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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: Por meio de Parecer Técnico-Cientifico (PTC), foram sistematizadas e discutidas as
evidéncias clinicas do uso da somatrogona no tratamento da deficiéncia do horménio do
crescimento (DGH, do inglés Growth Hormone) em criancas a partir de 3 anos de idade e
adolescentes com idade inferior a 18 anos. Em resumo, a somatrogona proporcionou beneficios
estatisticamente significantes nos desfechos de velocidade de crescimento anual (VC), com
aumento de 2,97 cm/ano (IC95%: 1,43 a 4,52), e do escore Z da altura (0,79 [IC95%: 0,19 a 1,39]).
Cabe ressaltar que atualmente ndo existe nenhuma opgdo terapéutica para a DGH no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS; portanto, essa € uma necessidade ndo atendida na
perspectiva do subsistema de saude suplementar. Nesse sentido, o objetivo do presente
documento é apresentar os métodos e resultados da avaliacdo econdOmica referente a
incorporacao, no Rol da ANS, da somatrogona para tratamento da DGH em criangas a partir de 3
anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Intervengao: Somatrogona, um andlogo do GH com tempo de meia-vida prolongado, administrado
de forma subcutanea uma vez por semana e disponivel nas apresentagdes de 24 mg, em uma
caneta aplicadora preenchida com 1,2 ml de solugdo injetavel (20 mg/mL), e 60 mg, em uma caneta
aplicadora preenchida com 1,2 ml de solugdo injetavel (50 mg/mL).

Comparador: Melhor cuidado de suporte, ou seja, a auséncia de tratamento especifico com
reposicao de GH, porque ndo hda nenhum medicamento para tratamento da DGH no Rol da ANS.
Pergunta: Quais os custos e as consequéncias do uso da somatrogona no tratamento da deficiéncia
do hormdnio de crescimento em criancgas e adolescentes com idade entre 3 e 18 anos incompletos
em comparacdo ao melhor cuidado de suporte na perspectiva do sistema suplementar de saude?
Avaliagdo econdmica: Seguindo os modelos econémicos publicados na literatura, foi desenvolvida
uma avaliacdo econ6mica do tipo custo-utilidade (ACU) em um modelo de simulagdo seguindo a
estrutura de Markov para calcular os principais custos e desfechos (QALY) em pacientes criancas e
adolescentes (> 3 anos e < 18 anos de idade) com DGH tratados com somatrogona ou melhor
cuidado de suporte. O modelo foi construido na perspectiva da ANS, em horizonte temporal
lifetime, em ciclos e probabilidades anuais e uma taxa anual de 5% de desconto para custos e
efetividade. A média de idade dos pacientes ao momento da entrada na coorte hipotética é de 7
anos, sendo que o tratamento com a somatrogona ocorre até os 18 anos incompletos, totalizando
11 anos de tratamento, em linha com a indica¢cdo da bula do produto. Apds esse periodo os
individuos sdo acompanhados clinicamente até o fim do horizonte temporal. Os parametros de
eficacia clinica foram derivados de revisdo sistemadtica com meta-andlise indireta apresentada e

discutida no PTC, que demonstrou beneficio estatisticamente significativo da somatrogona em



comparacio ao no tratamento, com aumento médio de 2,97 cm/ano na VC e incremento de 0,79
no escore Z de altura. Os valores de utilidade foram atribuidos de acordo com o escore Z de altura,
com base na melhor evidéncia disponivel na literatura internacional, considerando-se a auséncia
de dados especificos para a populagao brasileira. Os custos médicos diretos considerados incluiram
aquisicdo do medicamento, exames diagndsticos, acompanhamento com especialista,
acompanhamento psicoterdpico e exames laboratoriais, valorados sob a perspectiva da saude
suplementar brasileira. Foram conduzidas analises de sensibilidade deterministica (DSA) e
probabilistica (PSA) em 1.000 iteracGes pelo método de Monte Carlo (MMC) de segunda ordem
para a avaliacao da robustez dos resultados do caso-base. Na comparagao com o melhor cuidado
de suporte, a coorte simulada da somatrogona apresentou ganho incremental de 2,04 QALY (16,19
vs. 14,15), a um custo incremental de RS 539.917 (RS 564.752,60 vs. RS 24.835,17) por paciente
tratado. A razdo de custo-utilidade incremental por QALY (RCUI/QALY) foi de RS RS 264.692,16. A
DSA corroborou os resultados, identificando os parametros de utilidade para o escore Z de altura
-3,0 a -2,5 e a velocidade de crescimento no quinto ano de tratamento como os principais
determinantes da incerteza. Na PSA, 57,3% das iterac¢Bes ficaram abaixo da RCUI/QALY verificada
no caso-base.

Consideragoes finais: Os resultados da ACU indicam que a somatrogona esta associada a ganhos
relevantes de QALY em criangas e adolescentes com DGH, em um contexto de lacuna assistencial

atualmente existente no sistema de saude suplementar.
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1 AVALIAGAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DA SAUDE SUPLEMENTAR

1.1 Apresentacdo e objetivo

A deficiéncia do hormonio do crescimento (DGH) em criancas e adolescentes se
manifesta por baixa estatura e velocidade de crescimento (VC) inferior a esperada para a idade e
estagio puberal, quadro que, caso ndo tratado, resulta em baixa estatura permanente (1). A DGH
se associa a repercussoes clinicas negativas ao longo da idade adulta, que incluem redugdo da
massa muscular, aumento da gordura corporal, reducao da densidade mineral dssea, alteragdes
cardiovasculares, dislipidemia e aumento da resisténcia a insulina (2). Além das repercussdes
fisicas, a baixa estatura decorrente da DGH pode afetar, de forma significativa, os aspectos
psicossociais. Criancas e adolescentes com deficiéncia de GH apresentam, frequentemente,
dificuldades de autoestima, percep¢do negativa da imagem corporal, reducdo da competéncia
social e maior vulnerabilidade a sintomas de ansiedade e retraimento social, especialmente,
durante fases criticas como inicio do periodo de educagdo escolar e a puberdade, quando a estatura

exerce papel relevante na comparacao social entre pares (3-6).

O tratamento primario para a DGH é a reposi¢cdo de hormonio do crescimento (GH)
com GH humano recombinante (GHrh), administrado por via subcutdnea uma vez ao dia ou por
agentes analogos ao GH (7). A somatrogona (Genryzon®) é um andlogo do GH com tempo de meia-
vida prolongado, permitindo administrages semanais (8) e menor carga de tratamento (9).
Atualmente, ndo ha tratamento medicamentoso para a DGH no rol de procedimentos e eventos
em saude (“Rol”) do ambito da saude suplementar regulada pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), fazendo com que os pacientes diagnosticados ndo tenham acesso ao
tratamento, mesmo sendo beneficidrios de planos de saude. Ou seja, o tratamento ocorre no SUS

ou por meio de recursos financeiros préprios das familias.

Conforme discutido no Parecer Técnico Cientifico (PTC), a revisdo sistematica (RS) com
meta-analise indireta mostrou que a somatropina promove beneficios estatisticamente
significantes para os desfechos primarios de velocidade de crescimento (VC) anual, com aumento
de 2,97 cm/ano (IC95%: 1,43 a 4,52), e para o escore Z da altura, apresentando um aumento médio
de 0,79 (I1C95%: 0,19 a 1,39), ambos os desfechos comparados aos pacientes ndo tratados, ou seja,

comparador adotado na perspectiva do sistema suplementar de saude.

Assim, a partir desses resultados clinicos, foi conduzida uma avaliagdo econdmica do
tipo analise de custo-utilidade (ACU) para avaliar os custos e a efetividade clinica associados ao uso
da somatrogona em criangas a partir de trés anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos de

idade, em compara¢do ao melhor cuidado de suporte, considerando-se ndo haver opgdes



atualmente disponiveis no sistema de saude suplementar para o tratamento da DGH. O modelo foi
desenvolvido de acordo com as recomendagdes apresentadas nas Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliagdo EconOGmica do Ministério da Saude publicadas em 2026 (10) e relatado conforme o
checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022 (CHEERS 2022)

publicado pela International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) (11).

Para a condugdo da ACU, desenvolveu-se um modelo analitico com estados
transicionais de Markov, elaborado no software Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro). O Quadro 1 apresenta os aspectos
gerais considerados na elaboracdo do respectivo modelo, os quais serdao abordados de forma

detalhada ao longo deste documento.

