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Relatério Preliminar da COSAUDE — Somatogrona para tratamento da deficiéncia do
hormonio de crescimento (DGH) em criangas e adolescentes (3 a 18 anos incompletos)
(UAT 208)

No dia 23 de setembro de 2026, na 552 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para Somatogrona para tratamento
da deficiéncia do horménio de crescimento (DGH) em criancas e adolescentes (3 a 18
anos incompletos) - UAT 208.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3¢, da da
Lei 9656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022 e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
WYETH Industria Farmacéutica Ltda, seguida de contrapontos por representantes
Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/Fenasalude) e do Relatério de Andlise
Critica pela ANS.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB), Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN), Biored Brasil, Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica
do RJ (NUDECON/RIJ), Federagdo Brasileira de Hospitais (FBH), Ministério do
Trabalho e Emprego (MTE) e Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE) endossam a posicdo da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) e sdo favoraveis a incorporacao da UAT 208 Somatrogona.

e Confederagcdo Nacional da Industria (CNI): diante da auséncia de beneficio
incremental comprovado frente a somatropina, sugere-se a ndo incorporacao da
tecnologia avaliada.

e A Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) ndo recomenda a
incorporagdo de somatrogona para o tratamento de criangas e adolescentes com
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DGH na saude suplementar. A administracdo pelo paciente em contexto
domiciliar traz a necessidade da discussdao sobre a elegibilidade desses
tratamentos para discussao no Rol, visto que configuram exclusdo legal
conforme disposto no Artigo 10, inciso VI da lei 9656/98. Por fim, os pacientes
elegiveis ndo estdo desassistidos, visto que o tratamento com somatropina — que
possui eficdcia comparavel a somatrogona — é amplamente utilizada na pratica
clinica.

e Confederacdo das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) acompanha a posicdo desfavoravel da FENASAUDE.

e Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO) é favoravel a
incorporagao.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) :
Acompanhamos a manifestacdo da Fenasaude e ressaltamos o ponto sobre a
necessidade da discussdo sobre a elegibilidade desses tratamentos.

e A Unimed do Brasil ndo é favordavel a incorporacdo da somatrogona no cendrio
da saude suplementar. Trata-se de medicacdo de uso domiciliar, ndo
necessitando de assisténcia médica. Além disso, ndo se trata de populacdo ndo
assistida dado que o tratamento esta disponivel no servico publico.

A discussao sobre a incorporacdo de somatrogona deveria ocorrer na CONITEC e
ndo na saude suplementar.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presencga
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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE Fenasaude

Luiza Leal do Nascimento Costa
Analista Técnico na FenaSaude

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.
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INTRUCOES DE USO
Genryzon®
somatrogona
24 mg
Injecdo para apenas uso subcutineo (sob a pele)

Leia estas Instrugdes de Uso antes de comegar a usar o Genryzon® e sempre que receber uma nova aplicagido. Pode
haver novas informagdes. Essas informagdes nido substituem a conversa com seu médico sobre sua condigio

médica ou tratamento.

Informacdes importantes sobre sua caneta Genryzon®

® Genryzon" para injecdio é uma caneta aplicadora preenchida descartavel para uso em um unico paciente
contendo 24 mg de medicamento. Vocé pode administrar mais de uma dose com a caneta.

e  Genryzon" para inje¢do pode ser administrado por um paciente, cuidador ou profissional de saide. Nio
tente injetar o Genryzon® por conta propria até que lhe seja demonstrado o modo correto de administrar
as injecoes ¢ vocé tenha lido e compreendido as instrugdes de uso. Se o seu profissional de satde decidir
que vocé ou um cuidador podem administrar as suas inje¢des de Genryzon™ em casa, vocé deve receber
treinamento sobre a maneira correta de preparar ¢ injetar o Genryzon®. E importante que vocé leia,
compreenda e siga estas instrugdes para injetar o Genryzon™ da maneira correta.

Art. 10. E instituido o plano-referéncia de assisténcia a saude, com cobertura assistencial médico-ambulatorial e hospitalar, compreendendo partos e tratamentos, realizados exclusivamente no Brasil, com
padrdo de enfermaria, centro de terapia intensiva, ou similar, quando necessaria a internagao hospitalar, das doencas listadas na Classificac@o Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados (

com a Saude, da Organizacao Mundial de Salde, respeitadas as exigéncias minimas estabelecidas no art. 12 desta Lei, exceto: (Redacao dada pela Medida Provisoria n° 2.177-44, de 2001)
| - tratamento clinico ou cirtrgico experimental; (Redacdo dada pela Medida Provisoria n® 2.177-44, de 2001)

Il - procedimentos clinicos ou cirrgicos para fins estéticos, bem como érteses e préteses para o mesmo fim;
Il - inseminag&o artificial;
IV - tratamento de rejuvenescimento ou de emagrecimento com finalidade estética;

V - fornecimento de medicamentos importados ndo nacionalizados;

VI - fornecimento de medicamentos para tratamento domiciliar, ressalvado o disposto nas alineas ‘c’ do inciso | e ‘g’ do inciso Il do art. 12; (Redacao dada pela Lei n°® 12.880, de 2013)
(Vigéncia)
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Proposta de Diretriz de Utilizacdo FenaSaude
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Proposta de Diretriz de Utilizacao (DUT) para a somatrogona

Sugere-se que a DUT n2 65 — “terapia imunobioldgica endovenosa, intramuscular ou
subcutanea” seja ampliada conforme descrito abaixo:

65.23 DEFICIENCIA DO HORMONIO DO CRESCIMENTO (DGH)

Cobertura obrigatéria do medicamento somatrogona para o tratamento de criancas e
adolescentes com idade entre 3 anos e 18 anos incompletos com diagndstico de deficiéncia do
horménio do crescimento.

Populacao nao esta desassistida

Técnico paraa da Conitec Ministério da
Sociedade Final Sadde

Somatropina Sindrome de Turner e de pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento — Hipopituitarismo N® 297 Incorporar Incorporar SCTIE/MS n°® 47/2017 o3manz




PCDT — Deficiencia do hormonio do crescimento

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnostico de DGH conforme os
critérios estabelecidos no item 3. DIAGNOSTICO e aue também apresentem:
Criancas e adolescentes:

— déficit de crescimento;

— deficiéncia comprovada de GH (por meio de dois testes de estimulo quando houver
deficiéncia isolada sem alteragdo anatémica de hipofise; por uma dosagem de GH em

hipoglicemia em caso de sintomas presentes quando lactente (descritos acima); por meio de

| teste de estimulo na presenca de multiplas deficiéncias hormonais (pan-hipopituitarismo)

ou lesdo hipofisaria (alteragdo e exame de imagem, conforme descrito acima).

FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem qualquer uma das
guintes condicdes:

— doenga neoplasica maligna ativa,

— doenga aguda grave (com mais de 1 més de evolugdo e que repercute nas fungdes vitais

0 individuo);

— hipertensdo intracraniana benigna;

— retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;

— intolerdncia ao uso do medicamento;

— outras causas de baixa estatura para criangas;

— adolescentes com displasias esqueléticas, sindrome de Turner (em meninas) e doencas

-Gnicas.

DUT nao expressa quaisquer outros critérios
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Quadro 4: Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo])

Criancas a partir de 3 anos de idade e adolescentes com idade inferior a 18

P - Populacao . . . .
pulacd anos de idade, com deficiéncia do hormonio de crescimento

I - Intervencdo Somatrogona

Conjunto decisdo: Placebo ou melhor cuidado de suporte
C - Comparadores } i
Conjunto suplementar: Somatropina

Desfechos Primarios:
* Velocidade de crescimento
e Escore Zda altura
Desfechos Secundarios:
O - Desfechos (outcomes) « Maturacdo ossea
e (Qualidade de vida
* [Eventos adversos gerais
s Eventos adversos graves (grau 23)

+ Eventos adversos sérios

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise direta ou em rede
Desenho de estudo (study i o i N i ) )
design) Ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, incluindo estudos

quase-experimentais e estudos observacionais prospectivos
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Panorama de evidéncias FenaSaude
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* Inexistem estudos comparando somatrogona versus cuidados usuais

« Estudo de nado inferioridade — somatrogona vs somatropina — Deal, 2022

Desenho: Ensaio clinico de fase Ill randomizado, aberto, controlado por tratamento ativo

Populacao: Criancas pré-puberes com DGH e sem tratamento prévio com GH, 224 pacientes

Objetivo: comparar a eficacia e a seguranga de somatrogona administrada semanalmente versus somatropina
administrada diartamente por 12 meses

Desfechos:

» \Velocidade do crescimento

» Escore Z de altura

« Seguranca




Panorama de evidéncias — Deal, 2022
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Velocidade de crescimento

Escore Z de altura

Table 2. Treatment-emergent adverse events (all-causality)

* Somatrogona: 10 cm/ano
* Somatropina: 9,78 cm/ano
* Diferenca média: 0,33 (IC 95%: -0,24 a 0,89)

Diferenca média entre os grupos: 0,06 (IC 95%:
-0,01a0,13)

Number (%) of subjects

Somatrogon (n = 109) Somatropin (n = 115) Total (N =224)

Number of AEs

Subjects with AEs

Subjects with serious AEs

Subjects with severe AEs

Subjects discontinued from study due to AEs®

Subjects discontinued study drug due to AE and continued study®

Subjects with dose reduced or temporary discontinuation due to AEs

868 570 1438

95 (87.2%) 97 (84.3%) 192 (85.7%)
3(2.8%) 2 (1.7%) 5(2.2%)

9 (8.3%) 6 (5.2%) 15 (6.7%)
1(0.9%) 0 1(0.4%)

0 0 0

3(2.8%) 2 (1.7%) 5(2.2%)

Serious AEs are based on the investigator’s assessment. Abbreviation: AE, adverse event.
*Subjects who have an AE record thart indicates that the AE caused the subject to be discontinued from the study.
"Subjects who have an AE record that indicates thar action taken with study treatment was drug withdrawn but AE did not cause the subject to be

discontinued.




Panorama de evidéncias

pelo proponente — proxy do cenario da Saude Suplementar

vs somatropina (dose padrao) e superioridade de somatrogona na comparacao indireta vs. nao tratar

Quadro 18. Resultado da meta-anélise indireta para o desfecho de velocidade de crescimento anual em cmyano para
somatrogona vs. ndo tratamento.

Diferenca média (IC95%) — desfecho velocidade de crescimento

[dose padrda)

, Somatropina Somatropina

Terapia Somatrogona [dose padrio) {ihosn regiui M3o tratar
somatrogona - 0,27 (-0,27 a0,82) | 1,79 (0,97 a 2,61) 2,97 (1,43 a 4,52)
Somatropina

1,52 (0,53 a 2,50)

2,70 (1,26 2 4,14)

Somatropina
[dose reduzida

1,18 (-0,56 a 2,93)

Interpretagdo: A leitura & realizada da esguerda para a direita. A diferenga média makor gue 0 & favordavel 3 intervencio e o

IC95% representa a faixa esperada de efeitos de tratamento werdadeiros em 95% das populagbes.
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Fol apresentada uma meta-analise de comparacao indireta para as comparacdes de somatrogona vs cuidados usuats

Desfecho de velocidade do crescimento e de escore Z da altura: sem diferenca na comparacao entre somatrogona

Quadro 19. Resultado da meta-andlise indireta para o desfecho escore £ da altura para somatrogona vs. somatroping.

