de RS 639,52 em cinco anos.
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Tabela 10.Impacto orgamentario incremental da incorporac¢do da tecnologia em anélise

Ano Populagao Impacto Taxa de difusao Impacto
elegivel orgamentario com paraa or¢amentario com a
comparador intervengao intervencdo e
(Cenario atual) comparador?!
2021 33.390 95.639.676,19 0% RS 95.639.676,19
2022 37.185 106.510.590,62 0,5% RS 106.510.648,05
2023 40.987 117.401.310,38 1,0% RS 117.401.431,76
2024 44.753 128.188.576,36 1,5% RS 128.188.768,24
2025 48.413 138.960.101,36 2,0% RS 138.960.370,21

Total em 5 anos 586.700.254,92 RS 586.700.894,44

1 Custo de tratamento anual com a intervengdo = RS 4.393,84.
Fonte: dossié do demandante (15)

No recdlculo do impacto orcamentdrio foram aplicados os valores obtidos no banco de precos em saude.

Mantendo o market share proposto pelo demandante, a incorporacdo da tecnologia reduziria os custos do tratamento da

PPC em um valor correspondente a RS 253.340,67 (Tabela 11).

Tabela 11. Impacto orgcamentario apds ajuste no custo dos tratamentos.

Ano Populagdo Impacto orcamentdrio  Taxa de difusao Impacto orgamentario
elegivel com comparador paraa com o comparador e a
(Cenario atual) intervengdo intervengdo !
2021 33.390 131.051.272,09 0% RS 131.051.272,09
2022 37.185 145.947.256,92 0,5% RS 145.924.508,03
2023 40.987 160.870.380,19 1,0% RS 160.822.296,66
2024 44,753 175.651.744,85 1,5% RS$ 175.575.736.21
2025 48.413 190.411.540,26 2,0% RS 190.305.040,64

Total em 5 anos 803.932.194,31 RS 803.678.853,63

Fonte: Elaborada pelo parecerista

Impacto Or¢amentdrio
Incremental com a
intervengao

RS 57,43

RS 121,38

RS 191,87

RS 268,84

RS 639,52

Impacto
Orgamentario
Incremental com a
intervencao

-R$ 22.748,88

- RS 48.083,53

- R$ 76.008,64

- RS 106.499,62

- R$ 253.340,67
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O modelo elaborado pelo demandante pressupde a substituicdao gradual dos pacientes ao longo de cinco anos e

considerou as seguintes premissas:

Assumiu-se equivaléncia terapéutica entre todos os analogos disponibilizados no SUS;
N&o foi considerada a taxa de mortalidade em um ano de tratamento;
N3o foi considerado o desperdicio de medicamento;

N&o foi considerado o custo de eventos adversos;

NS NEE VIR NN

Considerou-se que, no horizonte temporal de cinco anos, todos os pacientes estariam em tratamento.

Na analise de sensibilidade, quando houve uma reducdo da taxa de acesso a triptorrelina 22,5 mg, com os valores
atualizados, o impacto orcamentdrio resultou em economia no valor de RS 234.448,55 em um horizonte temporal de

cinco anos.

E importante ressaltar que as premissas assumidas no modelo, embora tenham sido exploradas em dois cendrios
(atual e proposto), devido a escassez de dados epidemioldgicos robustos e atuais sobre a prevaléncia e incidéncia de PPC
no Brasil, ou no mundo, torna as estimativas adotadas cercadas de incertezas a respeito da quantidade de pacientes

tratados, podendo ndo corresponder a realidade, e consequentemente, subestimando o impacto orcamentario.

Ao longo do horizonte temporal de cinco anos o demandante assumiu que a distribuicdo dos pacientes seria
homogénea, levando em conta apenas a incidéncia, desconsiderando possiveis falhas terapéuticas que resultariam em
aumento da dose de algum comparador, como ocorre no caso dos pacientes em tratamento com triptorrelina 3,75 mg ou
leuprorrelina 3,75 mg. Desconsiderou também as taxas de abandono do tratamento que podem ocorrer em doencas

cronicas.

O demandante ndo incluiu na andlise de impacto or¢amentdrio as percentagens de consumo do medicamento
ciproterona assumindo que ndo houve dispensacao do medicamento, de acordo com os registros que consultaram no

SIA/DATASUS.
8.