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de custo-utilidade da somatrogona no tratamento da deficiéncia do hormdnio de
crescimento em criangas > 3 anos e < 18 anos de idade.

" Criangas a partir de 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos de
Populagao-alvo . A . .
idade, com deficiéncia de hormdnio do crescimento (DGH)

Perspectiva da analise
Intervencao
Comparadores
Horizonte temporal
Medidas de efetividade

Taxa de desconto
Estimativa dos custos

Moeda

Tipo de avaliacao
econdmica

Tipo de modelo
Analise de sensibilidade

Premissas do modelo

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)

Somatrogona

Melhor cuidado de suporte

Vida inteira (lifetime)

Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years — QALY)
5% ao ano para custos e desfechos em saude

Custos médicos diretos (aquisicdo do medicamento, exames diagndsticos,
acompanhamento clinico e exames laboratoriais) estimados por macrocusteio

Real
Andlise de custo-utilidade

Estados transicionais de Markov

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado

Probabilistica — Método de Monte Carlo

Todos os pressupostos do modelo estdo descritos na se¢do subsegao 1.6

Legenda: ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; DGH: Deficiéncia de Horménio do Crescimento (Growth
Hormone); ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IMC: indice de Massa Corpdrea; QALY: Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade (Quality-Adjusted Life Years)

1.2 Meétodo
1.2.1

Populagao-alvo

A populagdo-alvo é composta por criangas a partir de 3 anos e adolescentes com idade

inferior a 18 anos com diagndstico confirmado de disturbios de crescimento causados,
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primariamente, por secregao insuficiente de GH. Para a definicdo da idade média de entrada dos
pacientes simulados na coorte hipotética no modelo, foi realizada uma revisao rapida e estruturada
da literatura, cujo método esta descrito no Anexo 1 (Revisdo 1). Em linhas gerais, foram incluidos
seis estudos observacionais relatados em cinco publicagdes (12-16) que avaliaram 16.820 pacientes
com DGH e oriundos de diversos paises. A meta-andlise de eleitos aleatérios desses estudos
mostrou que a idade média de inicio de tratamento da DGH com hormoénio de crescimento é de
10,05 anos (1C95% 9,34 a 10,76 anos). Considerando-que essa média de idade é superior a média
de idade dos participantes dos ensaios clinicos incluidos na RS com meta-andlise indireta para a
avaliacdo da eficacia e seguranca da somatrogona no tratamento da DGH (8, 17, 18) definiu-se, de
forma conservadora, que a idade média de entrada dos pacientes da coorte hipotética no modelo
é de 7 anos.

A alturainicial média da coorte hipotética foi de 105,48 cm, calculada a partir do escore
Z de altura de -2,94, conforme relatado por Deal et al., (2022) (8), considerando ser este o estudo
multicéntrico internacional com o maior tamanho amostral, dentre os estudos incluidos no PTC, e

das curvas de crescimento divulgadas pela Organizagdo Mundial de Saude (19).

1.2.2 Perspectiva da analise

A perspectiva do modelo foi a do sistema de saude suplementar, tendo a ANS como a
agéncia responsavel por regular a cobertura obrigatéria dos procedimentos e eventos em saude

pelos planos de saude.

1.2.3 Intervengao

Em conformidade com a pergunta de pesquisa apresentada no PTC, a intervencao
considerada foi a somatrogona na dose de 0,66 mg/kg/semana, conforme a posologia definida na

bula do medicamento (20).

1.2.4 Comparador

Conforme explicado no PTC, atualmente, ndo ha tratamento medicamentoso para a
DGH no rol de procedimentos e eventos em salde no ambito da saude suplementar regulada pela
ANS, fazendo com que os pacientes diagnosticados ndo tenham acesso ao tratamento, mesmo

sendo beneficidrios de planos de saude. Sendo assim, o comparador considerado na ACU foi o
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melhor cuidado de suporte, ou seja, a auséncia de tratamento de reposi¢ao de GH para a populagdo

elegivel.

1.2.5 Horizonte temporal

Foi adotado um horizonte temporal de toda a vida (lifetime), ou seja, até os 90 anos
de idade. Considerando-se que a idade média de entrada de pacientes simulados na coorte é de 7
anos, esse horizonte temporal corresponde a 83 ciclos anuais, sendo suficientemente adequado
para simular os custos incorridos e os desfechos de salide durante a infancia, adolescéncia e idade
adulta. Todavia, é importante salientar que os pacientes tém inicio de tratamento com somatropina
ou com o melhor cuidado de suporte aos 7 anos de idade e podem manter o tratamento até aos 17
anos, em linha com a bula do medicamento aprovado na ANVISA (20). Ou seja, a partir de 18 anos
de idade, que corresponde ao 129 ciclo anual da ACU, as duas coortes hipotéticas de pacientes em
cada comparagdo recebem apenas cuidado de suporte, caracterizado no modelo
conservadoramente apenas pelo acompanhamento psicoterapico dos pacientes com alteragdes
psicoldgicas e/ou transtornos psiquiatricos decorrentes da baixa estatura até o final do horizonte

temporal, conforme explicado nas subse¢des 1.5.4 e 1.5.5.

1.2.6 Taxa de desconto

Considerando-se o horizonte temporal adotado de 90 anos e de acordo com as Diretrizes
Metodoldgicas para Avaliagdo Econdmica publicadas pelo Ministério da Saude, foi aplicada uma

taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos de efetividade (10).

1.2.7 Escolha do método de modelagem

Para a escolha do modelo a ser empregado neste contexto, foi realizada uma revisao
rapida e estruturada da literatura para a identificacdo de modelos econ6micos desenvolvidos e
publicados, especificamente, para avaliar o tratamento da DGH em criangas e adolescentes, cujo
método esta descrito no Anexo 1 (Revisdo 2). Foram incluidos seis estudos na revisao rdpida (21-
26), sendo dois de custo da doenca (22, 26) e quatro avaliagdes econ6micas completas do tipo ACU
(21, 23-25). Nesses quatro estudos economicos, foram empregados o QALY como medida de
desfecho de efetividade em modelagem do tipo cadeias de Markov (25) ou drvore de decisao (23).
Dois modelos econdmicos foram desenvolvidos para comparar custos e efetividade da somatropina

vs. ndo tratamento de criangas e adolescentes com DGH (23, 25) e outros dois realizaram
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comparagdes entre a somatrogona vs. ndo tratamento para esta mesma populagdo de pacientes
(21, 24). Essas avaliagdes econdmicas foram conduzidas na perspectiva dos respectivos sistemas de
saude em horizonte temporal lifetime (21, 23, 25) ou até os 18 anos de idade da coorte hipotética
de criancas e adolescentes simulados (24). Assim, a estrutura do modelo econ6mico desenvolvido,
cujas caracteristicas estdo mostradas na subsec¢do 1.2.9, considerou as caracteristicas dos modelos

de ACU identificadas e publicadas na literatura.

1.2.8 Desfecho da avaliagao econémica

Os resultados para os custos foram expressos em unidade monetdria (Real, RS). Os
desfechos clinicos considerados na ACU foram mensurados em termos de anos de vida ajustados
pela qualidade (Quality-adjusted life years — QALY), sendo estimada a RCUIl da comparagao entre

somatrogona vs. ndo tratamento (Equagdo 1).

CUStOsomatrogona - CUStOmelhor cuidado de suporte
EfetiVidadesomatrogona - EfetiVidademelhor cuidado de suporte

RCUI =

Equagdo 1. Férmula utilizada para o calculo da razdo de custo utilidade incremental da comparagdo entre somatrogona
vs. melhor cuidado de suporte para tratamento da deficiéncia do hormonio de crescimento em criangas e adolescentes
>3 anos e < 18 anos de idade

1.2.9 Estrutura do modelo econdmico

Conforme mencionado anteriormente, o modelo foi definido apds a realizagao de uma
revisdo rdpida na literatura (Anexo 1, Revisdo 2). Foi desenvolvido um modelo de simulagdo
seguindo a estrutura de Markov, em ciclos anuais, contando com estados de saude para calcular os
principais custos e desfechos de efetividade (QALY) associados em criangas e adolescentes (> 3 anos

e < 18 anos de idade) com DGH e tratados com somatrogona ou com o melhor cuidado de suporte.