Diferenca meédia (IC95%) — desfecho escore Z da altura

(dose padrio)

, Somatropina (dose Somatropina
Terapia Somatrogona Nio tratar
Pl o8 padr3o) (dose reduzida
Somatrogona - -0,01 {-0,15 a 0,12) 0,42 (0,18 a0,66) | 0,79(0,19a1,39)
somatropina

0,80 (0,22 a 1,38)

0,43 (0,16 a 0,71)

somatropina

[dose reduzida

0,37 (-0,28 a 1,01)

Interpretacdo: A leitura & realizada da esquerda para a direita. A diferenga média makor gue 1 & favordvel & intervencioe o

IC95% representa a falxa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros em 95% das populagbes.
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ANALISE ECONOMICA FenaSaide

* Tipo de analise: custo-utilidade

« Modelo: Markov

« Populacao-alvo: criancas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos com
diagnostico confirmado de disturbios de crescimento causados, primariamente, por secrecao
insuficiente de GH

 Intervengao: Somatrogona
« Comparador: Melhor cuidado de suporte
« Desfecho: anos de vida ajustado por qualidade (QALY)

« Horizonte temporal. Lifetime
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ANALISE ECONOMICA - modelo FenaSaude
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Nao tratado Tratado

« Sem estagios de transicao
entre pacientes tratados e
nao tratados

Figura 1. Representacao esquematica do modelo de Markov utilizado na analise de custo-utilidade da somatrogona no
tratamento da deficiéncia de hormdnio do crescimento em criancas e adolescentes (2 12 anos e < 18 anos de idade) vs.
melhor tratamento de suporte, i.e., sem tratamento com horménio de crescimento.
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Quadro 2. Pardmetros relacionados a altura das coortes simuladas na andlise de custo utilidade da somatrogona em Quadro 3. Valores de utilidade empregados na anélise de custo-utilidade, de acordo com o escore Z de altura.
criangas e adolescentes (= 12 anos e < 18 anos de idade) com deficiéncia do horménio do crescimento.
Pardmetros Valor utilizado Fonte Faixa do Escore Z de altura Valor médio de utilidade (DP ou 1C95%)

Escore Z de altura inicial -2,94 Deal et al., (2022) (8) < =3,000 0,687 (0,287)

VC anual somatrogona vs. MCS (cm) 2,97 Meta-analise indireta (PTC) -3,000a-2,501 0,744 (0,279)

Escore Z somatrogona vs. ndo tratados 0,79 Meta-analise indireta (PTC) -2,500 a -2,001 0,801 (0,261)

VC anual somatrogona — Ano 1 (cm) 10,10 Deal et al., 2022 (8) -2,000a -1,501 0,819 (0,244)

VC anual somatrogona — Ano 2 (cm) 8,13 Silverman et al., (2025) (27) 1,500 a -1,001 0,831 (0,24)

VC anual somatrogona — Ano 3 (cm) 7,88 Silverman et al., 2025 (27)

-1,000a -0,501 0,850 (0,234)

VC anual somatrogona — Ano 4 (cm) 7,03 Silverman et al., (2025) (27)

VC anual somatrogona — Ano 5 (cm) 6,63 Silverman et al,, (2025) (27) —0,500a -0,001 0,864 (0,223)

VC anual somatrogona — Ano 6 (cm) 6,91 Crespo et al., (2023) (28) 0,000a 0,439 0,881(0,201)

VC anual somatrogona — Ano 7 (cm) 6,65 Crespo et al., (2023) (28) 0,500 a 0,999 0,887 (0,876 —0,902)*

VC anual somatrogona — Ano 8 (cm) 5,35 Crespo et al., (2023) (28) 1,000 a 1,499 0,889 (0,874 —0,905)*

VC anual somatrogona — Ano 9 (cm) 2,76 Crespo et al., (2023) (28) 1,500 a 1,999 0,899 (0,880 -0,922)*

VC anual somatrogona — Ano 10 (cm) 2,12 Crespo et al., (2023) (28) 2,000 a 2,499 0,902 (0,866 — 0,936)*

VC anual somatrogona — Ano 11 (cm) 1,84 Crespo et al., (2023) (28) > 2,500 0,92700 (0,894 —0,960)*

Escore Z MCS —Anos 1-11 (cm) -2,94 Premissa* Legenda: DP: Desvio-padrdo; IC95%: Intervalo de confianga de 95%.
Legenda: MSC: Melhor cuidado de suporte; PTC: Parecer técnico-cientifico; VC: Velocidade de crescimento. Fonte: Christensen et al., (2007) (29)
Nota: *Adotou-se uma premissa conservadora, supondo defasagem fixa de crescimento na coorte sem reposi¢do de Nota: *Intervalos de confianca de 95% ndo relatados na publicagdo original e extraidos a partir da Figura 1 do estudo de
horménio de crescimento (MCS), em virtude da auséncia de dados na literatura cientifica. Christensen et al., (2007) (29), com a utilizacdo da aplicacio WebPlotDigitizer.

« Os dados de eficacia da tecnologia sao oriundos de estudo
de comparacao indireta conduzida pelo proponente
Dados de utilidade do modelo sao de populacao geral que

correlaciona altura e qualidade de vida

INCERTEZAS
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PF 18% Somatrogona — CMED setembro

PF 18 %

Preco médio somatropina BPS — 21/09/2026

Prego Minimo Prego Maximo Média de Prego Mediana Prego

R$1.333,25 R$363,61 R$112,29

SUBSTANCIA APRE SEHTACﬁh

SOMATROGONA 20 MG JFM L SOL INJ SC 15[}}"5}' Total de Compra Registradas Valor total das Compras Registradas Total de Itens
SOMATROGONA 50 MG/ML SOL INJ 5C'388?,1E

R$598.804.954,24
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Quadro 12. Resultados da razdo de custo-efetividade incremental da incorporacdo da somatrogona para o tratamento de
criangas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos de idade, com deficiéncia de hormdnio do
crescimento (DGH), na perspectiva do sistema suplementar de saude.

Comparadores Custo QALY RCUI (RS/QALY)
Somatrogona RS 564.752,60 16,19
Melhor cuidado de suporte RS 24.835,17 14,15 RS 264.692,16
Incremental RS 539.917.,43 2,04
Legenda: QALY: Quality-odjusted life years ou anos de vida ajustados a qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade
incremental.

» Alta RCUI para o sistema mesmo com todas as

Incertezas apontadas no processo do calculo




ANALISE ECONOMICA - resultado

Analise de Sensibilidade Deterministica Univariada

m Limite Su penior Limite Inferior
Utilidade escore 7 -3,000 até -2,501 r$ 191837 DI RS 435.514
VC_somatrogona_ana3 (cm) r$ 281.240 NN r: 477250
Dose somatrogona (mg/kg) RS 210.546 - RS 318.839
Escore Z de altura inicial RS 190.960 — B: 242592

Utilidade escore 7 -0,500 até -0,001

rs 251.578 [ RS 296.734

Somatrogona 20mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 237.168 RS 264.6082

Somatrogona 50mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 238.070 RS 264.692
VC_somatrogona_anod (cmj RS 240.561 — - RS 264.432
VC_somatrogona_ano2 (cm) RS 240.424 - s 264.106
VC_somatrogona_ano3 (cm) RS 239,792 . RS 263.455

WC_somatrogona_anol (cm)

Utilidade escore Z -1,000 até -0,50

r$ 2a2.173 [ RS 264.305

RS 261.305 | RS 268.074

RS 27.252 RS 72.748 RS 172748 RS 272.748 RS 372.748 RS 472.748 RS 572.748

Razio de Custo-Utilidade Incremental

Figura 2. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica da analise de custo-utilidade da somatrogona vs.
o melhor cuidado de suporte no tratamento da deficiéncia do hormdnio de crescimento em criancas entre 3 anos e menores
de 18 anos de idade.

Critica a utility empregada é transposta na analise de

sensibilidade conduzida
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaide

Federagao Nacional

« A estimativa da populacao fot por meio do método epidemiologico utilizando dados da cobertura ===
da saude suplementar (ANS)

Quadro 2. Estimativa de criancas e adolescentes (7 a 18 anos) com cobertura de planos de sadde no periodo de cinco
anos da analise de impacto orgamentario (2027-2031).

A PessnaT cnbe:as Pessoas do sexo masculino cobertas  Pessoas do sexo feminino cobertas
no por :a:::s € por planos de satde (51%) por planos de satude (49%)
2027  7.287.827 3.716.792 3.571.035 * Calculo ds RofpAS lZQaO esta
subestimado
2028 7.449.103 3.799.043 3.650.061
2029 7.610.680 3.729.233 . 5
3.881.447 « Considera somente criancas a
2030 7.842.236 3.842.696 .
3.999.541 partir dos 7 anos
2031 7.989.740 4.074.767 3.914.973

Fonte: Agéncia MNacional de Sadde Suplementar (ANS) - Ministério da Sadde do Brasil; GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO/ANS (10)

Quadro 3. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com somatrogona na perspectiva do sistema de sadde
suplementar.

Estimativa 2027 2028 2029 2030 2031

Beneficiarios de planos de saide a ANS
7.287.827 7.449.103 7.610.680 7.842.236 7.989.740
(7 a 18 anos incompletos)

Casos prevalentes de DGH (0,0192%) 1.392 1.423 1.454 1.498 1.526
Pacientes diagnosticados (80%) 1.114 1.138 1.163 1.198 1.221

Populacdo elegivel 1.114 1.138 1.163 1.198 1.221




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - resultado FenaSaiide
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Quadro 12. Resultado do impacto orcamentario da incorporacdo da somatrogona na ANS para tratamento da deficiéncia
de hormonio do crescimento em criancas a partir de 3 anos de idade e adolescentes menores de 18 anos, em cinco anos.

Caso-base

Ano Referéncia Proposto incremental

2027 RS 1.454.398,79 RS 26.941.648,44 RS 25.487.249,66
2028 RS 1.486.246,01 RS 42.116.133,83 RS 40.629.887,82
2029 RS 1.518.170,15 RS 53.918.212,95 RS 52.400.042,80
2030 RS 1.564.051,59 RS £6.595.626,36 RS 65.031.574,76
2031 RS 1.593.150,81 RS 79.826.289,72 RS 78.233.138,91
Total RS 7.616.017,35 RS 269.397.911,30 RS 261.781.893,95

* Resultado incerto
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Aspectos Clinicos



—— Condic¢ao clinica e aspectos epidemioldgicos

Q’ Pﬁzer

A deficiéncia de hormonio do crescimento (DGH) é uma condi¢gao congénita ou adquirida, levando a
manifestacdes clinicas relacionadas a redu¢ao do crescimento, alteracao da composi¢cao corporal e da
densidade mineral dssea.

A DGH pode ser secundaria ou idiopatica e ocorrer de forma isolada ou associada a outros disturbios
hormonais hipofisarios

Incidéncia de DGH com inicio na infancia (doenca rara):

*Meninos: 2,58 / 100.000

*Meninas: 1,70/ 100.000
Prevaléncia estimada na populagao pediatrica: 19,1/100.000 (1C95%: 11,0 a 33,1)
Estimativa da populacao diagnosticada: 80%

Subdiagndstico pela alta complexidade diagndstica da DGH

Lindsay R, et al. J Pediatr. 1994;125(1):29-35. Thomas M, et al. Eur J Endocrinol. 2004;151(1):67-72. Stochholm K, et al. Eur J Endocrinol. 2006;155(1):61-71. Mameli C, et al. Endocrine. 2024;85(1):91-8. Frindik JP, Baptista J.
Pediatrics. 1999;104(4 Pt 2):1000-4. Akaltun |, et al. Growth Horm IGF Res. 2018;41:23-7.



—— Impacto da DGH nao tratada

O impacto da DGH nao tratada durante a infancia e na adolescéncia

Velocidade de crescimento anual

Criangas a adolescentes sem tratamento

* Defasagem progressiva do crescimento
* Atraso puberal e de maturacao dssea

DGH grave n3o tratada Crescimento pré-puberal » Dificuldades psicossociais: bullying, isolamento
esperado * Maior risco de ansiedade e depressao
< 5cm/ano 5-7 cm/ano

O impacto da DGH nao tratada na infancia e na adolescéncia durante a fase adulta

* Prejuizo psicossocial

* Maior risco de ansiedade e depressao

Maior risco de desemprego e dependéncia
familiar

Alteracdes na composicao corporal, dislipidemia,
baixa densidade mineral dssea e resisténcia a
insulina

Baixa estatura permanente

Consequéncias metabodlicas

Lindsay R, et al. J Pediatr. 1994;125(1):29-35. Thomas M, et al. Eur J Endocrinol. 2004;151(1):67-72. Stochholm K, et al. Eur J Endocrinol. 2006;155(1) :61-71. Mameli C, et al. Endocrine. 2024;85(1):91-8. Frindik JP,
Baptista J. Pediatrics. 1999;104(4 Pt 2):1000-4. Akaltun I, et al. Growth Horm IGF Res. 2018;41:23-7.
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—— Descri¢cao da tecnologia

A somatrogona (Genryzon®) é um
analogo do horménio de crescimento
com meia-vida prolongada, indicada
para o tratamento da deficiéncia do

hormo&nio de crescimento em criancgas

a partir de 3 anos e adolescentes com
idade inferior a 18 anos.