A respeito da tecnologia a ser incorporada, alguns pontos podem ser considerados:

e A apresentagdo para administracdo semestral é passivel de gerar mais comodidade em fungdo dos
intervalos mais espagados entre as administracbes quando comparado com as apresentagdes para

administragcdao mensal ou trimestral;



e O preparo e administracao da apresentacao de triptorrelina 22,5 mg segue as mesmas recomendacdes
das apresentacdes de 3,75 mg e 11,25 mg, de modo que ndo demandara treinamento ou capacitacdo dos
profissionais da enfermagem;

e Existe a possibilidade de falha terapéutica ou resultados insatisfatorios com qualquer apresentacdo de
triptorrelina. Na apresentacdo de 3,75 mg ha recomendacdo no PCDT para aumentar a dose para 7,5 mg

mensal (4). Na apresentagdo de 11,25 mg e 22,5 mg ndo ha dados que apoiem o aumento da dose.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Atualmente, os medicamentos recomendados no PCDT para o tratamento de puberdade precoce central,
disponibilizados via Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sdo: gosserrelina, leuprorrelina, acetato
de ciproterona e triptorrelina. O medicamento acetato de medroxiprogesterona é disponibilizado via Componente Bdsico

da Assisténcia Farmacéutica®.

Caso a apresentacdo de triptorrelina 22,5 mg seja incorporada, a mesma sera, possivelmente, direcionada para o
CEAF e a aquisicdo serd de responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude. Sera necessario gerar novo cédigo de

procedimento no SIGTAP para reembolso do procedimento.

Na pratica clinica, a incorporagdo ndo acarretara impactos, salvo pela necessidade de atencdo dos prescritores,
profissional da farmacia e enfermagem, para nao se confundir na escolha de uma das trés apresentacdes de triptorrelina
no momento da prescri¢gdo, dispensacdo ou administracdo. Medidas para evitar erros de medicacdo com diferentes
apresentac¢des de um mesmo medicamento, estdo descritas no Protocolo de Seguranca na prescri¢do, uso e administracdo

de medicamentos, coordenado pelo Ministério da Saude e Anvisa, em parceria com a Fiocruz e FHEMIG (23).

O monitoramento dos pacientes com a apresentacdo pleiteada para incorporacao, podera ser mantido do mesmo
modo em que se encontra descrito atualmente no PCDT. Uma vez incorporado o medicamento, o PCDT precisara ser

atualizado.
10. RECOMENDAC@ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca nos sitios eletrénicos das agéncias citadas abaixo para verificar a existéncia de avaliacdes e/ou
recomendac¢des do medicamento triptorrelina 22,5 mg, administracdo semestral. Em nenhuma das agéncias houve
retorno com resultados. A agéncia escocesa (SMC) tem uma carta de recomendacdo de triptorrelina para o tratamento

de puberdade precoce central, divulgada em 03/2005, porém se refere apenas a apresentacdo de 3,75 mg(15).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

8 Relagdo Nacional de Medicamentos 2020 (RENAME), <http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf>.
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Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de Puberdade Precoce

Central. A busca foi realizada no dia 02 de setembro de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca e filtros:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies

| Interventional Studies | Central precocious puberty | Phase 3, 4;

(i) Cortellis: Current Development Status (Indication (Precocious puberty) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados estudos realizados com triptorrelina
(tecnologia avaliada neste relatdrio de recomendacgdo). Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais
de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndao foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da Puberdade Precoce Central.
12. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia apresentada neste parecer, com resultados de eficacia e seguranga de triptorrelina 22,5 mg no
tratamento da puberdade precoce central em criangas na faixa etdria de 2 a 9 anos é baseada em um ensaio clinico aberto,

ndao comparativo, multicéntrico.

As evidéncias reportadas no estudo de Klein (2016) foram analisadas com a ferramenta GRADE e julgadas como
de qualidade baixa ou muito baixa, isso é decorrente do delineamento do estudo, risco de viés e imprecisdo observados.
Dentre os desfechos analisados, a supressado de LH a niveis pré-puberal apontou gradiente dose-resposta e magnitude de
efeito com 93,2% (IC 95%: 81,3%;98,6%) alcancando os resultados no 62 més e mantendo-os até o fim do estudo (129

més). A porcentagem de participantes com redugdo na relagdo idade éssea/idade cronoldgica foi de 63,6% no 62 més e
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95,5% no 122 més. A velocidade média de crescimento foi de 6,é-lcr;%/ano no 62 més e 6,1 cm/ano no 122 més. O perfil de
seguranca ao término das 48 semanas do estudo contou com um total de 82 (89,0%) eventos adversos leves emergentes
do tratamento, reportados por 33 (75,0%) dos 44 participantes incluidos. Cinco dos eventos adversos reportados para
quatro participantes foram considerados relacionados a triptorrelina. Os eventos adversos mais frequentes, reportados
em >5% dos pacientes, foram: nasofaringite (13,6%), dor de cabeca (13,6%), infec¢cdo no trato respiratdrio superior (9,1%),

gastroenterite (6,8%), tosse (6,8%).