Em linhas gerais, o modelo simula o crescimento anual de uma coorte hipotética de
criangas e adolescentes diagnosticados com DGH, com idade média de 7 anos no inicio do modelo,
em tratamento com somatrogona comparada a coorte hipotética que recebeu o melhor cuidado
de suporte, ou seja, sem tratamento de reposicdao de GH. AVC e o escore Z de altura varia de acordo
com cada estado do modelo (i.e., tratados ou ndo tratados). Um estado absortivo (dbito), foi
adicionado, de acordo com a mortalidade por idade da populag¢do brasileira, em linha com os dados

disseminados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os individuos simulados
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ingressam no modelo no estado de saude “tratado” ou “nao tratado” e permanecem neste estado
até o fim do horizonte temporal, a menos que transitem para o estado absortivo de “6bito” (Figura

1).

Cabe ressaltar que o tratamento é mantido até aos 18 anos incompletos na coorte
tratada com somatrogona, em linha com as indica¢des de bula do produto (20). Dessa forma,
embora o individuo simulado na coorte tratada permaneca nessa coorte por todo o horizonte
temporal do modelo, o tratamento com a somatrogona é interrompido a partir dos 18 anos de
idade. Portanto, um individuo que entra no modelo aos 7 anos de idade pode permanecer na coorte
por um periodo minimo de um ano em tratamento (por exemplo, em caso de descontinuagdo do
tratamento, como explicado na subsec¢do 1.2.10.3, ou obito pela mortalidade geral no primeiro
ciclo) ou por até 17 anos ou 10 ciclos anuais quando o tratamento com a somatrogona é,
obrigatoriamente, interrompido. A partir dos 18 anos, em ambas as coortes, os individuos
acompanhados clinicamente podem permanecer por mais um periodo minimo de um ano de
acompanhamento (por exemplo, em caso de ébito pela mortalidade geral no 112 ciclo) ou

permanecerem até o final de 90 anos, idade maxima considerada na ACU.

Néao tratado

Figura 1. Representagdo esquematica do modelo de Markov utilizado na analise de custo-utilidade da somatrogona no
tratamento da deficiéncia de hormdnio do crescimento em criangas e adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) vs.
melhor tratamento de suporte, i.e., sem tratamento com hormonio de crescimento.
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1.2.10 Fonte de dados, probabilidades, parametros de efetividade e utilidade

1.2.10.1 Desfechos de velocidade de crescimento e escore Z de altura
O modelo empregou como desfecho de efetividade o escore Z de altura, estimado para
as coortes do modelo (i.e., a coorte tratada com somatrogona e a coorte que recebeu o melhor

cuidado de suporte), de acordo com os métodos descritos a seguir.

Inicialmente, calculou-se a mediana da altura da populagdo, por ano de idade, de
acordo com a distribuicdo por sexo, a partir dos dados disseminados pela Organizacao Mundial de
Saude, de modo a refletir a distribuicdo antropométrica da populagdo de referéncia (19). A partir
dessas medidas, estimou-se, entdo, a altura inicial dos pacientes com DGH das duas coortes
simuladas, utilizando-se o padrdo populacional de referéncia e o escore Z inicial de -2,94 observado
no estudo clinico publicado por Deal et al., (2022) (8) e que foi incluido na RS com meta-analise

indireta apresentada e discutida no PTC.

A altura da coorte que recebe o melhor cuidado de suporte, a partir do segundo ciclo
anual em diante, foi determinada considerando-se o escore Z de -2,94 em rela¢do a populacdo de
referéncia, de forma constante, ao longo de todo o horizonte temporal da andlise. Essa premissa
foi validada por especialista e adotada de forma conservadora, pressupondo-se que a defasagem
de crescimento de criangas e adolescentes com DGH, na auséncia de tratamento de reposicao de
GH, ndo aumente em relagdo a populagao de referéncia, ao longo do periodo pré-puberal e puberal.
Para a coorte tratada com a somatrogona, a altura foi acrescida ano a ano, de acordo com o valor
da VC anual para cada ano de tratamento, sendo o valor da VC anual do primeiro ano da simulagdo
obtido estudo clinico publicado por Deal et al., (2022) (8) e os valores subsequentes até o quinto
ano de acordo com os dados do estudo de extensdo conduzido por Silverman et al., 2025 (27). AVC
anual utilizada a partir do sexto ano de tratamento até o final do periodo puberal foi estimada de
acordo com os achados do painel de especialistas do estudo conduzido por Crespo et al., (2023)
(28). Procedeu-se, entdo, a estimativa do escore Z de altura correspondente, a partir da altura
calculada da coorte e dos dados da populagdo de referéncia. Os parametros relacionados a VC e

escore Z da altura das duas coortes utilizadas no modelo encontram-se apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2. Parametros relacionados a altura das coortes simuladas na analise de custo utilidade da somatrogona em
criangas e adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) com deficiéncia do hormdnio do crescimento.

Parametros Valor utilizado Fonte
Escore Z de altura inicial -2,94 Deal et al., (2022) (8)
VC anual somatrogona vs. MCS (cm) 2,97 Meta-analise indireta (PTC)
Escore Z somatrogona vs. ndo tratados 0,79 Meta-analise indireta (PTC)
VC anual somatrogona —Ano 1 (cm) 10,10 Deal et al., 2022 (8)
VC anual somatrogona — Ano 2 (cm) 8,13 Silverman et al., (2025) (27)
VC anual somatrogona — Ano 3 (cm) 7,88 Silverman et al., 2025 (27)
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)
VC anual somatrogona — Ano 6 (cm) 6,91 Crespo et al., (2023) (28)
VC anual somatrogona — Ano 7 (cm) 6,65 Crespo et al., (2023) (28)
VC anual somatrogona — Ano 8 (cm) 5,35 Crespo et al., (2023) (28)
VC anual somatrogona — Ano 9 (cm) 2,76 Crespo et al., (2023) (28)
VC anual somatrogona — Ano 10 (cm) 2,12 Crespo et al., (2023) (28)
VC anual somatrogona — Ano 11 (cm) 1,84 Crespo et al., (2023) (28)
Escore Z MCS — Anos 1-11 (cm) -2,94 Premissa*

Legenda: MSC: Melhor cuidado de suporte; PTC: Parecer técnico-cientifico; VC: Velocidade de crescimento.
Nota: *Adotou-se uma premissa conservadora, supondo defasagem fixa de crescimento na coorte sem reposigdo de
hormdnio de crescimento (MCS), em virtude da auséncia de dados na literatura cientifica.

1.2.10.2 Qualidade de vida (medida de utilidade)

Os dados de utilidade (utility) sdo empregados nos modelos de custo-utilidade para o
calculo dos desfechos de QALY, representando uma métrica de qualidade de vida em uma escala
com valor inferior igual a 0 (zero), equivalente a morte, e valor superior igual a 1 (um), que
representa um individuo em estado de saude perfeita. Para a obtenc¢do dos dados de utilidade,
realizou-se uma revisdo rapida e estruturada da literatura para a identificacdo de publicagdes,
preferencialmente, de estudos nacionais, que apresentassem dados de utilidade para estados de

saude relacionados a DGH, cujos métodos estdo descritos no Anexo 1 (Revisdo 3).

Um Unico estudo realizado no Reino Unido foi identificado, no qual avaliou-se a relagdo
entre a baixa estatura e qualidade de vida relacionada a saide em 14.416 adultos amostrados a
partir da populacdo geral, por meio da utilizacdo da escala EQ-5D-3L (29). Embora esse estudo ndo
aborde exatamente a populacgdo de interesse, por incluir somente adultos, ndo foram identificados
estudos que tenham avaliado direta ou indiretamente os valores de utilidade relacionados a baixa
estatura na populacdo pediatrica, e, portanto, essa foi considerada a melhor evidéncia disponivel.
Ademais, como o horizonte temporal da andlise leva em consideracdo as consequéncias da baixa
estatura, também, na idade adulta, que representa a maior parte do horizonte temporal, os valores

de utilidades relatados para o estudo foram considerados adequados para a presente ACU. Os
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valores de utilidade utilizados na andlise de custo-utilidade, por faixa do escore Z de altura

encontram-se apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Valores de utilidade empregados na analise de custo-utilidade, de acordo com o escore Z de altura.

Faixa do Escore Z de altura Valor médio de utilidade (DP ou I1C95%)
<-3,000 0,687 (0,287)
-3,000 a -2,501 0,744 (0,279)
-2,500 a -2,001 0,801 (0,261)
-2,000 a -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-padrdo; IC95%: Intervalo de confianga de 95%.