@ Pﬁzer

Acdo prolongada por modificagdo com peptideo C-terminal (CTP)

Receptor de GH ,
| |

Sinalizagao intracelular

Meia-vida efetiva
de 28,3 horas

Posologia
0,66 mg/kg por via
subcutanea, uma vez

Qr semana
Crescimento linear
Alteragoes metabdlicas

Bula Genryzon® aprovada pela Anvisa. Maniatis AK, et al. ) Endocr Soc. 2022;6(10). Saenger PH, Mejia-Corletto J. Endocr Dev. 2016;30:79-97.

Somatrogona
glicoproteina
recombinante com uma
copia do CTP na
porcédo N-terminal e
duas copias em
tandem na porgao C-
terminal



—— Tratamento — cenarios atual e futuro

Criancas e adolescentes com deficiéncia do hormoénio de crescimento (DGH) — cenario atual na ANS

4 )

Crianca ou Investigac3o N3o ha tratamento de
reposi¢ao de GH incluido no

Diagnostico de DGH
. confirmado por testes
baixa estatura e , .
—— de estimulo ja cobertos

vgloudade ie : pelo Rol da ANS
crescimento reduzida

-l J - )

adolescente com diagndstica*
Rol da ANS

Criancas e adolescentes com deficiéncia do hormonio de crescimento (DGH) — cendrio futuro na ANS

a )
Crianga ou e Somatrogona 0,66 mg/kg por
adolescente com Investigagdo Diagndstico de DGH =y Via subcutdnea, uma vez por
diagnostica* :
. nfirm r test semana
baixa estatura e confirt ado portestes de \_ )
velocidade de e — estimulo ja cobertos
P
\cresumento redu2|da/ pelo Rol da ANS Monitoramento de IGF-1 e
(& ajuste de dose*
& J
*Recursos laboratoriais necessdrios para diagndstico e monitoramento do tratamento fazem parte do rol da ANS. 4
Tratamento até o final do
’ crescimento
&= Pﬁzer 9 6




Sintese das evidéncias
clinicas



—— Evidéencias clinicas

Pergunta de pesquisa: Qual a eficdcia e seguranca da somatrogona no tratamento da deficiéncia do hormoénio de crescimento (DGH)

em criancgas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos, quando comparada ao placebo ou melhor cuidado de

suporte?

P - Populagao

| - Intervengao

Criangas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18

anos com deficiéncia do hormonio de crescimento.
Somatrogona por via subcutanea, uma vez por semana

C - Comparacao

Placebo ou melhor cuidado de suporte

(conjunto suplementar: somatropina)

Selecao dos estudos: 3.114 registros recuperados,
2.959 triados, 71 lidos na integra e 9 publicacdes
incluidas (busca em 06 de setembro de 2025)

Primarios:

e Velocidade de crescimento anual
) Escore Z da altura

O - Desfechos
Secundarios:
(outcomes)
e  Maturacao dssea
e Qualidade de vida
e  Eventos adversos gerais, graves e sérios
Desenho de RevisOes sistematicas = ensaios clinicos randomizados - estudos
estudo(study) | ndo randomizados prospectivos

épﬁzer Page MJ, et al. BMJ. 2021;372:n71. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v6.5, 2024. Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de pareceres

técnico-cientificos, 2021.

Estudos identificados: [N =
3.114)

Pubmed (n=1.950)
EMBASE (n = 989)
Cochrane (n= 2}

Estudos removidos antes da
triagem: Duplicatas (n = 155)

LILACS [n = 17)
Estudos excluidos apds leitura de
Estudos triades [n= 2559 —

L L l ! titulo e resumg; (n= 2.287)
Estudos procurados para Est_u:;os ndo encontrados
recuperagdo (n = 72) =1

l Estudos excluidos: [n= 64)
« Populagio {n =3}
Registras avaliados para —* . Intervengdo {n = 12)

elegibilidade (n = 71) + Comparador (n=5)

+ Desfecho (n =0}

+ Desenho do estudo (n = 10)
« Tipo de publicacdo (n = 33)
Total de estudos incluidos na » Mdioma {n = 1)
revisio (n=5)

Total de publicagdo dos estudos
incluidos [n =9)

-

Estudos identificados de:

Websites (n=1)

Pesquisa de citagdes [n= 1)
Arguivos internos da empresa [n = 1)

Estudos ndo encontrados [n =

Registros triados (n = 3) P

l

Registros avaliados para elegibilidade Estudos excluidos(n = 1)
(n =3) - Populagio (n=1)



—— Estudo pivotal de fase 3 (Deal et al., 2022)

Meninos de 3 a 11 anos e meninas de 3 a 10 anos

Somatrogona 0,66 mg/kg/semana, via subcutanea

* DGH confirmada por dois testes de provocagao (n=109)

(GH< 10 ng/mL)
* Altura e velocidade de crescimento abaixo do
percentil 25
+ IGF-1 basal < -1 SDS N=223
* Sem tratamento prévio com somatropina
* Estudo aberto, 83 centros em 21 paises

Randomizagao . .
1:1 Seguimento de 12 meses; 222 pacientes completaram o estudo

Somatropina 0,24 mg/kg/semana, via subcutanea diaria
., (n=115)

4 S ) 4 Outros desfechos: )
Desfecho primario: * Velocidade de crescimento em 6 meses
Velocidade de crescimento anual em 12 meses * Variacio do escore Z da altura em 12 meses
(andlise de nao inferioridade) * Maturagdo dssea

* EscoreZdelGF-1elGFBP-3
\ / \ * Segurancga e imunogenicidade /

Deal CL, Steelman J, Vlachopapadopoulou E, Stawerska R, Silverman LA, Phillip M, etal. Efficacy and Safety of Weekly Somatrogon vs Daily Somatropin in Children With Growth Hormone Deficiency: A Phase 3 Study. J Cin
épﬁzer Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87.



Rede de comparagao indireta

Autor, ano

Zelinska et al., (2017)
(70)

Desenho do estudo

ECR aberto paralelo, fase 2

(14 centros na Europa)
(NCT01592500)

Desfechos relatados

VC anual, escore Zda VC;
escore Z da altura, IGF-1, IGFBP-
3, EA, EA sérios, ADA, NAbs,
biomarcadores metabdlicos e
hormonais

Populagao

Criangas de 3 a1l anos
com escore Z altura< -2,
VC anual abaixo do
percentil 25 e escore Z IGF-
I basal £ 1, sem terapia

prévia com somatropina

Tempo de
seguimento

52 semanas

Deal et al., (2022) (71)

Loftus et al., (2024) (72)

ECR aberto paralelo fase 3
(Multicéntrico -
Internacional)
(NCT02968004)

VC anual, escore Z altura, IGF-1,
IGFBP-3, TEAE, EA sérios, ADA,
Nabs, biomarcadores
metabdlicos e hormonais,
adesdo e QVRS

Meninosde 3allanose
meninas de 3a 10anos
diagnosticados com DGH
confirmada por dois testes
de provocacgdo (GH< 10
ng/mL), altura e VC abaixo
do percentil 25 e IGF-I
basal < -1 SDS, sem terapia
prévia com somatropina

52 semanas

Horikawa et al., (2022)
(73)

ECR aberto paralelo - fase 3
(32 centros no Japdo)
(NCT03874013)

VC anual, escore Z altura, IGF-1
e IGFBP-3, TEAE, EA sérios, ADA,
Nabs, biomarcadores
metabdlicos e hormonais

Meninos de 3 a1l anose
meninas de 3a 10anos
diagnosticados com DGH
comescoreZaltura< -2,
VC anual abaixo do
percentil 25 e escore Z IGF-
| basal £ 1, sem terapia
prévia com somatropina

52 semanas

Soliman et al., (1996)
(74)

ECR aberto paralelo (Egito)

VC anual; escore Z altura;
maturacdo ossea, niveis de IGF-
1 e biomarcadores metabdlicos

e hormonais

Criangas com DGH, com 32
percentil de estatura para

aidade cronoldgica

52 semanas

Deal CL, etal. J din Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3) :275-85. Soliman AT, Abdul Khadir MM. J Trop Pediatr. 1996;42.

Ndo Tratados

Somatrogona

(0,66 mg/Kg/semana)

Somatropina
(0,24 mg/kg/semana)

Somatropina

(0,175 mg/kg/semana)



Risco de viés dos estudos incluidos — Desfechos primarios

Unique ID Study |
Zelinska2017_ NCT01592500

Zelinska2017  NCT01592500
Deal2022_HV NCT02968004
Deal2022_alt NCT02968004
Horikawa_HV NCT03874013
Horikawa_alt NCT03874013
Soliman_HV NCTNI

Soliman_altu NCTNI

xperimental
Somatrogona
Somatrogona
Somatrogona
Somatrogona
Somatrogona
Somatrogona
Somatropina_padrao

Somatropina_padrao

Comparator

Somatropina_padrao
Somatropina_padrao
Somatropina-_padrao
somatropina_padrao
Somatropina_reduz
Somatropina_reduz
N3o Tratamento

N3o Tratamento

Outcome

VC_anual
Altura_escoreZ
VC anual
Altura_escoreZ
VC_anual
Altura_escoreZ
VC_anual

Altura_escoreZ

R I o
n.
=

- -000® - =

QLI BE
00000009
0000000 0:

- 00000805
00000000]

D1
D2
D3
D4

D5

Low risk
Some concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the intended intervention:
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (utilizando a ferramenta RoB 2) para os desfechos de eficiacia dos estudos incluidos na comparacao indireta.
Legenda: VC: velocidade de crescimento

Deal CL, etal.J din Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Soliman AT, Abdul Khadir MM. J Trop Pediatr. 1996;42.



Resultados por estudo:

Desfecho primario: Velocidade de crescimento (VC) anual

VC anual em 12 meses

Tamanho de efeito

Autor, ano Grupo de tratamento Dose mg/kg/semana N avaliado .. (cm/ano)
(cm/ano) Média (DP)
DM (IC95%), valor P
Comparacdo: Somatrogona vs. Somatropina
S t 0,66 14 11,9 (3,5
Zelinska et al., (2017) QMO0 N : 2 (3,9) NR
Somatropina 0,24 11 12,5 (2,1
I | Somatrogona 0,66 109 10,10 (NR)? 0,33
Deal et al., (2022) Somatropina 0,24 115 9,78 (NR)? (-0,24 2 0,89)
Horik | (2022 Somatrogona 0,66 22 9,65 (NR)? 1,79
orikawa et al., (2022) Somatropina 0,175 22 7,87 (NR)? (0,97 a 2,61)
Comparac¢ao: Somatropina vs. hao tratar
Somatropina 0,24 9 8,4 (1,4)
Soliman et al., (1996 = <0,05
! ( ) N3o tratados - 10 5,7 (1,8) P

Resultados comparacao indireta (somatrogona vs. nao tratar):

‘ Diferenga média (1C95%) — Velocidade de crescimento anual (Somatrogona vs. Nao tratar)
+2,97 cm/ano (+ 1,43 a +4,52)

Deal CL, etal.J din Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Soliman AT, Abdul Khadir MM. J

é Pﬁzer Trop Pediatr. 1996;42.