Na avaliagdo econdmica, o demandante conduziu um estudo de custo-minimizacdo. De acordo com o resultado
apresentado, triptorrelina 22,5 mg resultou em custo superior quando comparada com medroxiprogesterona,
leuprorrelina (3,75 mg e 11,25 mg), gosserrelina (3,60 mg e 10,80 mg), e em rela¢do a apresentacdo de triptorrelina 3,75
mg para administragdo mensal. Ja com os valores dos medicamentos obtidos no Banco de Pregos em Saude, a triptorrelina
22,5 mg com administragcdo semestral tem custo inferior ao tratamento com leuprorrelina 11,25 mg, gosserrelina (3,60 e
10,80 mg), e triptorrelina 11,25 mg. O custo incremental é observado em relacdo a ciproterona 50 mg, acetato de

medroxiprogesterona, leuprorrelina 3,75 mg e triptorrelina 3,75 mg.

A principal limitacdo da avaliacdo econémica é a auséncia de uma evidéncia robusta para a afirmacdo de
equivaléncia entre os medicamentos que foram elencados na analise como comparadores, o que impede uma conclusdo

definitiva sobre o modelo de avaliagdo econémica escolhido e, consequentemente, os resultados apresentados.

Na avaliagdo de impacto orcamentario o demandante apresentou dados relativos a dois cenarios: o atual e o
proposto, ambos calculados num horizonte temporal de cinco anos. No cenario proposto pelo demandante e com valores
obtidos no SIGTAP, o impacto orcamentdrio incremental seria de RS 639,52 ao término de cinco anos. Na anadlise de
impacto orcamentario com os valores obtidos pelo parecerista no banco de precos em saude, a incorporagdo da

tecnologia reduziria os custos do tratamento da PPC em RS 253.340,60 ao longo de cinco anos.

A principal limitacdo desta avaliagdo diz respeito aos dados epidemioldgicos, visto que ndo ha dados consolidados
de prevaléncia e incidéncia de puberdade precoce central na populagdo brasileira, de modo que as estimativas adotadas

no estudo podem ter subestimado ou superestimado o impacto orgamentario.

Frente a tudo o que foi apresentado neste relatério, ha de se destacar a importancia de estudos epidemioldgicos
com a populagdo acometida por esta enfermidade, bem como, estudos comparativos, diretos ou indiretos, preenchendo
desta forma lacunas da ciéncia. Ha incertezas tanto em relagdo as evidéncias apresentadas, quanto as avaliagcGes

econdmicas e impacto orgamentario.



13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC |

Diante do exposto, os membros do plenario, em sua 1022 reunido realizada no dia 07 de outubro de 2021,
deliberaram por unanimidade encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacao da triptorrelina 22,5 mg administracdo semestral para o tratamento da puberdade precoce central no SUS.
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Estratégias de busca do demandante, em cada uma das bases de dados pesquisadas

Base de
dados

Estratégia de busca

N2 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] lhrh' 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 'decapepty! 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 la' 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
"triptorelinpamoate"[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 triptorelin

33

Lilacs

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

Total

134

48



ANEXO 2

Estratégia de busca elaborada para analise critica

Base de dados

Estratégia de
busca

N2 de
estudos

PubMed

((((((puberty precocious[MeSH Terms]) OR (precocity
sexual[Title/Abstract])) OR (premature pubarche[Title/Abstract])) OR

(premature puberty[Title/Abstract])) OR (premature
thelarche[Title/Abstract])) OR (sex precocity[Title/Abstract])) OR
(sexual precocity[Title/Abstract]) and

CCCCCCCCCCCececcccc(triptorelinfmeSH Terms]) OR (luteinising hormone
releasing hormone[Title/Abstract])) OR (decapeptyl[Title/Abstracts]))
OR (decapeptyl depot[Title/Abstract])) OR (decapeptyl
Ip[Title/Abstract])) OR (decapeptyl retard[Title/Abstract])) OR
(diphereline[Title/Abstract])) OR (gonadotropin releasing
hormone[Title/Abstract])) OR (gonapeptyl depot[Title/Abstract])) OR
(luteinizing hormone releasing hormone[Title/Abstract])) OR (neo
decapeptyl[Title/Abstract])) OR (pamorelin[Title/Abstract])) OR
(trelstar[Title/Abstract])) OR (trelstar depot[Title/Abstract])) OR
(trelstar la[Title/Abstract])) OR (triptodur[Title/Abstract])) OR
(tryptorelin[Title/Abstract])

Filters: Clinical Trial, Infant: 1-23 months, Child: 6-12 years, Preschoo
Child: 2-5 years

81

ClinicalTrials

Condition disease: “precocious puberty, central”

Intervention/treatment: “triptorelin”