Fonte: Christensen et al., (2007) (29)

Nota: *Intervalos de confianga de 95% ndo relatados na publicagdo original e extraidos a partir da Figura 1 do estudo de
Christensen et al., (2007) (29) , com a utilizagdo da aplicagdo WebPlotDigitizer.

1.2.10.3 Descontinuac¢ido do tratamento e titulagao de dose

Inicialmente, planejou-se realizar uma revisdo rapida da literatura para a obtengao dos
dados sobre a descontinuacdo do tratamento e titulacdo da dose da somatrogona. Todavia, em
virtude da heterogeneidade metodoldgica e do emprego de horizonte temporal limitado nos
estudos identificados previamente, optou-se por utilizar os dados de adesdo ao tratamento com
somatrogona relatados por Rivolo et al., (2023) (21), que conduziu um painel de especialistas para
definir o padrdo de adesdo ao tratamento com somatrogona ao longo do tempo, no sentido de
definir esse parametro na andlise de custo-utilidade desenvolvida. Assim, o Quadro 4 mostra a

adesdo a dose padrao da somatrogona empregada no modelo.
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Quadro 4. Adesdo ao tratamento com somatrogona em pacientes com deficiéncia do horménio de crescimento em cada
ano de tratamento.

Ano de tratamento Taxa de adesdo
0,993
0,968
0,944
0,919
0,895
0,870
0,846
0,821
0,797
0,772
11 0,7748

Fonte: Rivolo et al., (2023), com base em painel de especialistas (21).
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Adicionalmente, a ACU considera a reducdo da dose da somatrogona, recomendada
em bula para pacientes cujas concentragGes séricas de IGF-1 excedam o valor médio de referéncia
em mais de 2 desvios padrdo, ao longo do acompanhamento do tratamento (20). Os resultados de
do estudo de extensdo de fase aberta publicado por Silverman et al. (2025) (27) demonstram que
a proporcao de participantes com necessidade de redugao de dose devido a elevagdo dos niveis de
IGF-1 acima do escore Z de 2 ao longo de cinco anos de seguimento varia entre 10,1% e 23,1% (ano
2:10,1%; ano 3: 23,1%; ano 4: 19,3%; e ano 5: 17,6%). Nesse sentido, essas foram as proporgoes
de individuos que tiveram a necessidade de reducdo de dose para o periodo compreendido entre
o segundo ao quinto ano da ACU, sendo o valor observado no quinto ano mantido constante até o
final do periodo de tratamento (Quadro 5). Para os pacientes com necessidade de reducdo de dose,
considerou-se redugdo de 15% em relagdo a dose padrio de 0,66mg/kg/semana, como definido na

bula da somatrogona (20).
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Quadro 5. Fragdo de pacientes que necessitam de redugdo da dose padrdo de somatrogona.

Ano de tratamento Fracao de pacientes com reducao de dose
0,0%
10,1%
23,1%
19,3%
17,6%
17,6%
17,6%
17,6%
17,6%
17,6%

11 17,6%
Fonte: Silverman et al., (2025) (27) e Rivolo et al., (2023) (21)
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1.2.10.4 Tempo em tratamento com a somatrogona

Conforme explicado na subse¢do 1.2.5, o tempo de tratamento com a somatrogona
considerado no modelo foi de 11 anos para o caso-base, correspondente ao periodo entre inicio de
tratamento (7 anos) e o final da elegibilidade ao tratamento (18 anos incompletos); portanto, aos
18 anos o tratamento ativo é, obrigatoriamente, descontinuado. A partir dos 18 anos de idade (122
ciclo anual) e até os 90 anos de idade (832 ciclo anual), os individuos das duas coortes em

comparagdo sao apenas acompanhados clinicamente (vide se¢do 1.5.3).

1.2.11 Estimativa de custos e utilizagao de recursos

O modelo de ACU considerou os custos diretos relacionados ao custo de aquisicdo da
somatrogona (intervenc¢do), além dos custos do diagndstico (i.e., exames laboratoriais e de
imagem) e de acompanhamento dos pacientes (i.e., consultas médicas, exames laboratoriais e de

imagem e acompanhamento psicoterdpico).

Os custos relacionados a exames, procedimentos e acompanhamento foram obtidos,
sempre que possivel, por meio do painel de Dados de Troca de Informagdo na Sadde Suplementar
(D-TISS). O D-TISS é um painel fornecido pela ANS para consulta de dados recebidos pelo Padrdo
TISS. Desde setembro de 2014, as operadoras de planos privados de assisténcia a salde sdo
obrigadas a enviar para a ANS os dados referentes aos atendimentos assistenciais prestados a seus
beneficiarios. Por meio desse recurso, é possivel acessar informagdes sobre a quantidade e o valor
médio dos honordrios cobrados em procedimentos ambulatoriais, como médicos, laboratérios e

clinicas, além de procedimentos realizados em ambiente hospitalar nos estabelecimentos que
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prestam servico as operadoras de planos de saude. Atualmente, mais de 4.000 procedimentos
realizados na saude suplementar estdo disponiveis para consulta no D-TISS. O periodo dos dados
compreende os meses de janeiro de 2015 a dezembro de 2024. Na ACU, sempre que possivel, foram
utilizados a média dos dados dos 12 meses mais recentes disponibilizados, ou seja, de janeiro a
dezembro de 2024. Para procedimentos sem registro no ano de 2024, procedeu-se a andlise de
toda a série histérica. Os pregos unitarios dos medicamentos foram obtidos da lista de pregos
publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de abril de 2026 com
aliquotas de ICMS de 18%.

1.2.11.1 Custo de tratamento da DGH com a somatrogona

Para a defini¢cdo do custo de tratamento dos pacientes com a somatrogona em cada
ciclo anual do modelo de Markov foram consideradas as seguintes varidveis: a) preco por miligrama
do medicamento; b) peso médio em cada idade na faixa etaria entre 7 e 17 anos (periodo de
tratamento ativo com a somatrogona), por sexo; c) dose média do medicamento; d) taxa de adesdo

ao tratamento e; e) Proporc¢do de pacientes com reducdo da dose padrao.

1.2.11.1.1 Preco da somatrogona

O Quadro 5 mostra os Pregos Fabrica na aliquota de ICMS 18% aprovados pela Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em abril de 2026 e que foram considerados
na ACU. A partir dos precos aprovados para cada uma das duas apresentacbes aprovadas na
ANVISA, calculou-se o preco médio por miligrama por meio da média ponderada pela quantidade,

em miligrama, de cada caneta de somatrogona (Quadro 6).

Quadro 6. Pregos das apresentagGes farmacéuticas e por miligrama da somatrogona empregados no modelo de custo-
utilidade no tratamento de criangas e adolescentes com deficiéncia do hormonio de crescimento.

Medicamento Apresentagao Prego Fabrica 18% Preco por miligrama -
ponderado pela apresentagao
20mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 1.607,57
Somatrogona RS 65,88
50mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 3.887,16

Fonte: Precos Fabrica publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos em abril de 2026.

1.2.11.1.2 Quantidade (em mg) de somatrogona por faixa de idade
A quantidade de somatropina por paciente por semana foi calculada pela multiplicacao
da dose recomendada em bula de 0,66mg/kg/semana pelo peso médio dos pacientes em cada faixa

etdaria. Assim, para estabelecer o peso médio em cada faixa etdaria, multiplicou-se o valor do indice
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de massa corpdrea (IMC) pela altura (em metros) ao quadrado, utilizando-se os dados da populagdo
de referéncia, conforme disseminados pela Organizacdo Mundial de Saude (19), para cada uma das
idades entre 7 e 17 anos de idade. Partiu-se do pressuposto de que o IMC dos pacientes com DGH
é semelhante ao da populagdo de referéncia. Por exemplo, no primeiro ciclo anual, uma crianca de
7 anos sera tratada com 11,342 mg de somatrogona por semana estabelecida pela multiplicacdo da
dose de 0,66mg pelo peso médio de 17,18 kg; sendo que o peso médio foi calculado pelo IMC médio
de 15,44 multiplicado pela altura de 1,0548 ao quadrado. Ja no ultimo ano de tratamento (112 ciclo
anual), um adolescente com 17 anos de idade sera tratado com 39,777 mg de somatrogona por
semana, estabelecida pela multiplicacdo da posologia de 0,66 mg pelo peso médio de 60,27 kg;
sendo que o peso médio foi calculado pelo IMC médio de 21,09 multiplicado pela altura de 1,6904

ao quadrado.