Desfecho primario: Escore Z da altura

Resultados por estudo:

Escore Z da altura

Mudanga em relagdo a Tamanho de efeito DM
linha de base (1C95%), valor P

Média (DP)

Autor, ano Grupo de tratamento Dose mg/kg/semana N avaliado

Comparacao: Somatrogona vs. Somatropina

. Somatrogona 0,66 14 1,45 (0,20)
zelinska et al,, (2017) Somatropina 0,24 11 1,54 (0,15) NR
Somatrogona 0,66 109 NR 0,05
Deal et al., (2022) Somatropina 0,24 115 NR (- 0,06 a 0,16)
_ Somatrogona 0,66 22 0,94 (NR)? 0,42
Horikawa et al., (2022) Somatropina 0,175 22 0,52 (NR)? (0,23 2 0,61)

Comparacao: Somatropina vs. nao tratar

Somatropina 0,24 9 1,1
0,8

N3o tratados - 10 0,3 p <0,05

Soliman et al., (1996)

Resultados comparagao indireta (somatrogona vs. nao tratar):

‘ Diferenga média (1IC95%) — Escore Z da altura (Somatrogona vs. Nao tratar)

0,79 (0,192 1,39)

Deal CL, etal. J din Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Soliman AT, Abdul

éPﬁzer Khadir MM. J Trop Pediatr. 1996;42.



—— Certeza da evidéncia: Desfechos primarios

Avaliacao da certeza da evidéncia da comparagao indireta entre somatrogona e nao tratamento da deficiéncia do hormonio de crescimento

Desfecho N Evidéncia direta o o L Efeito absoluto Certeza da
. . Desenho Intransitividade Incoeréncia Imprecisao L.
(importancia) estudos (menor certeza) (1C95%) evidéncia

Velocidade de
DM 2,97 maior

crescimento anual
3 ECR Baixa Nao grave Nao grave? Nao grave (1,43 maior para GBEB,OO
(cm/ano) , Baixa
4,52 maior)
(52 semanas)
Alteragdo do escore DM 0,79 maior
. “ “ “ . ®e0O0
Z de altura 3 ECR Baixa Nao grave Nao grave? Nao grave (0,19 maior para Baixa
_ iX
(52 semanas) 1,39 maior)

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado, IC: intervalo de confianga

Explicagdes: a. Nao houve rebaixamento por incoeréncia, pois a rede ndao apresentou loop fechado para comparar as estimativas direta e indireta.

Deal CL, etal. J din Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Soliman AT, Abdul Khadir MM. J Trop Pediatr. 1996;42.
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—— Desfechos secundarios: Maturacao 6ssea

Maturagao ossea (Variacdao da idade 6ssea em 12 meses)

Comparagao: Somatrog

Jona vs. Somatropina

Desfecho
Estudo Efeito absoluto Efeito relativo
(12 meses)
Somatrogona: 1,07 ano
Deal 2022 Variacdo da idade dssea NR
Somatropina: 1,12 ano
Somatrogona: 0,052 (0,065) ano
Horikawa 2022 Variacao da idade 6ssea NR
Somatropina: 0,035 (0,062) ano
Comparagao: Somatropina vs. nao tratar
Somatropina: 2,1(0,8) anos =2,25 (0,8) anos
Soliman 1996 Atraso da idade dssea N3o tratar: 1,8 (0,65) anos -1,93 (0,75) anos p> 0,05

Deal CL, etal. J din Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Soliman AT, Abdul Khadir MM. J Trop Pediatr. 1996;42. Zadik Z, et al. J Pediatr Endocrinol Metab. 2023;36(3):261-9. Zadik Z, et al. J
Endocr Soc. 2023;7:A812-A3. Silverman L, et al. 62nd Annual ESPE Meeting, Liverpool, 2025.

@ Pﬁzer
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—— Desfechos secundarios: Qualidade de vida

A gualidade de vida foi avaliada pelo questionario QoLISSY em 117 pacientes do estudo de fase 3, ao longo
de 12 meses (Loftus et al., 2024).

* Criancas <7 anos, avaliadas pelos pais: a variacao média do escore total foi de +8,5 pontos (IC 95%:
1,1 a 15,9) com somatrogona e de +8,5 pontos (IC 95%: 2,3 a 14,7) com somatropina.

* Criancas > 7 anos, em autorrelato: a variacdo média foi de +13,0 pontos (IC 95%: 5,8 a 20,2) com
somatrogona e de +7,8 pontos (IC 95%: 2,7 a 13,0) com somatropina.

* Criancas 2 7 anos, avaliadas pelos pais: a variacao foi de +13,0 pontos (IC 95%: 4,0 a 22,0) com
somatrogona e de +6,6 pontos (IC 95%: -0,2 a 13,4) com somatropina.

* Ambos os tratamentos foram comparaveis quanto a melhora da qualidade de vida.

Loftus J, Quitmann J, Valluri SR. Curr Med Res Opin. 2024;40(2):175-84.

éPﬁzer 16



——  Desfechos secundarios: Eventos adversos

Eventos adverso Eventos adversos
Observacgao
Somatrogona Somatropina

Zelinska et al., 2017 29/42 (69,0%) 8/11 (72,7%) Sem eventos adversos sérios e sem descontinuacoes
Majoritariamente leves ou moderados; eventos relacionados
D ., 2022 29 84,3%
ealetal, 20 87,2% 1270 ao tratamento em 2,8% versus 1,7%
Horikawa et al., 2022 100% 86,4% Dor no local F:Ia injecao: 205 eventos versus 8, EA
predominantemente leves a moderados
Maniatis et al., 2022 (crossover)| 47 pacientes (54,0%) 38 pacientes (44,2%) Sem eventos adversos serios. Ser,n redugdo de dose em
nenhum dos periodos.

Zelinska N, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1578-87. Deal CL, etal. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Horikawa R, et al. Horm Res Paediatr. 2022;95(3):275-85. Maniatis AK, et al. J Endocr Soc. 2022;6(10). Zadik Z, et al. J Pediatr Endocrinol Metab.
2023;36(3):261-9.

@ Pﬁzer
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—— Estudos de extensao aberta

Desfechos de eficacia

* Velocidade de crescimento sustentada de 8,81 cm/ano (DP 1,12)
Zadik et al., 2023 — 5 anos de seguimento

* Escore Z da altura de -3,98 para -0,69
* Velocidade de crescimento de 6,47 cm/ano no 62 ano e 5,31 cm/ano no 72 ano

Zadik et al., 2025 — 8 anos de seguimento * Escore Zda alturade 0,43 e 0,44

* Adesao média: 98%

Desfechos de seguranca

Estudo Eventos Adversos Eventos Adversos Sérios Observagao
Zadik 2023 ari 5

39/48 (81,3%) 3 padientes (6,3%) Maioria dos EAs Ie\{es a moderados e nao
(5 anos de seguimento) relacionados
Zadik 2025 35 5% Sem EA sérios Nenhum d6bito ao longo de toda a extensao
(8 anos de seguimento) aberta

71,2% a 72,2% nos 3 . 0 . ) C
Silverman 2025 (até 5 anos) orimeiros anos e 54 3% no 42 EA graves abaixo de 10% ao Mais frequer.1te"5. dor no I-ocal Qa |r?Jegao,
N0 ano nasofaringite, cefaleia e pirexia

.Zadik Z, et al. J Endocr Soc. 2023;7:A812-A3. Silverman L, et al. 62nd Annual ESPE Meeting, Liverpool, 2025.

é Pﬁzer



Todas as agéncias consultadas posicionaram-se favoravelmente a incorporagao ou ao reembolso

NICE

National Institute for
Health and Care Excellence

& === | SIVIC

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Ip Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Sadde, |.P.

IQWiG

Pﬁlel' NICE. Somatrogon for treating growth disturbance in children and young people aged 3 years and over. TA863; 2023. SMC. Somatrogon 24mg and 60mg solution for injection in prefilled pen (Ngenla®); 2022. Canada’s Drug

Agéncia

NICE (Inglaterra)

Avaliagao por agéncias internacionais de ATS

Recomendagao

Recomendada como opc¢ao para o tratamento de disturbios do crescimento causados
por deficiéncia do hormonio de crescimento em criancgas e jovens a partir de 3 anos,
poupando-os da dor e do desconforto das injecOes didrias de somatropina (TA863,
2023).

SMC (Escdcia)

Aprovada para criancas e adolescentes a partir de 3 anos com disturbios de
crescimento por secrecao insuficiente de hormdnio de crescimento, como opc¢ao
adicional da classe dos hormonios recombinantes humanos de crescimento.

CDA-AMC (Canada)

Recomendacao de financiamento para os programas publicos de medicamentos do
Canad3, no tratamento a longo prazo de pacientes pediatricos com atraso no
crescimento por secre¢ao inadequada de hormdnio de crescimento enddgeno.

HAS (Franca)

Recomendada para disturbios de crescimento por deficiéncia do hormonio de
crescimento em criancas de 3 a 18 anos, com superioridade quanto a interferéncia na
vida do paciente pela simplificacdo da administracao.

INFARMED (Portugal)

Indicada a partir dos 3 anos; considerada equivalente a somatropina e com vantagem
econOmica frente ao comparador.

IQWiG (Alemanha)

Aprovada como medicamento 6rfao para o tratamento de criangas e adolescentes a
partir de 3 anos com disturbio de crescimento por secrecao insuficiente de hormoénio
de crescimento.

Agency. Somatrogon (Ngenla) — Reimbursement Recommendation; 2022. Haute Autorité de Santé. Somatrogon (NGENLA 24 mg and 60 mg);2022. INFARMED. Ngenla (somatrogon); 2024. IQWiG. Somatrogon (growth
disturbance) [G22-11]; 2022.
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—— Métodos da Analise de Custo-Utilidade

Criancas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18

Populagao-alvo

anos, com deficiéncia do hormonio de crescimento (DGH)

SISO E R EELG EIIY Sistema de Saude Suplementar (ANS)

Intervengdo Somatrogona

Comparadores Melhor cuidado de suporte

=Y

Horizonte temporal Vida inteira (lifetime), até os 90 anos, em 83 ciclos anuais

Medidas de

. Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade

Melhor cuidado de
suporte

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos em saude

Macrocusteio (top-down).

.. Custos médicos diretos: aquisicao do medicamento, exames
Estimativa dos custos

diagnosticos, custo de acompanhamento clinico e exames
laboratoriais

Preco da tecnologia Preco Fabrica 18% (lista CMED Maio 2026)

Moeda Reais (RS)

Tipo de modelo Analise de Custo-Utilidade

Tipo de modelagem Modelo de estados transicionais de Markov, com ciclos anuais

Analise de Deterministica univariada (diagrama de tornado) e probabilistica

sensibilidade (método de Monte Carlo)

Q’ Pﬁzer
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Parametrizacao do crescimento: coortes somatrogona e melhor cuidado de

suporte
Velocidade de crescimento anual utilizada no modelo (cm)
Parametros Valor utilizado Fonte
Escore Z de altura inicial -2,94 Deal et al,, (2022)
VC anual somatrogona vs. MCS (cm) 2,97 Meta-analise indireta
Escore Z somatrogona vs. ndo tratados 0,79 Meta-andlise indireta
VC anual somatrogona — Ano 1 (cm) 10,10 Deal et al., 2022
VC anual somatrogona — Ano 2 (cm) 8,13 Silverman et al., (2025)
VC anual somatrogona — Ano 3 (cm) 7,88 Silverman et al., 2025
VC anual somatrogona — Ano 4 (cm) 7,03 Silverman et al., (2025)
VC anual somatrogona — Ano 5 (cm) 6,63 Silverman et al., (2025)
VC anual somatrogona — Ano 6 (cm) 6,91 Crespo et al,, (2023)
VC anual somatrogona — Ano 7 (cm) 6,65 Crespo et al., (2023)
VC anual somatrogona — Ano 8 (cm) 5,35 Crespo et al., (2023)
VC anual somatrogona — Ano 9 (cm) 2,76 Crespo et al., (2023)
VC anual somatrogona — Ano 10 (cm) 2,12 Crespo et al., (2023)
VC anual somatrogona — Ano 11 (cm) 1,84 Crespo et al., (2023)
Escore Z MCS — Anos 1-11 (cm) -2,94 Premissa*

@ Pﬁzer

Legenda: MSC: Melhor cuidado de suporte; VC: Velocidade de crescimento.

Nota: *Adotou-se uma premissa conservadora, supondo defasagem fixa de crescimento na coorte sem reposicdo de hormdnio de crescimento

(MCS), em virtude da auséncia de dados na literatura cientifica.

Deal CL, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(7):e2717-e28. Silverman L, et al. ESPE, 2025. Crespo, et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2023;23(10):1139-46.
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Projecao da curva de crescimento: coortes somatrogona e melhor cuidado

de suporte
Curva de crescimento projetada (7 a 18 anos): somatrogona vs. MCS, com referéncia OMS
—e—Somatrogona Melhor cuidado de suporte (MCS) OMS: mediana (P50) OMS: -2 DP
180
170 - X .

160 —

Altura (cm)
= =
IR T
o o
[ ]
\\

130 /
120 . / :

Ganho de altura final: +17,6 cm
110 171,6 cm (somatrogona) vs. 154,0 cm (MCS) aos 18 anos

100

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Idade (anos)

Nota: *Adotou-se uma premissa conservadora, supondo defasagem fixa de crescimento na coorte sem reposi¢cao de horménio de crescimento
(MCS), em virtude da auséncia de dados na literatura cientifica. A altura inicial aos 7 anos (escore Z =-2,94) e as curvas de referéncia (mediana e -2
DP) foram derivadas das curvas de altura para idade da OMS (5-19 anos, sexo masculino).

@ Pﬁzer
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—— Valores de utilidade empregados na ACU

@ Pﬁzer

Utilidade

Valor médio de utilidade
Faixa do Escore Z de altura

(DP ou 1C95%)

< -3,000 0,687 (0,287)
~3,000 a -2,501 0,744 (0,279)
~2,500 a -2,001 0,801 (0,261)
—2,000a -1,501 0,819 (0,244)

1,500 a -1,001 0,831 (0,24)
~1,000 a -0,501 0,850 (0,234)
0,500 a -0,001 0,864 (0,223)

0,000 a 0,499 0,881 (0,201)

0,500 a 0,999 0,887 (0,876 — 0,902)

1,000 a 1,499 0,889 (0,874 — 0,905)

1,500 a 1,999 0,899 (0,880 — 0,922)

2,000 a 2,499 0,902 (0,866 — 0,936)
> 2,500 0,92700 (0,894 — 0,960)

Legenda: DP: Desvio-padrao; IC95%: Intervalo de confianga 95%

Christensen et al. Clin Endocrinol. 2007;67(3):407-12.
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—— Custo de aquisicao da somatrogona

Medicamento

Preco de aquisi¢cao da somatrogona:

Apresentacao

Precgo Fabrica 18%

Preco por miligrama
ponderado pela

Somatrogona

20mg/mL (1 caneta 1,2mL)

RS 1.607,57

50mg/mL (1 caneta 1,2mL)

RS 3.887,16

apresentagao

RS 65,88

CMED, abril de 2026.

é Pﬁzer

Posologia inicial recomendada em bula:

0,66 mg/kg por semana

25



—— Custo anual de tratamento com somatrogona

Caso base
Custo de tratamento por
Custo de tratamento Proporcao de pacientes )
Quantidade de Taxa de adesao ciclo anual (52 semanas)
Ciclo Idade IMC Peso (kg) por ciclo anual (52 com redugdo de 15% na
somatrogona (mg) ao tratamento ajustado pela adesdo e
semanas) dose padrao
reducdo de dose

1 7 15,44 17,18 11,342 RS 38.856,78 0,993 0,0% RS 32.797,07

2 8 15,71 | 20,99 13,852 RS 47.455,23 0,968 10,1% RS 45.240,72

3 9 16,07 24,60 16,235 RS 55.620,59 0,944 23,1% RS 50.686,51

4 10 16,53 | 28,62 18,888 RS 64.709,90 0,919 19,3% RS 57.746,79

5 11 17,09 32,84 21,674 RS 74.252,87 0,895 17,6% RS 64.701,87

6 12 17,76 | 37,47 24,730 RS 84.724,17 0,870 17,6% RS 69.784,38

7 13 18,51 42,86 28,286 RS 96.906,23 0,846 17,6% RS 77.459,63

8 14 19,28 48,62 32,091 RS 109.944,43 0,821 17,6% RS 85.312,39

9 15 19,99 53,87 35,553 RS 121.802,24 0,797 17,6% RS 91.548,90

10 16 20,60 | 57,39 37,876 RS 129.763,66 0,772 17,6% RS 94.500,75

11 17 21,09 60,27 39,777 RS 136.274,54 0,7748 17,6% RS 95.925,39

épﬁzer Silverman L, et al. ESPE, 2025.Rivolo S, et al. ] Med Econ. 2023;26(1):963-72.



Custos diagndsticos e de acompanhamento

I
Frequéncia de utilizagao Unidades utilizadas no ciclo 1 Custo médio unitario
Dosagem de GH 100% 1 RS 39,20 RS 39,20
Exame IGF-1 (Somatomedina C) 100% 1 RS 30,10 RS 30,10
Estimulo GH com exercicio e clonidina 100% 2 RS$ 99,00 RS 198,00
Custos diagndsticos Fungdo tireoidiana 100% 1 RS 21,55 RS 21,55
incorridos no ciclo 1 Glicemia em jejum 100% 1 RS 3,98 RS 3,98
(COO rte somat rogon a) . Consulta com especialista 100% 3 RS 109,26 RS 327,78
Ressonéancia Nuclear Magnética 100% 1 R$ 543,59 R$ 543,59
Raio x de M3os e Punhos 100% 1 RS 41,46 RS 41,46
Custo total de um diagnéstico da DGH RS 1.205,66

Legenda: GH: Hormdnio do crescimento (do inglés Growth Hormone). IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1; DGH: deficiéncia do hormdnio de crescimento.
Fonte: Média dos precgos de cada um dos procedimentos disponibilizados no painel de Dados de Troca de Informagdo na Saude Suplementar (D-TISS) entre janeiro a
dezembro de 2024. Para procedimentos sem registro ano de 2024, procedeu-se a analise de toda a série histérica (janeiro de 2015 a dezembro de 2024).

Custo de acompanhamento:

Coorte somatrogona: Melhor cuidado de suporte:
reTiars Frequéncia de Unidades utilizadas Custo médio Procedimento Frequéncia Unidades utilizadas Custo médio
utilizagdo por ciclo anual unitdrio de utilizagio por ciclo
Consulta com especialista 100% 3 R$ 109,26 RS 327,78 Acompanhamento psicoterdpico 34,2% 52 RS 73,44 RS 1.306,06
Exame IGF-1 (somatomedina C) 100% 1 R$ 30,10 RS 30,10 Custo total de acompanhamento psicoterdpico de um paciente com DGH RS 1.306,06
Raio-X de m3os e punhos 100% 1 R$ 41,46 RS 41,46 Fonte: Média dos pregos de cada um dos procedimentos disponibilizados no painel de Dados de Troca
Glicemia em jejum 100% 1 RS 3,98 RS 3,98 de Informac¢do na Saude Suplementar (D-TISS) no periodo janeiro a dezembro de 2024.
Funcdo tireoidiana 100% 1 RS 21,55 R$ 21,55
Acompanhamento 12,6% 52 RS 73,44 RS 481,18 A proporcao de individuos que realizam acompanhamento
psicoterdpico
Custo total do acompanhamento clinico e psicoterapico de um paciente com DGH R$ 906,05 pS|Cote ré p |CO f0| est|m ad acom base no estu do d e Aka Itu q]
Fonte: Média dos precos de cada um dos procedimentos disponibilizados no painel de et al 2018
Dados de Troca de Informagdo na Saude Suplementar (D-TISS), 2024. Para !

procedimentos sem registro ano de 2024, procedeu-se a analise de toda a série Akaltun | et al. Growth Horm IGF Res. 2018:41:23-7.

@Pﬁler histérica (janeiro de 2015 a dezembro de 2024). 27




—— Resultados — Analise de Custo-Utilidade

Caso base:

Estratégias:
Somatrogona

RS 564.752,60

RCUI (R$/QALY)

16,19

Melhor cuidado de suporte

RS 24.835,17

14,15 RS 264.692,16

Incremental

R$ 539.917,43

2,04

Legenda: QALY: Quality-adjusted life years ou anos de vida ajustados a qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental.

Analise de Sensibilidade Deterministica:

Analise de Sensibilidade Deterministica Univariada

Utilidade escore Z -3,000 até -2,501
VC_somatrogona_ano5 (cm)

Dose somatrogona (mg/kg)

Escore Z de altura inicial

Utilidade escore Z -0,500 até -0,001
Somatrogona 20mg/mL (1 caneta 1,2mL)
Somatrogona 50mg/mL (1 caneta 1,2mL)
VC_somatrogona_anod (cmj)
VC_somatrogona_ano2 (cm)
VC_somatrogona_ano3 (cm)
VC_somatrogona_anol (cm)
Utilidade escore Z -1,000 até -0,50

-R$27.252

m Limite Superior Limite Inferior

r$ 191.237 [N
RS 281.240 — N s 477230
I o 318839
Es 242.552

B rs 296.754

RS 264.692

R$ 435.514

RS 210.546

RS 150.960 —
RS 251.578

RS 237.168

R$ 238.070

R$240.561 ~ - RS 264.432
R$ 264.106

RS 264.692

rs 240.424 [

rs 235792 [l RS 262.455
RS 242.173 [~ R$ 264.205

RS 261.305 | R$ 268.074

RS 72.748 RS 172.748 RS$272.748 RS 372.748 RS 472,748 RS 572.748

Razio de Custo-Utilidade Incremental

Analise de Sensibilidade Probabilistica:

Plano de Custo-Efetividade Incremental
R$2.000.000
R$ 1500000
R 1,000,000

s % e " 8, % gease e . .
. R e a .. . o TN

R3O

-3.00 -1,00 100 300
A% 500,000
-R$ 1.000.000

=R 1.500.000

-R$2.000.000
Efatividade Incramantal (QALY)




—— Métodos — Analise de Impacto Orcamentario

Criangas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos, com

Populagao-alvo

deficiéncia do hormonio de crescimento

Perspectiva da analise Sistema de Saude Suplementar

Intervengao Somatrogona

Comparador Melhor cuidado de suporte

Horizonte temporal Cinco anos (2027 a 2031)

Taxa de desconto N3ao se aplica

Macrocusteio (top-down).
Estimativa dos custos
Custos diretos decorrentes dos cinco primeiros anos da avaliagcao econémica

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Coortes estaticas

. . Deterministica univariada (diagrama de tornado) e probabilistica (método de Monte
Analise de sensibilidade

Carlo, 1.000 simulagdes)

Q’ Pﬁzer



—— Populacao elegivel

Definicao da populagao elegivel

Estimativa 2027 2028 2029 2030 2031
Beneficiarios de planos de saude a ANS
7.287.827 7.449.103 7.610.680 7.842.236 7.989.740
(7 a 18 anos incompletos)*
Casos prevalentes de DGH (0,0192%)* * 1.392 1.423 1.454 1.498 1.526
Pacientes diagnosticados (80%)*** 1.114 1.138 1.163 1.198 1.221
Populagao elegivel 1.114 1.138 1.163 1.198 1.221

*ANS. Sistema de Informacgdo de Beneficiarios — consultas publicas, dezembro de 2018 a 2024.

**Revisdo rapida de literatura e de meta-analise de proporgdo de estudos epidemioldgicos que avaliaram a prevaléncia de DGH.

*** premissa fundamentada por Beliard K, et al. Identifying and addressing disparities. Front Endocrinol. 2022;13:989404, input de especialistas.