1.2.11.1.3 Custo de tratamento por paciente com somatrogona por ciclo anual

Considerando-se os critérios explicados anteriormente, cada paciente em cada faixa
etaria entre 7 e 17 anos de idade tera um custo anual (52 semanas) de tratamento que depende do
seu peso médio e pre¢o por miligrama da somatrogona (ver subsec¢do 1.2.11.1.1). Os custos de
tratamento por paciente por ciclo anual sdo ponderados pela adesdo ao tratamento (ver subsecado
1.2.10.3) e pela fragdo de pacientes com necessidade de reducdo de dose de 15% em relagdo a dose
padrdo de 0,66mg/kg/semana (ver subsecdo 1.2.10.3). Assim, o Quadro 7 mostra os custos de
tratamento, por ciclo anual, da DGH com a somatrogona estratificado por idade na faixa etdria entre

7 e 17 anos de idade.
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Quadro 7. Custos por ciclo anual de tratamento da deficiéncia do horménio de crescimento com a somatrogona empregados no modelo de custo-utilidade.

Custo de tratamento por ciclo

Ciclo Idade  IMC Peso Quantidade de C.usto de tratamento por Taxa de adesdo ao Propiorgﬁo de pacientes com~ anual (52 semanas) ajustado
(kg) somatrogona (mg) ciclo anual (52 semanas) tratamento reducgdo de 15% na dose padrao L B
1 15,44 17,18 11,342 RS 38.856,78 0,993 0,0% RS 32.797,07
2 15,71 20,99 13,852 RS 47.455,23 0,968 10,1% RS 45.240,72
3 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% R$ 95.925,39

Legenda: IMC: indice de massa corpérea
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1.2.11.2 Custo relacionado ao diagnodstico na coorte da somatrogona

Os custos relacionados ao diagndstico foram definidos em linha com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Deficiéncia do Hormoénio de Crescimento —
Hipopituitarismo publicado pelo Ministério da Saide em 2018 (30). De forma resumida, o PCDT
recomenda que o diagnéstico laboratorial da DGH em criangas e adolescentes seja realizado pela
dosagem de somatomedina-C (insulin-like growth factor 1 — IGF-1) associada a dois testes
provocativos da secrecdo de GH, que envolvem estimulos como administracdo de insulina,
clonidina, levodopa e glucagon. Adicionalmente, recomenda-se a realizacdo de radiografia de maos
e punhos, para a avaliacdo de idade dssea e exame de imagem, preferencialmente, ressonancia
magnética nuclear (RNM) da regido hipotalamo-hipofisdria, para a avaliacdo de lesGes estruturais.
Assim, o modelo considerou que, para o diagndstico de DGH, hd um custo de RS 1.205,66, sendo
que tal custo foi empregado apenas no primeiro ciclo anual do modelo. Os detalhes do

macrocusteio para a estimativa de tais custos estdo mostrados no Quadro 8.

Quadro 8. Exames complementares, frequéncia de uso e custos incorridos no diagndstico de DGH para a coorte tratada
com somatrogona no ciclo 1.

N Custo
Exame Freq.u.enq_a Unidades utilizadas no ciclo 1 médio Total
de utilizagao .
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
Ef:n"i’:;#f;GH com exerciclo € 100% 2 R$99,00 RS 198,00
Funcgdo tireoidiana 100% 1 RS 21,55 RS 21,55
Glicemia em jejum 100% 1 RS 3,98 RS 3,98
Consulta com especialista 100% 3 RS 109,26 RS 327,78
Ressonancia Nuclear Magnética 100% 1 RS 543,59 RS 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 horménio de crescimento.

Fonte: Média dos pregos 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).

1.2.11.3 Custo relacionado ao diagnodstico na coorte de melhor cuidado de suporte

De forma conservadora, ndo foi atribuido nenhum custo de diagndstico para a coorte
relacionada ao melhor cuidado de suporte, pressupondo-se que nenhum paciente é submetido a
investigacdo laboratorial ou clinica, como parte do manejo do disturbio do crescimento, no ambito
do sistema de saude suplementar. Ou seja, como ndo ha oferta de tratamento da DGH no

subsistema suplementar, entende-se que ndo ha custos relacionados ao diagnéstico dos pacientes.
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1.2.11.4 Custo relacionado ao acompanhamento da coorte somatrogona

Segundo o PCDT do Hormonio de Crescimento — Hipopituitarismo publicado pelo
Ministério da Saude em 2018 (30), o acompanhamento do tratamento de criancgas e adolescentes
devera ser realizado por meio de consultas médicas especializadas, com afericdo das medidas
antropomeétricas a cada 3 a 6 meses. Exames laboratoriais, incluindo glicemia em jejum e fungdo
tireoidiana, devem ser realizados anualmente. Exame radiolégico para avaliacdo da idade dssea
deve ser, igualmente, realizado com periodicidade anual. Como forma de verificacdo do uso
adequado do hormdnio do crescimento e monitorizacdo da dose, deve ser realizada dosagem de
IGF-1 anualmente ou apds mudanca de dose. Desta forma, a partir do segundo ciclo do modelo até
o final do tratamento com a somatrogona (i.e., 18 anos de idade incompletos), foram consideradas
a avaliacdo laboratorial recomendada pelo citado PCDT e trés consultas anuais com especialista
para o manejo clinico da DGH, sendo esse parametro validado junto a especialista da area com

ampla experiéncia no manejo de criangas e adolescentes com DGH.

Adicionalmente, considerou-se o acompanhamento psicoterapico para o manejo de
condigBes psiquiatricas e dificuldade de ajustamento associadas a baixa estatura, conforme
indicado pelo estudo de caso-controle publicado por Akaltun et al., (2018) (31). Considerou-se que
12,6% dos individuos com DGH tratados com a somatrogona apresentam transtorno de ansiedade
generalizada, condi¢dao psiquidtrica mais prevalente na amostra do estudo, com decorrente
necessidade de acompanhamento psicolégico semanal (31). De forma conservadora, ndo foram
consideradas no modelo as demais condicdes psiquiatricas investigadas no estudo (e.g., transtorno
de ansiedade social e depressdo). Assim, o modelo considerou que, para o monitoramento clinico
e psicoterapico de um paciente com DGH e em tratamento com somatrogona, ha um custo anual
de R$ 906,05, sendo que tal custo foi empregado a partir do segundo ciclo do modelo. Os detalhes

do macrocusteio para a estimativa de tais custos estdo mostrados no Quadro 9.
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Quadro 9. Procedimentos e respectivos custos de acompanhamento de um paciente com deficiéncia do hormdnio de
crescimento para a coorte tratada com somatrogona.

.. Unidades utilizadas Custo
i Frequéncia de i -
Procedimento utilizacdo por ciclo anual na coorte médio Total
tratada com somatrogona unitario

Consulta com especialista 100% 3 RS 109,26 RS 327,78
Exame IGF-1 (somatomedina C) 100% 1 RS 30,10 R$ 30,10
Raio-X de m3os e punhos 100% 1 RS 41,46 R$ 41,46
Glicemia em jejum 100% 1 RS 3,98 RS 3,98
Funcdo tireoidiana 100% 1 RS 21,55 R$ 21,55
Acompanhamento psicoterapico 12,6% 52 RS 73,44 R$ 481,18

Custo total do acompanhamento clinico e psicoterapico de um paciente com DGH RS 906,05

Legenda: IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1; DGH: deficiéncia do hormonio de crescimento.

Fonte: Média dos pregos de cada um dos procedimentos disponibilizados no painel de Dados de Troca de Informagdo na
Saude Suplementar (D-TISS) entre janeiro e 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).

Nota: A proporgdo de individuos que realizam acompanhamento psicoterapico foi estimada com base no estudo de
Akaltun et al., (2018) (31).