@ Pﬁzer
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—— Participacao de Mercado

Participacdao de mercado — cenario de referéncia

Populagao em uso de cada tecnologia — cenario de referéncia

Tecnologia 2027 2028 2029 2030 2031
Melhor cuidado de 1114 | 1138 | 1.163 | 1198 | 1221
suporte
Somatrogona 0 0 0 0 0
Total 1.114 | 1.138 | 1.163 | 1.198 | 1.221

Populacao em uso de cada tecnologia — cenario com somatrogona

Tecnologia 2027 2028 2029 2030 2031
Melhor cuidadode | 1400, | 1009 | 100% | 100% | 100%
suporte
Somatrogona 0% 0% 0% 0% 0%
Participacao de mercado — cenario com somatrogona

Tecnologia 2027 2028 2029 2030 2031
Melhor cuidado de 30% 0% 10% 5% 0%
suporte
Somatrogona 70% 80% 90% 95% 100%

é Pﬁzer

Tecnologia 2027 2028 2029 2030 2031
Melhor cuidado de 334 278 116 60 0
suporte
Somatrogona 780 911 1.047 1.138 1.221
Total 1.114 1.138 1.163 1.198 1.221




—— Custos por paciente

Custo anual por paciente — Somatrogona (R$)

Aquisicao RS 32.797,07 RS 45.240,72 RS 50.686,51 RS 57.746,79 RS 64.701,87
Diagndstico RS 1.205,66 — — — —
Acompanhamento — RS 684,91 RS 684,91 RS 684,91 RS 684,91
Total RS 34.002,73 RS 45.925,63 RS 51.371,42 RS 58.431,70 RS 65.386,78

Custo anual por paciente — Melhor cuidado de suporte (R$)

Componente

Acompanhamento RS 1.306,06 RS 1.305,76 RS 1.305,49 RS 1.305,23 RS 1.304,97

@ Pﬁzer

Cenarios analisados

Cenario de referéncia: 100% dos pacientes sem tratamento de reposi¢ao de hormonio de crescimento, recebendo apenas melhor cuidado de suporte, uma vez
que ndo ha alternativa incluida no Rol da ANS.

Cenario proposto: incorporacao da somatrogona, com difusdo de 70% no primeiro ano e incrementos anuais até 100% no quinto ano.
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—— Resultados — Analise de Impacto Or¢camentario

Impacto orgamentario incremental em cinco anos, caso base.

_ Cenario de referéncia Cenario com somatrogona Custo incremental

2027 RS 1.454.398,79 RS 26.941.648,44 RS 25.487.249,66
2028 RS 1.486.246,01 R$42.116.133,83 RS 40.629.887,82
2029 RS$ 1.518.170,15 R$53.918.212,95 RS$ 52.400.042,80
2030 RS 1.564.051,59 RS 66.595.626,36 RS 65.031.574,76
2031 RS$ 1.593.150,81 RS 79.826.289,72 RS 78.233.138,91
Total RS 7.616.017,35 RS 269.397.911,30 RS 261.781.893,95

@ Pﬁzer



—— Resultados — Analises de sensibilidade

Analise de sensibilidade deterministica Analise de sensibilidade deterministica

Anilise de Tornado - AIO Acumulado em 5 anos
A3 150.000,000 R$ 100.000.000 A% 50.000,000 RSO RS 50,000.000 RS 100,000.000 R$ 150.000,000 RS 200.000.000 RS 250.000.000
prevtinciace oo o1 [ S—
Dose samatrogana (ma k) nss2soss || s 52.007.630.18 Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da somatrogona na ANS - Acumulado 5 anos
N R$ 450.000.000
Pacintescom diagnéstic deDGH — A—
Somatrogona 20mg/mL (1 caneta 1,2mL) rszs sseze7zs [ s RS 400.000.000 °
1 L
.
Somatrogona 50mg/mL (1 caneta 1,2ml) R$ 26 012 86157 - R$0,00 R$ 350,000,000 . ° - 5 . ) . ° ° L] [ ] . L] . ® .
] ° o9 D . o o °
. _ [ o o9 ° °
RS X L] L[] ) L ] [ ) L]
Nimeros de semanas no ano RS5.087.27213 I RS0.00 00000000 ". ... ° R .... ?ﬁ ‘.‘ 3 LY ..‘0 ‘e o {..‘ ,. ¥ o, % . .: ....' o° z :‘ 8 8% .‘ » .
L] d Ll o0 L]
RedugSo_dase_devido_escorez>2 A82230.228.84 Inszz:mzmaa 5 ) o 8" Ce ® ° ’ s '-"f .’b ‘O' ..‘*. S ‘ Lo
ST AR T Vot I PRI X ~ id P LIA YIS k‘w\:
R$ 250.000.000 p o6 . oo %0a’e ° (™ « o
Proporgia de TAG - somatragona w1 | rsramn [ - ) ‘“ * P o A o ) v * 47}
h Y f.‘.’; e ° 9 H &8 o e°s @y B aon LAY 'o"Q‘. ° H
Nimero médio de consulta em psicologia (ano) Asz zams:_sinann R$200.000.000 Q. % © y ® ° : L ® '. (] o ® ‘ ° S ° o9 ©
! . e ® .
L
Custos consulta psicologia -R$EIS217.28 | Ré733.918.28 R$ 150.000.000
Redugdo_dose_escareZ>2_anod R$428.377.04 | RS 42837704
RS 100.000.000
Proporg3o de TAG - melhor culdado de suporte R$415.38311 ‘ R$415.383.11
R$50.000.000
Redugio_dose escoreZ>2 ano3 -A3.391965,00 | AS 36106900
Redugio_dose_escoreZ>2_ano? R$380.629.15 | RS 300.628.15 RS0 o4
0 100 200 300 400 500 600 700 800 200 1000
tiimero médio de RMN RE179.06853 | RS179.06853 ® ltcraces <Média @ lteragoes >Média< 3°Quartil @ lterages > 3° Quartil
Custo consulta especialista RS145.410.38 | RE145.410.18
® Limite inferior  ® Limite superior H o~ H Lo 2 B .
Em 1.000 simula¢bes de Monte Carlo, o impacto orcamentario médio em cinco anos foi de R

261.717.727,52 (IC 95%: RS 259.672.736,17 a RS 263.762.718,87), com mediana de RS

A prevaléncia da deficiéncia do horménio de crescimento foi a varidvel de maior
259.301.399,14.

influéncia; entre os limites inferior e superior, o impacto acumulado em cinco
anos variou de RS 111 milh&es a RS 191,9 milhdes. Em seguida, destacaram-se a
taxa de diagnéstico e a dose de somatrogona.

éPﬁzer 34



—— Consideracgoes finais

N3o ha qualquer tratamento de reposicao de hormdnio de crescimento incluido no Rol da ANS, configurando uma
lacuna assistencial para criangas e adolescentes com deficiéncia do hormonio de crescimento.

A somatrogona é um andlogo do hormonio de crescimento de acao prolongada, administrado por via subcutanea
uma vez por semana, com eficacia demonstrada em relacdo a velocidade de crescimento, escore Z de altura e
gualidade de vida, além de perfil de seguranc¢a favoravel no longo prazo.

A somatrogona ja recebeu recomendagao favoravel de NICE, SMC, CDA-AMC, HAS, INFARMED e IQWiG.

A rede suplementar ja esta preparada para receber a tecnologia: todas as tecnologias diagndsticas recomendadas
para a deficiéncia do hormonio de crescimento ja estdao incorporadas ao Rol da ANS.

é Pﬁzer
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2026.2.000358

= Proponente: Pfizer Brasil Ltda
= N2 UAT: 208

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Somatrogona

* |ndicacao de uso: Tratamento de criancas a partir de 3 anos de idade e adolescentes com
deficiéncia do hormoénio do crescimento (DGH).

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: nao existe

-~
Agéncia Nacional de
2 o ANS Satde Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso da somatrogona é eficaz/efetivo e seguro para o tratamento da deficiéncia do hormoénio de crescimento em criangas a partir dos 3

anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos, quando comparado ao placebo ou melhores cuidados de suporte?

P
(populagio)

|
(intervencdo)

C
(comparadores)

(0)
(desfecho)

T
(tipos de estudos)

Criancas a partir de 3 anos de idade e adolescentes com idade inferior a 18 anos de idade, com deficiéncia do hormonio de crescimento

Somatrogona

Auséncia de tratamento ou melhores cuidados de suporte 2

Desfechos Primarios:

Escore Z da altura

Velocidade de crescimento

Eventos adversos graves (grau 23) e eventos adversos sérios relacionados ao tratamento

Desfechos Secundarios:
Qualidade de vida

Maturacdo dssea
Eventos adversos gerais

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise direta ou em redeb, ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados e estudos observacionais comparativos
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= Analise do PARECERISTA: nao foram identificados ECRs que comparem diretamente a somatrogona com placebo ou nao
tratamento.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= Estimativa do efeito clinico para a comparacao de interesse foi obtida por meio de uma meta-analise em rede de
comparacao indireta, utilizando a somatropina como comparador comum.

= (Os pareceristas incluiram 10 publicacdes, das quais seis publicacdes eram de cinco ensaios clinicos e quatro
correspondiam a estudos observacionais de mundo real.

= Para fins de sintese das evidéncias, foram consideradas como evidéncia principal os ECR que forneceram comparacdes
para os desfechos primarios entre somatrogona e somatropina ou entre somatropina e nao tratamento e que, portanto,
pudessem contribuir para a construcao da comparag¢ao indireta de interesse.

= Estudos observacionais: considerados evidéncias complementares e nao foram incluidos na meta-analise em rede, que
foi conduzida com base nos ECRs.

= (Os ECRs incluidos na revisdao que nao apresentaram dados compativeis com os desfechos, comparacdes ou tempos de
avaliacdao considerados na sintese quantitativa, também nado contribuiram para a rede, sendo apresentados como

evidéncias complementares.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS — COMPARAGCAO INDIRETA

A evidéncia comparativa da somatrogona foi elaborada a partir da comparacao indireta que incluiu trés ECRs de
somatrogona de administracao semanal comparado a somatropina de administracao diaria:

v’ Estudo de fase 2 NCT01592500, publicado por Zelinska et al. (2017);
v’ Estudo global de fase 3 NCT02968004, cuja publicacdo principal foi Deal et al. (2022);
v’ Estudo japonés de fase 3 NCT03874013, publicado por Horikawa et al. (2022).

Adicionalmente, foi incluido o ECR de Soliman e Abdul Khadir (1996), que forneceu a comparacao entre hormonio do
crescimento recombinante e nao tratamento, para estabelecer o elo entre a somatropina e o nao tratamento. O estudo
avaliou 77 criancgas pré-puberes com baixa estatura, classificadas em trés grupos conforme a resposta maxima de GH aos
testes de provocacdo com clonidina e insulina: pico de GH <7 pg/L, entre 7 e 10 pg/L e >10 pg/L.
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Pais, cenario

7 paises
europeus; 14
centros

Japao;
multicéntrico (23
centros)

Internacional; 83
centros em 21
paises

Egito;
Universidade de
Alexandria

Estudos utilizados para compor a comparagao indireta

Desenho Populagdo (n)

Criangas pré-puberes, 3-11
anos, com DGH, baixa
estatura e baixa VC, sem
tratamento prévio com GH
(n=54 randomizados; n=53
completaram). Somatrogona
0,66 mg/kg/semana (n=14) e
somatropina (n=11)

ECR aberto, fase 2,
de determinacgdo de
dose; 52 semanas

Criangas japonesas pré-
puberes com DGH; meninos
de 3 a <11 anose meninas
de 3 a <10 anos; sem
tratamento prévio com GH
(n=44)

ECR aberto,
paralelo, fase 3; 52
semanas

Criangas pré-puberes com
DGH confirmada por dois

ECR aberto, fase 3, testes de provocacgao;

de ndo meninos de 3-11 anos e
inferioridade; 52 meninas de 3-10 anos; sem
semanas tratamento prévio com GH

(n=228 randomizados;
n=224 tratados)

77 criangas pré-puberes com
baixa estatura, classificadas
pelo pico de GH. Para o elo
da rede: criangas com pico

de GH entre 7-10 pg/L,
classificadas como DGH
parcial (n=19; 9 tratadas e
10 ndo tratadas)

ECR aberto,
paralelo; 1 ano

Intervencgao

Somatrogona SC
semanal: 0,25; 0,48 ou
0,66 mg/kg/semana.
Para asintese: 0,66
mg/kg/semana

Somatrogona SC
semanal, com
escalonamento nas

primeiras 6 semanas até

0,66 mg/kg/semana,
mantida por 46 semanas

Somatrogona SC 0,66
mg/kg uma vez por
semana

rhGH SC diaria, 15
U/m?/semana, durante 1
ano

Comparador

Somatropina
(Genotropin®) SC
didria, total de 0,24
mg/kg/semana

Somatropina
(Genotropin®) SC
diaria, 0,025 mg/kg/dia
(0,175 mg/kg/semana)

Somatropina SC diaria,
total de 0,24
mg/kg/semana

N3ao tratamento

Desfechos e time point de avaliagao

VC anual e escore Z da VC; mudanga no
escore Z da altura; IGF-1 e IGFBP-3;
PK/PD; EA e EA sérios; ADA e NAbs;

parametros laboratoriais, metabdlicos e
hormonais. Avaliagao principal: 12

meses

VC anualizada; mudanga no escore Z da
altura; IGF-1 e IGFBP-3; maturagao
0ssea; EA e EA sérios; ADA e NAbs;

parametros laboratoriais, metabdlicos e

hormonais. desfecho primario de VC aos

12 meses

VC anualizada (6 e 12 meses); mudanca
no escore Zda altura (6 e 12 meses);
maturagdo 6ssea; IGF-1 e IGFBP-3;
adesdo; EA e EA sérios; ADA e NAbs;
parametros metabdlicos e hormonais.