1.2.11.5 Custo relacionado ao acompanhamento da coorte melhor cuidado de suporte

Como melhor cuidado de suporte, considerou-se o acompanhamento psicoterapico
para o manejo de condi¢Ges psiquiatricas e dificuldade de ajustamento associadas a baixa estatura,
conforme estudo do tipo caso-controle publicado por Akaltun et al., (2018) (31). Considerou-se
que 34,2% dos pacientes com DGH sem tratamento apresentam transtorno de ansiedade
generalizada, condicdo psiquidtrica mais prevalente na amostra do estudo, com decorrente
necessidade de acompanhamento psicolégico semanal (31). De forma conservadora, ndo foram
consideradas as demais condi¢gdes psiquiatricas investigadas no estudo (e.g., transtorno de
ansiedade social, depressdo) ou mesmo possiveis consequéncias dsseo-metabdlicas da DGH ao
longo da fase adulta. Assim, o acompanhamento psicoterdpico foi o Unico custo atribuido ao
acompanhamento da coorte de melhor cuidado de suporte. Nesse sentido, o modelo considerou
gue, para o acompanhamento psicoterapico de um paciente com DGH e no melhor cuidado de
suporte, hd um custo anual de RS 1.306,06, sendo que tal custo foi empregado a partir do segundo
ciclo anual do modelo, atribuido para somente 34,2% dos pacientes simulados, em linha com o
estudo de Akaltun e colaboradores (31). Os detalhes do macrocusteio para a estimativa de tais

custos estdo mostrados no Quadro 10.
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Quadro 10. Procedimentos e respectivos custos de acompanhamento de um paciente com deficiéncia do hormaonio de
crescimento para a coorte melhor cuidado de suporte.

Procedimento Freq'u .e ncLa LIS ‘fh"zadas Custo médio Total
de utilizagdao por ciclo
Acompanhamento psicoterapico 34,2% 52 RS 73,44 RS 1.306,06
Custo total de acompanhamento psicoterapico de um paciente com DGH R$ 1.306,06

Fonte: Média dos pregos de cada um dos procedimentos disponibilizados no painel de Dados de Troca de Informagdo na
Saude Suplementar (D-TISS) no periodo janeiro a dezembro de 2024.

Nota: A proporgdo de individuos que realizam acompanhamento psicoterapico foi estimada com base no estudo de
Akaltun 2018 et al., (31).

1.3 Pressupostos do modelo
Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensuraveis de
custo e efetividade, a construgdo do modelo assumiu alguns pressupostos, que serdo explorados

na sequéncia:

e Aidade de inicio do tratamento foi de 7 anos de idade, em linha com a idade média
de inicio de tratamento nos ECR incluidos no PTC e incluidos nas meta-analises
indiretas para a avaliagdo da eficicia e seguranca da somatrogona vs. ndo
tratamento de criangas e adolescentes com DGH (8, 17, 18).

e Aduracdo do tratamento com somatrogona foi definida como 11 anos, ou seja, dos
sete anos (idade de entrada no modelo) até os 17 anos de idade, em linha com as
recomendacdes da bula do produto (20).

e Paraacoorte de melhor tratamento de suporte, considerou-se conservadoramente
qgue os individuos ndo sdo submetidos a testes diagndsticos, visto que ndo ha
tratamento medicamentoso ofertado no subsistema de salde suplementar. Assim,
foram considerados somente custos diretos relativos ao acompanhamento
psicoterdpico como manejo das dificuldades de ajustamento psicossocial impostas
pela baixa estatura.

e 0O peso médio do paciente em cada faixa etaria, fundamental para o calculo da dose
da somatrogona, foi calculado a partir do IMC e escore Z da altura apresentados
nas curvas da OMS, de acordo com o sexo e idade, pressupondo-se IMC igual ao da
populacgdo de referéncia.

e Para a coorte de melhor cuidado de suporte, pressupds-se uma defasagem de
crescimento constante a partir do escore Z da altura inicial, conforme relatado no
ECR publicado por Deal et al., (2022) (8), estudo incluido nas meta-analises indiretas
para a avaliacdo da eficicia e seguranca da somatrogona vs. nao tratamento de

criangas e adolescentes com DGH.
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e A descontinuacdo do tratamento foi imputada no modelo com base no padrao de
adesdo ao tratamento com somatrogona definido por um painel de especialistas e
relatado por Rivolo et al., (2023) (21).

e A proporcao de individuos com reducdo de dose a partir do sexto ano de
tratamento foi definida de acordo com dados disponiveis para o quinto ano de
tratamento (27), sendo mantido constante até o final do tratamento.

e Para a fracdo de pacientes que necessita de reducdo de dose, considerou-se uma
reducdo de 15% sobre a dose padrdo de 0,66mg/kg/semana, seguindo a

recomendacdo da bula do produto (20).

1.4 Analises de sensibilidade

Considerando-se os limites inferiores e superiores dos parametros do modelo e as
distribuicGes de probabilidades apresentadas no Quadro 11 foram realizadas andlises de
sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA), para explorar as incertezas relacionadas a
estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e robustez dos resultados da ACU. Todas as
anadlises foram conduzidas com uso do software Microsoft Excel® e a linguagem VBA (macro) em

uma planilha padronizada.

1.4.1 Anadlise de sensibilidade deterministica (DSA)

As varidveis apresentadas no Quadro 11 foram utilizadas na DSA, utilizando-se os
intervalos de confianga minimos e maximos, quando disponiveis, ou distribuicdo triangular de +
20%. Esses resultados foram apresentados em um grafico de tornado, acompanhado de analise

descritiva para o caso-base.

1.4.2 Andlise de sensibilidade probabilistica (PSA)

Para a PSA, foram realizadas 1.000 simula¢des pelo método de Monte Carlo, onde
todos os parametros variaram de maneira aleatdria simultaneamente. Foram consideradas as
seguintes distribuicGes para representar o comportamento das varidveis: (i) distribuicdo beta para
probabilidades que variam de 0 a 1; (ii) distribuicdo gama para valores variando de 0 a infinito e (jii)
distribuicdo normal para varidveis que admitem valores positivos e negativos. Os resultados foram
apresentados em grafico de dispersao representando o plano de custo-efetividade incremental,

acompanhado de andlise narrativa para o caso-base.
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Quadro 11. Parametros utilizados na anélise de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de analise de custo-utilidade.

Parametros Valor utilizado Deterministico  Probabilistico EP Minimo Maximo Distribuicdo Fonte
Custos
Somatrogona 20mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 1.589,61 RS 1.589,61 RS 1516,4253 81,1026 RS 1.271,69 RS 1.589,61 Gama CMED, abril 2026
Somatrogona 50mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 3.843,72 RS 3.843,72 RS 4270,9832 196,1082 RS 3.074,98 RS 3.843,72 Gama CMED, abril 2026
Custo por mg de somatrogona RS 65,15 RS 65,15 57,7980 3,3239 RS 52,12 RS 65,15 Gama Calculo
Custo consulta especialista RS 109,26 RS 109,26 111,1100 11,1490 RS 87,41 RS 131,11 Gama D-TISS ANS
Custo RMN RS 543,59 RS 543,59 516,1369 55,4684 RS 434,87 RS 652,31 Gama D-TISS ANS
Custo raio-x RS 41,46 RS 41,46 44,4648 4,2306 RS 33,17 RS 49,75 Gama D-TISS ANS
Custo exame IGF-1 (somatomedina C) RS 30,10 RS 30,10 26,9673 3,0917 RS 24,00 RS 36,12 Gama D-TISS ANS
Custo teste de tolerancia a insulina RS 10,33 RS 10,33 9,9469 0,8656 RS 9,00 RS 12,39 Gama D-TISS ANS
Custo dosagem de GH RS 39,20 RS 39,20 44,3154 8,0964 RS 15,30 RS 47,04 Gama D-TISS ANS
Custo estimulo GH com exercicio e clonidina RS 99,00 RS 99,00 116,5977 11,9388 RS 72,00 RS 118,80 Gama D-TISS ANS
Custo teste de estimulo GH pela insulina RS 168,48 RS 168,48 152,2934 17,1918 RS 134,78 RS 202,18 Gama D-TISS ANS
gﬁz:;eg"cemia em jejum - dosagem de RS 3,98 RS 3,98 4,1335 0,4061 RS 3,18 RS 4,78 Gama D-TISS ANS
Custo fungdo tireoidiana RS 21,55 RS 21,55 17,4950 2,1990 RS 17,24 RS 25,86 Gama D-TISS ANS
Custos consulta psicologia RS 73,44 RS 73,44 75,9764 6,7520 RS 61,66 RS 88,13 Gama D-TISS ANS
Utilidade
<-3,000 0,69 0,687 0,6781 -0,0283 0,7436 0,6326 Beta Christensen et al., (2010) (25)
-3,000 até -2,501 0,74 0,744 0,7609 -0,0222 0,7883 0,7011 Beta Christensen et al., (2010) (25)
-2,500 até -2,001 0,80 0,801 0,7869 -0,0134 0,8288 0,7761 Beta Christensen et al., (2010) (25)
-2,000 até -1,501 0,82 0,819 0,8206 -0,0089 0,8386 0,8036 Beta Christensen et al., (2010) (25)
-1,500 até -1,001 0,83 0,831 0,8404 -0,0077 0,8469 0,8166 Beta Christensen et al., (2010) (25)
-1,000 até -0,50 0,85 0,850 0,8570 -0,0059 0,8618 0,8385 Beta Christensen et al., (2010) (25)
-0,500 até -0,001 0,86 0,864 0,8607 -0,0063 0,8720 0,8473 Beta Christensen et al., (2010) (25)
0,000 até 0,499 0,88 0,881 0,8833 -0,0062 0,8958 0,8715 Beta Christensen et al., (2010) (25)
Eficacia
VC somatrogona vs ndo tratados (cm) 2,97 2,970 3,3429 0,7883 1,43 4,52 Gama Meta-analise discutida no PTC
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VC anual somatrogona (cm) 10,10 10,100 11,3108 1,0306 8,08 12,12 Gama Deal et al., (2022) (8)
SDS somatrogona vs ndo tratados 0,79 0,790 0,9914 0,3061 0,19 1,39 Beta Meta-analise
VC_OLE_anol (cm) 8,13 8,130 7,1561 0,8296 6,504 9,756 Gama Silverman et al., (2025) (27)
VC_OLE_ano2 (cm) 7,88 7,880 8,2455 0,8041 6,304 9,456 Gama Silverman et al., (2025) (27)
VC_OLE_ano3 (cm) 7,03 7,030 8,1969 0,7173 5,624 8,436 Gama Silverman et al., (2025) (27)
VC_OLE_ano4 (cm) 6,63 6,630 6,3089 0,6765 5,304 7,956 Gama Silverman et al., (2025) (27)
Redu¢do_dose_SDS>2_anol 0,10 0,101 0,0934 0,0103 0,0808 0,1212 Beta Silverman et al., (2025) (27)
Redugdo_dose_SDS>2_ano2 0,23 0,231 0,2673 0,0236 0,1848 0,2772 Beta Silverman et al., (2025) (27)
Redugdo_dose_SDS>2_ano3 0,19 0,193 0,1880 0,0197 0,1544 0,2316 Beta Silverman et al., (2025) (27)
Redugdo_dose_SDS>2_ano4 0,18 0,176 0,1523 0,0180 0,1408 0,2112 Beta Silverman et al., (2025) (27)
Gerais