VC; escore Z da altura; IGF-1; avango da
idade éssea; funcgdo tireoidiana e
tolerancia a glicose. Baseline e 1 ano

SAN

Financiamento

OPKO Health

Pfizer e OPKO
Health

Pfizer e OPKO
Health

N3do informado
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS — COMPARACAO INDIRETA

A rede foi composta por quatro ECRs, totalizando 312
participantes, incluindo trés estudos que compararam
somatrogona versus somatropina e um estudo que
comparou somatropina versus nao tratamento.

A evidéncia disponivel restringiu-se aos desfechos
primarios de eficacia avaliados apds 12 meses de
seguimento (escore Z da altura e velocidade de
crescimento), nao sendo possivel realizar comparacao
indireta para qualidade de vida, maturacdo d&ssea ou
desfechos de seguranca.

Figura 3. Rede elaborada para comparacao
indireta dos desfechos de eficacia.

Somatropina

Somatrogona
Nao tratar

r~AN Agéncia Nacional de
N\ Satide Suplementar



RESULTADOS

Para o desfecho de escore Z da altura, a somatrogona foi superior ao nao tratamento, com uma diferenca
média (DM) de 0,92 (IC95% 0,18 a 1,66) em doze meses (Figura 4).

Na comparagao direta entre somatrogona e somatropina, nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas para escore Z da altura (DM = 0,12), sugerindo eficacia semelhante entre os dois tratamentos no
horizonte de 12 meses.

Figura 4. Forest plot da comparacdo dos PARECERISTAS para o desfecho de escore Z de altura.

Tratamento
DM I1C95%
Somatropina e 0.80 (0.11, 1.49)
Somatrogona [ — i 0.92 (0.18, 1.66)
RE model:7°=0.04
T T T

MD

s
Favorece Nao tratar Favorece tratamento
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RESULTADOS

Para o desfecho de velocidade de crescimento anual, a comparagao indireta (Figura 5) indicou beneficio estatisticamente
significativo da somatrogona em relacdo ao nao tratamento. A somatrogona apresentou diferenca média (DM) de 3,66
cm/ano (IC95% 1,15 a 6,16);

A somatropina apresentou DM de 2,70 cm/ano (IC95% 0,48 a 4,92), quando comparada ao ndo tratamento.

Na comparacao direta entre somatrogona e somatropina, nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas

para velocidade de crescimento (DM = 0,96 cm/ano; IC95%: -0,21 a 2,12), sugerindo eficacia semelhante entre os dois
tratamentos no horizonte de 12 meses.

Figura 5. Forest plot da comparac¢ao dos PARECERISTAS para a velocidade de crescimento anual.

Tratamento
DM IC95%
Somatropina I — { 2.70 (0.48, 4.92)
Somatrogona I - { 3.66 (1.15, 6.16)
RE model:1?=0.73
T T ||
0.0 2.0 4.0 6.0
MD
— >
Favorece Nao tratar Favorece tratamento
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS - EVIDENCIAS COMPLEMENTARES

Moutafi et al.
(2026)

Kiiglk et al.
(2026)

Katsoudas et al.

(2025)

Zhao et al.
(2025)

Maniatis et al.
(2022)

Pais, cenario

Grécia; hospital
tercidrio

Turquia; centro
terciario Unico

Grécia; pratica
clinica

China; centro
Unico

Internacional; 20
centros

Desenho

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo de mundo
real, com
componentes
retrospectivo e
prospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo,

coortes pareadas
1:1

Estudo
observacional
retrospectivo

comparativo, com

seguimento até
altura adulta

ECR aberto,
randomizado,
crossover, fase 3; 24
semanas

Estudos apresentados como evidéncia complementar

Populagdo (n)

Criangas com DGH isolada,
sem tratamento prévio com
GH (n=30; 15 por grupo)

Criangas e adolescentes com
DGH (n=58): sem
tratamento prévio iniciando
somatrogona (n=20); troca
de somatropina para
somatrogona (n=18);
manutenc¢do de somatropina
(n=20)

Criangas de 4-15 anos com
DGH idiopatica, sem
tratamento prévio com GH
(n=20; 10 por grupo)

Criangas com DGH idiopatica

acompanhadas até a altura

adulta (n=169: 84 tratadas e
85 ndo tratadas)

Criangas e adolescentes de 3
a <18 anoscom DGH, em
tratamento estavel com
somatropina diaria por >3

meses (n=87)

Intervengao

Somatrogona semanal

Somatrogona 0,66

mg/kg/semana:

pacientes naive e
pacientes que realizaram

switch

Somatrogona semanal

rhGH

Sequéncia 1:

somatropina didria por

12 semanas >

somatrogona 0,66
mg/kg/semana por 12

semanas

10

Comparador

rhGH didria

Somatropina diaria,
0,025-0,035 mg/kg/dia

GH diario

N3ao tratamento

Sequéncia 2:
somatrogona 0,66
mg/kg/semana por 12
semanas -
somatropina didria por
12 semanas

Desfechos e time point de avaliacdo

Escore Z da altura, peso e IMC; escore Z
da VC; escore Z do IGF-1; seguranca.
Baseline, 6, 12 e 18 meses

Escore Zda altura; VC; IGF-1; idade
Ossea; parametros laboratoriais e
metabdlicos; EA; composi¢do corporal;
QV e aspectos psicossociais.
Crescimento: 6 e 12 meses; composi¢ao
corporal e instrumentos psicossociais:
baseline e 6 meses

Ganho de altura; escore Z da altura;
parametros de crescimento e
segurancga. Baseline e 6 meses

Crescimento e altura adulta; escore Z da
altura; ganho de altura e fatores
associados a resposta. Ao longo do
tratamento/seguimento até a altura
adulta

Carga do tratamento e interferéncia na
vida diaria; conveniéncia; satisfacao;
preferéncia e intengdo de adesdo; EA;

ADA e NAbs; parametros laboratoriais.

Apés cada periodo de 12 semanas

SAN

Financiamento

Sem
financiamento

Sem
financiamento

Sem
financiamento

Ndo informado*

Pfizer
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RESULTADOS — EVIDENCIA COMPLEMENTAR

O escore Z da altura melhorou ao longo do seguimento nos grupos somatrogona semanal e rhGH
diaria, sem diferencgas estatisticamente significativas entre os tratamentos nos tempos avaliados. Aos
12 meses, o escore Z da altura foi-1,42 + 0,43 com somatrogona e -1,57 £ 0,51 com rhGH diaria
(p=0,417), e o0 escore Z da velocidade de crescimento foi 1,36 + 0,71 versus 2,06 + 1,53 (p=0,141),
respectivamente. Aos 18 meses, entre os pacientes com dados disponiveis (n=5 por grupo), o escore Z
daaltura foi-1,19 + 0,24 versus -1,00 + 0,33 (p=0,327) e o escore Z da velocidade de crescimento,
1,70 £ 0,97 versus 1,60 * 0,35 (p=0,840). Nenhum paciente descontinuou o tratamento devido a
eventos adversos.

Aos 12 meses, a mudanca média no escore Z da altura foi de 0,6 £ 0,3 no grupo que iniciou
somatrogona, 0,7 £ 0,3 no grupo que mudou de somatropina para somatrogona e 0,7 £ 0,4 no grupo
somatropina; as velocidades de crescimento foram, respectivamente, 10,0 £1,9,9,1+1,7e 9,8+ 1,9

cm/ano. Entre os 38 pacientes expostos a somatrogona, 15,8% (n=6) apresentaram IGF-1 SDS >+2.
Eventos adversos relacionados ao tratamento foram relatados em 50% (n=19) dos pacientes com
somatrogona, principalmente dor no local da injegdo (n=10); ndo foram relatados eventos
relacionados ao tratamento no grupo somatropina. Todos os eventos foram leves e transitérios, sem
eventos adversos graves ou descontinuagdes por eventos adversos.

Apds seis meses, o ganho de altura foi de 4,58 + 1,18 cm com somatrogonae 4,41 + 0,87 cm com GH
diario (p=0,718). Amudanga no escore Z da altura foi de 0,31 + 0,18 versus 0,33 £ 0,32,
respectivamente (p=0,886). No grupo somatrogona, o escore Z da altura melhorou de -2,30 + 0,46
para-1,98 + 0,36 (p<0,001). As reagGes e a dor no local da injegdo foram descritas como leves e mais
frequentes com somatrogona, sem descontinuagdes por eventos adversos.

Em pacientes com DGH idiopatica acompanhados até a altura adulta, a altura adulta média foi maior
entre os tratados com rhGH (169,50 * 6,93 cm) do que entre os ndo tratados (165,54 + 7,59 cm;
p=0,006). O escore Z da altura adulta foi -0,45 (-0,94 a 0,05) versus -0,62 (-1,62 a-0,12; p=0,003), e
o ganho no escore Z da altura foi 2,10 (1,69 a 2,63) versus 1,76 (0,97 a 2,59; p=0,01). Em andlise
multivariada, o tratamento com rhGH permaneceu associado a maior escore Z da altura adulta
(B=0,41;1C95%: 0,14 a 0,69; p=0,003).

Durante o tratamento, 54,0% (47/87) dos pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso

com somatrogona e 44,2% (38/86) com somatropina. Dor no local da injecdo ocorreu em 14,9% versus

12,8%, hematoma no local da injecdo em 4,6% versus 9,3%, nasofaringite em 6,9% versus 5,8% e
cefaleia em 6,9% versus 5,8%, respectivamente. Ndo ocorreram eventos adversos graves ou severos.
Um paciente (1,1%) descontinuou durante o uso de somatrogona devido a dor no local da injegdo

Os autores concluiram que a somatrogona foi efetiva e bem tolerada, com melhora sustentada do
crescimento e resultados semelhantes aos da rhGH diaria. Destacaram, contudo, aumento do escore Z
do IMC no grupo somatrogona, que requer confirmagao.

As principais limitagdes foram o delineamento retrospectivo e ndo randomizado, a amostra pequena
(n=30) e aredugdo expressiva do numero de pacientes com seguimento mais longo.

Os autores concluiram que a somatrogona semanal apresentou resultados de crescimento comparaveis
aos da somatropina didria em 6 e 12 meses, com perfil de seguranga de curto prazo considerado
aceitavel. As limitagdes incluiram estudo de centro Unico, pequeno tamanho amostral (n=58), auséncia
de randomizacgao e curto periodo de acompanhamento. Os achados de seguranca devem ser
interpretados com cautela diante da diferenga na frequéncia de eventos relacionados ao tratamento
entre os grupos.