Dose somatrogona (mg/kg) 0,66 0,660 0,7636 0,0673 0,5280 0,7920 Gama Bula do medicamento (20)
Numeros de semanas no ano 52,00 52,000 52,1486 0,2551 51,0000 52,0000 Gama Aproximagao

SDS inicial -2,94 -2,940 -2,4509 0,4184 -4,2100 -2,5700 Normal Deal et al., (2022) (8)
g‘:}':)ero médio de consulta em psicologia 52,00 52,000 55,5862 6,6327 26,0000 52,0000 Gama Pressuposto
Proporgdo de TAG - sem tratamento 0,34 0,342 0,3349 0,0349 0,2736 0,4104 Beta Akaltun et al., (2018) (31)
Proporg¢do de TAG - com tratamento 0,13 0,126 0,1075 0,0129 0,1008 0,1512 Beta Akaltun., (2018) (31)
Taxa de desconto 0,05 0,050 Diretriz MS, 2026 (10)
Reduc¢do_dose_devido_SDS>2 0,15 0,150 0,1520 0,0153 0,1200 0,1800 Beta Bula do medicamento (20)

Legenda: OLE: Open Label Extension (Estudo de Extensdo de Fase Aberta); RMN: ressondncia magnética; SDS: Z-score; TAG: transtorno de ansiedade generalizada; VC: velocidade de crescimento; PTC:
Parecer Técnico Cientifico; MS: Ministério da Saude; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos

29




2 RESULTADOS E DISCUSSAO DA AVALIACAO ECONOMICA

Os resultados da ACU produziram estimativas de custo e efetividade para a coorte de
pacientes com DGH tratados com somatrogona, sendo que os resultados para o caso-base e das

anadlises de sensibilidade estdo apresentados na sequéncia.

2.1 Caso-base

Os resultados no caso-base da ACU para a comparac¢do entre somatrogona e o melhor
cuidado de suporte em pacientes com DGH estdo apresentados no Quadro 12. Em sintese, o uso da
somatrogona apresentou ganho de efetividade de 2,04 QALY a um custo incremental de RS 539.917,

resultando em uma raz3o de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 264.692/QALY.

Quadro 12. Resultados da razdo de custo-efetividade incremental da incorporagdo 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 (R$/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-adjusted life years ou anos de vida ajustados a qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade
incremental.

2.2 DSA

Os resultados da DSA para a comparagdo entre somatrogona e o melhor cuidado de suporte
em pacientes com DGH estdo mostrados na Figura 2. Na andlise, os parametros de maior incerteza e
gue influenciaram os resultados do caso-base foram o valor de utilidade do escore Z de altura -3,0 a
-2,5, com variac¢do da RCUI de RS 191.837,00 a 477.290,00. Adicionalmente, os pardmetros da VC no

quinto ano de tratamento e a variacao da dose utilizada de somatrogona.
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Analise de Sensibilidade Deterministica Univariada

m Limite Superior Limite Inferior
Utilidade escoreZ -3,000 até -2,501 rs 191837 [ R$ 435.514
VC_somatrogona_ano5 (cm) RS 281.840 A Rs 477290
Dose somatrogona (mg,/kg) RS 210.546 - RS 318.839
Escore Z de altura inicial RS 190.960 — -5 242,552
Utilidade escore Z -0,500 até -0,001 RS 251.578 - RS 296.794
Somatrogona 20mg/mL (1 caneta 1,2mL) RS 237.168 RS 264.692
Somatrogona 50mg/mL (1 caneta 1,2mL)} RS 238.070 RS 264.692
VC_somatrogona_anod (cm) R$ 240.561 1— RS 264.432
VC_somatrogona_ano2 (cm) RS 240.424 - R$ 264.106
VC_somatrogona_ano3 (cm) RS 239.792 - R$ 263.455
VC_somatrogona_anol (cm) RS 242.173 ." RS 264.305
Utilidade escore Z -1,000 até -0,50 RS 261.305 I RS 268.074
-R$27.252 RS 72.748 RS 172.748 RS 272.748 RS 372.748 RS 472.748 RS 572.748

Razdo de Custo-Utilidade Incremental

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

2.3 PSA

Os resultados da PSA (1.000 iteragdes pelo MMC) para a comparacdo entre
somatrogona e o melhor cuidado e suporte estdo mostrados na Figura 3. A RCUI/QALY médio foi de
RS 242.088,83 (1C95%: RS 242.157,08 a RS 242.020,58) em cinco anos. A partir das 1.000 simulagées
pelo MMC, o impacto orgamentario médio estimado foi de RS 37.386.927,14 (DP RS 13.691.555,55;
IC95%: RS 36.538.315,73 a RS 38.235.538,54), em cinco anos. J& a mediana foi de RS 225.169,35 (Q1:
RS 175.714,34; Q3: RS 310.983,34; IQR: RS 135.269,00) em cinco anos. Pode-se verificar que 57,3%
das iteragbes foram menores do que a RCUI/QALY média; sendo que apenas 25,0% das iteracSes se

encontram acima do Q3.
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Plano de Custo-Efetividade Incremental
R$2.000.000
R$ 1,500,000
R$ 1,000,000
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-R$2.000.000
Efetividade Incremental (QALY)

Figura 3. Anadlise de sensibilidade probabilistica pelo grafico de dispersdo da somatrogona vs. melhor cuidado de suporte
no tratamento da deficiéncia do hormonio de crescimento em criangas entre 3 anos e menores de 18 anos de idade.

2.4 Discussao

Conforme explicado no PTC que acompanha este documento e na subsecdo 1.1, a DGH
em criangas e adolescentes se manifesta por baixa estatura e VC inferior a esperada para a idade e
estagio puberal, quadro que, caso ndo tratado, resulta em baixa estatura permanente e repercussdes
clinicas negativas ao longo da idade adulta, que incluem redug¢do da massa muscular, aumento da
gordura corporal, reducdo da densidade mineral dssea, alteragGes cardiovasculares, dislipidemia e
aumento da resisténcia a insulina (2). O tratamento primario para a DGH é a reposicdo de GH com
somatropina administrada diariamente (ofertada somente no SUS) ou somatrogona, um analogo do
GH com tempo de meia-vida prolongado, permitindo administragées semanais (8) e menor carga de
tratamento (9). Atualmente, ndo ha tratamento medicamentoso para a DGH no Rol da ANS, gerando

custos para as familias beneficidrias de planos de saude.