Os autores concluiram que somatrogona semanal e GH didrio produziram melhora do crescimento, sem
diferengas entre os grupos em seis meses, e apresentaram perfis de seguranca de curto prazo
semelhantes. As principais limitagdes foram o delineamento retrospectivo, o tamanho amostral muito
reduzido (n=20; 10 por grupo), o seguimento de apenas seis meses e a auséncia de mensuragdo objetiva
da adesdo.

Os autores concluiram que o tratamento com rhGH melhora a altura adulta e o ganho no escore Z da

altura em pacientes com DGH idiopatica. Como estudo observacional, a comparagdo entre tratados e

ndo tratados esta sujeita a confundimento e viés de selecdo; houve ainda diferencas basais, incluindo
maior pico de GH no grupo tratado.

Os autores consideraram a somatrogona geralmente bem tolerada e com perfil de seguranca
semelhante ao da somatropina diaria. O desenho crossover, a exposi¢do de apenas 12 semanas a cada
tratamento e a inclusdo de pacientes previamente tratados com somatropina limitam a avaliagdo de
eventos adversos de longo prazo e sua comparabilidade com os ECRs de eficacia de maior duragdo.



e ———————
RESULTADOS — EVIDENCIA COMPLEMENTAR

= De modo geral, os estudos apresentaram resultados consistentes com os ensaios clinicos, demonstrando
manutencdao do ganho em crescimento linear com o uso da somatrogona e perfil de seguranca semelhante ao
da somatropina, sem identificacao de novos sinais de seguranca.

r~
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Os pareceristas utilizaram a ferramenta Risk of Bias
da Cochrane, versdo 2.0 (RoB 2)

Zelinska et al. (2017), Horikawa et al. (2022) e
Soliman e Abdul Khadir (1996) foram classificados
como de alto risco de viés global, principalmente em
decorréncia das limitagdes relacionadas ao processo
de randomizacao.

Deal et al. (2022) foi classificado como apresentando
algumas preocupagdes. Os julgamentos foram
semelhantes para os desfechos velocidade de
crescimento e escore Z da altura, uma vez que
ambos sdao derivados da mensuracao antropométrica
da altura e estdo sujeitos as mesmas limitacOes
metodoldgicas.

QUALIDADE METODOLOGICA

Figura 7. Risco de viés ou qualidade metodologica dos kstudus incluidos na analise do PARECERISTA.

Autor et al , (ano) Desfecho Intervengio ~ Comparador D1 D2 D3 D4 D5  Geral
Zelinska et al. 2017 Velocidade de crescimento Somatrogona  Somatropina . . . ! . .
Zelinska et al. 2017 EscoreZ dealtura Somatrogona ~ Somatropina . . . ! . .
Horlkawa et al, 2022 Velocidade de crescimento Somatrogona Somatropina . . . ! . .
Horikawa et al, 2022 EscoreZ de altura Somatrogona  Somatropina . o ¢ ! . .
Dealetal. 2022 Velocidade de crescimento Somatrogona Somatropina . . . ! . !
Deal et al. 2022 EscoreZ dealtura Somatrogona  Somatropina . . . ! . !
Soliman e Khadir 1996 Velocidade de crescimento Somatrogona  Somatropina . . . . ! .
Soliman e Khadir 1996 EscoreZ dealtura Somatrogona  Somatropina . . . . : .
Dominios:
D1; Viés do processo de randomizagio
D2: Viés devido a desvios das Intervengbes pretendidas Julgamentos:
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos . Balxo risco
D4: Viés namensuragao dos desfechos ! Algumas preocupacbes
D5: Viés na selecdo dos resultados relatados . Alto risco
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= A avaliacao da certeza da evidéncia pelo método GRADE, realizada pelo PARECERISTA, indicou certeza

CERTEZA DA EVIDENCIA

muito baixa para os efeitos da somatrogona em compara¢ao ao nao tratamento, tanto para o escore

Z da altura quanto para a velocidade de crescimento, em razao do elevado risco de viés, da

intransitividade, da heterogeneidade e da imprecisao das estimativas.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Efeito Certeza Certeza Certeza
Comparagao relativo/festimativa de preliminar preliminar final na
efeito [(IC95%6) direta indireta ewvidancia
a Muito
Somatrogona DN 0,922 maior [1IC95% Muito nao -
vs nao tratar 0,18 a 1,66) - = baixa grav ba
i — : e @000
Somatropina DM 0,20 maior (1IC95% _ i nao Baixa
em 12 - Baixa ® - Baixa
mesas vs ndo tratar 0,11 a 1,49) grave 2 T= DI
Somatrogona .
D) Feeatens < L - Baixa
{ ) WS D 0. 12 ggiﬁ}'% .13 mModerada b = roderada EFEEHE DB
somatropina !
a Muito
ona D!lu"l 3.66 cmyano I nio )
velocidad = maior (IC25% 1,15 a - grawve . grav baixa
wvs ndo tratar baixa
e de . 6,16) e OO0
crescimen Somatropina DbA 2,70 cmyfano maior Baixa 3 o nao Baixa
to em 12 vs ndo tratar (1C95% 0,48 a 4,92) grave  BEC D)
meses
Somat rogona .
(cmy/ano) DM 0,96 cmyfano Baixa © ~ S S grave Baixa
M2 (1ICo95% —0,21 a 2,12) = DD
somatropina

a. Rebaixada em dois niveis devido a limitagdes metodoldgicas importantes no Unico estudo contribuinte, classificado como de alto risco de viés, particularmente pela auséncia de descrigdo
adequada do processo de randomizagao.

b. Rebaixada em um nivel devido a limitacdes metodoldgicas nos estudos contribuintes, relacionadas principalmente ao processo de randomizacdo e a auséncia de informacdes suficientes sobre o
cegamento dos avaliadores responsaveis pela mensuragdo da altura.

c. Rebaixada em dois niveis devido a limitacdes metodoldgicas nos estudos contribuintes e a inconsisténcia entre as estimativas de efeito (efeitos diretos variavam de -0,60 a +1,79 cm/ano), com
heterogeneidade relevante entre os estudos.

d. A certeza da evidéncia indireta partiu da menor certeza preliminar das comparacdes diretas que compdem o principal caminho indireto e foi adicionalmente rebaixada em um nivel por
intransitividade, devido a diferencas em potenciais modificadores de efeito entre os estudos, particularmente quanto a definicdo e a gravidade da DGH, ao contexto clinico e temporal e aos
esquemas posolégicos de somatropina.

e. Rebaixada em um nivel por imprecisdo, uma vez que o intervalo de confianca abrange o efeito nulo e magnitudes de efeito potencialmente distintas quanto a relevancia clinica, ndo permitindo
concluir com seguranga sobre a existéncia ou magnitude de diferenca entre os tratamentos.
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Agéncia Nacional de
15 e\ AN Sauide Suplementar



_ AGENCIAS DE ATS

 As agéncias internacionais NICE, CDA e PBAC e SMC e IQWiG recomendaram ou financiaram a somatrogona para o
tratamento da deficiéncia de hormdnio do crescimento em criancas a partir de 3 anos, geralmente reconhecendo

eficacia semelhante a somatropina e destacando a conveniéncia da administragao semanal.

[ Conitec: até o momento, nao avaliada.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:
" Tipo de estudo: custo-utilidade (Markov)

" Horizonte temporal: 90 anos

= Comparador: Melhor cuidado de suporte

= Razdo de custo-efetividade incremental: RS 264.692,16 por AVAQ

-~
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

v" Embora a escolha da anélise de custo-utilidade seja adequada, foram identificadas limitacdes relevantes:

e A efetividade de longo prazo depende de extrapolacdoes da trajetdéria do escore Z da altura e da
velocidade de crescimento, com parametros apds o quinto ano fundamentados em opinidao de
especialistas.

* A estrutura do modelo nao representa adequadamente o impacto da descontinuacao do tratamento
sobre a trajetdria de crescimento, podendo manter beneficios projetados para pacientes que
interrompem precocemente a terapia.

* As estimativas de utilidade foram calculadas a partir de dados obtidos em adultos da populacao geral do

Reino Unido.

v' Os resultados devem, portanto, ser interpretados com cautela diante da incerteza dos pardmetros de

efetividade de longo prazo e das premissas estruturais do modelo.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

v' Os resultados apresentados pelo proponente dependem diretamente das premissas adotadas para
estimativa da populacao elegivel, participacao de mercado e dos custos provenientes da avaliacao

econOmica:

* A analise utilizou como populacao elegivel pacientes a partir de 7 anos de idade, embora a indicacao

proposta contemple criancas a partir de 3 anos, o que pode subestimar o impacto orcamentario.

e A estimativa de custos incorpora as mesmas limitacdes metodolodgicas identificadas na avaliacao
econOdmica, especialmente aquelas relacionadas a extrapolacao da efetividade e as premissas estruturais

do modelo.

-~
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Comparativo entre a proposta e o parecer

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

o RAC

Populacao elegivel
Comparadores
Difusao

Populacao tratada

Custos
considerados

Impacto

Incremental milhoes)

1.167 pacientes (7 a <18 anos)
Melhor tratamento de suporte

70% a 100% em 5 anos
Média de 1.019 pacientes/ano

Aquisicao da somatrogona, diagndstico e
acompanhamento

20

1.763 pacientes (3 a <18 anos)
Melhor tratamento de suporte

70% a 100% em 5 anos
Média de 1.224 pacientes/ano

Cenario 1: igual ao proponente
Cenario 2: somente aquisicao da
somatrogona

RS 262 milhdes (média anual RS 52 Cenario 1: RS 288 milhdes (média anual

RS 57,7 milh&es)
Cenario 2: RS 291 milhdes (média anual
RS 58,1 milh&es)
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S CONCLUSAO

= (Os PARECERISTAS realizaram uma comparacao indireta incluindo ECRs de somatrogona versus somatropina e o ECR de
somatropina versus nao tratamento.

= Em comparag¢ao ao nao tratamento, a somatrogona foi associada a aumento de 0,92 no escore Z da altura (1C95%:
0,18 a 1,66) e de 3,66 cm/ano na velocidade de crescimento (1C95%: 1,15 a 6,16).

= A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para ambos os desfechos, principalmente em razao do risco de viés
dos estudos que compdem o caminho indireto e da intransitividade decorrente de diferencas na definicao e gravidade
da DGH, caracteristicas populacionais e esquemas terapéuticos.

* Na comparacao direta entre somatrogona e somatropina, nao foram demonstradas diferencas estatisticamente
significativas entre somatrogona e somatropina para escore Z da altura (DM = 0,12) ou velocidade de crescimento (DM
= 0,96 cm/ano; IC95%: -0,21 a 2,12), sugerindo eficicia semelhante entre os dois tratamentos no horizonte de 12
meses.

 Em conjunto, os resultados das comparacdes diretas e indiretas indicam beneficio da somatrogona em relacdao ao nao
tratamento, porém sustentado por evidéncia indireta de muito baixa certeza, o que reduz a confianca na magnitude
do efeito estimado.

= A evidéncia de seguranca foi limitada as comparacdes entre somatrogona e somatropina, sem possibilidade de

estimar comparativamente eventos adversos graves da somatrogona versus nao tratamento. hAN R
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_ CONCLUSAO

A analise econ6mica apresenta incertezas relevantes decorrentes da extrapolacdo dos beneficios clinicos para o
longo prazo e de pressupostos estruturais do modelo, especialmente quanto a representacao dos efeitos da

descontinuacao do tratamento.

 No cenario projetado, com taxa de difusdo de 70% a 100%, o impacto orcamentario foi de RS 49 milhdes no 12 ano,
RS 66 milhdes no 52 ano e RS 296 milhdes no total de 5 anos. O impacto incremental foi de RS 48 milhdes no 19
ano, RS 64 milhdes no 52 ano, RS 288 milh&es no total de 5 anos e média anual de RS 57,7 milh&es, para uma
populacao elegivel de 1.763 pessoas, em média, ao ano. Ja no cenario alternativo, considerando a mesma taxa de
difusdo e a mesma populacdo, o impacto incremental total foi de RS 291 milhdes em 5 anos (média anual de RS

58,1 milhdes).
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