Nesse sentido, em linha com a pergunta de pesquisa apresentada no PTC, foi
desenvolvida uma ACU do uso da somatrogona vs. melhor cuidado de suporte, dada a auséncia de
tratamento medicamento na ANS, para tratamento de criangas e adolescentes (idade entre 3 anos e
18 anos incompletos). Os resultados da avaliagdo econdmica mostraram que o tratamento de
criangas e adolescentes com DGH com a somatrogona proporciona ganhos clinicos consideraveis,
expressos em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs +2,04) em relacao ao melhor cuidado de
suporte com um custo incremental de RS 539.917,43, resultando em uma RCUI/QALY estimada de
RS 264.692/AVAQ. Esses ganhos refletem n3o apenas o impacto direto sobre os desfechos de
crescimento, mas também os efeitos de longo prazo na qualidade de vida, decorrentes da melhora
da estatura e de suas repercussoes fisicas e psicossociais. A razdo de custo-utilidade incremental
observada deve ser interpretada a luz do contexto assistencial especifico da saude suplementar

brasileira, no qual ndo ha alternativa terapéutica disponivel no Rol da ANS para o tratamento da DGH.
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Nesse cenario, o comparador adotado — melhor cuidado de suporte — representa, na pratica, a
auséncia de tratamento especifico, o que torna a comparagdo intrinsicamente associada a

incremento de custo; porém com maior diferencial de beneficio clinico.

Do ponto de vista metodoldgico, o estudo foi conduzido conforme as Diretrizes
Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude (10). A estrutura do modelo
encontra-se em linha com os estudos prévios publicados na literatura, o que reforga sua validade
conceitual. O caso-base considera a instituicdo do tratamento com a somatrogona aos 7 anos de
idade, idade média dos participantes dos ensaios clinicos randomizados ao inicio do tratamento, com
persisténcia do tratamento até a idade de 18 anos incompletos, ou seja, 11 anos de tratamento. De
forma conservadora, como ndo ha tratamento medicamentoso para DGH na perspectiva da ANS, ndo
foram considerados custos de diagndstico no braco do melhor cuidado de suporte do modelo e nem
custo de monitoramento da doenca, apenas custo de acompanhamento psicoterapico em func¢do das

consequéncias psicossociais impostas pela baixa estatura.

Entre as limitagcdes do modelo, destacam-se a escassez de dados a respeito da evolugao
natural da DGH, especificamente, relacionados ao padrao de crescimento de criangas e adolescentes
nado tratados com terapia de reposicdo de GH, visto que a reposicdo de GH é um tratamento
amplamente instituido ha muitas décadas, considerando-se sua eficdcia, aspectos de seguranca de
longo prazo e, ainda, as consequéncias da DGH nao tratada sob os aspectos fisicos e psicossociais,
ndo somente durante a infancia e a adolescéncia, mas também durante a fase adulta. Dessa forma,
o padrdo de crescimento da coorte com melhor cuidado de suporte foi projetado em linha com a
premissa conservadora de que a defasagem de crescimento entre criangas e adolescentes com DGH
nao tratados com reposicao de GH ndao aumenta ao longo de todo o horizonte temporal, o que pode
ter levado a superestimativa de crescimento dessa coorte hipotética, consequentemente, com uma
superestimativa dos QALYs acumulados ao longo do horizonte temporal, o que, em Ultima instancia,
leva a superestimativa da RCUI da coorte tratada com a somatrogona. Outrossim, a escassez de dados
relacionados as complicacdes fisicas da DGH ao longo da fase adulta impossibilitou a inclusdo das
repercussoes clinicas e econbmicas relacionadas as alteragbes metabdlicas, Osseas e
cardiovasculares atribuidas a DGH ao longo do horizonte temporal, levando a subestimacgao de custos
assistenciais e superestimacdo dos QALYs ganhos na coorte do melhor cuidado de suporte. Por
ultimo, ressalta-se que a utilizagdo de dados de utilidade relacionados a baixa estatura é oriunda de
um estudo que incluiu a populagdo adulta do Reino Unido (29) é uma limitagdo do modelo.
Entretanto, esse estudo foi considerado a melhor evidéncia disponivel para parametrizar a QV na
populagdo com DGH, ja que inexistem estudos na populagao pediatrica, brasileiros ou internacionais,
e que a maior parte do horizonte temporal do modelo desenvolvido neste contexto contempla a fase

adulta dos pacientes que tiveram DGH na infancia.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a incorporacdo da somatrogona no tratamento da DGH em criangas e
adolescentes no sistema de salude suplementar regulado pela ANS apresenta implicagdes do ponto
de vista clinico e econémico. Clinicamente, a avaliagdo econ6mica demonstrou que a somatrogona
proporciona beneficios clinicos consistentes e ganhos relevantes de qualidade de vida em criangas e
adolescentes com DGH, quando comparado ao melhor cuidado de suporte. Os resultados refletem
melhorias significativas nos desfechos de crescimento, traduzidas em incremento de QALY ao longo

do horizonte temporal avaliado.

Sob o ponto de vista econémico, o beneficio clinico esta associado a um custo
incremental, mas o incremento de custo é esperado em avaliacGes de tecnologias inovadoras
comparadas a um cenario de ndo tratamento, como aquele visto na saide suplementar, em que nao
ha a oferta de tratamento para a DGH. Cabe ressaltar a existéncia de lacuna assistencial no contexto
do manejo da DGH em criancas e adolescentes, na perspectiva da salde suplementar, e que a DGH
apresenta impactos clinicos negativos, envolvendo aspectos fisicos e psicossociais, que perduram

durante a fase adulta do individuo.
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Anexo 1. RevisoOes rapidas para avaliagdo econdmica

Andlise dos dados

As revisGes rapidas, realizadas de maneira sistematica por um Unico revisor, tém por
objetivo responder de maneira mais assertiva aos aspectos epidemioldgicos da DGH e fundamentar
a construcdo dos modelos econémicos, reduzindo assim, o nivel de incerteza dos dados. Para essas
revisoes, foram realizadas buscas por evidéncias primarias ou secundarias na base de dados PubMed
e busca manual (lista de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 de leitura completa). Sempre que
possivel, foram priorizados os dados de origem nacional. Na auséncia de dados nacionais, foi
realizada uma sintese dos dados primarios incluidos em cada tépico da revisdo rapida. Foram
realizadas revisdes rapidas visando identificar: a idade média de inicio de tratamento da DGH com
somatrogona ou somatropina; a estrutura e os parametros dos modelos econémicos aplicados a
avaliacdo de pacientes com DGH e utilidades relativas aos estados de salude considerados nos

modelos.

Sempre que possivel, foram conduzidas meta-andlises de propor¢ao ponderada (braco
Unico). Essas analises consideraram os dados de estudos primarios (p.e., coortes, caso-controle) e
foram conduzidas utilizando-se métodos de efeito randémico. Os resultados foram relatados como
taxas (%) com um 1C95%. As andlises foram realizadas no R na versdo 4.1.0 com o pacote metafor.
Na impossibilidade de apresentar estimativas agrupadas por meta-analises, os dados foram

sintetizados e apresentados de forma narrativa.
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Revisao 1: Idade de inicio de tratamento com somatrogona ou somatropina

A fim de identificar a idade média de inicio de tratamento da DGH e, considerando-
se o fato de que muitos pacientes sao tratados em fases posteriores da DGH em virtude de
dificuldade diagnéstica e/ou dificuldade de acesso a servicos especializados, procedeu-se a
conducdo de uma revisdo rapida e estruturada da literatura de estudos observacionais, para
responder a pergunta ‘Qual a idade média de inicio de tratamento com somatrogona ou
somatropina em um contexto de mundo real?’, estruturada no formato PICOS, conforme

apresentado no Quadro 13.

Quadro 13: Pergunta estruturada, revisdo rapida de idade de inicio de tratamento.

P — Populagao Criangas e adolescentes com deficiéncia do horménio do crescimento
| - Intervengao Terapia de reposicao de GH
C — Comparador Outra terapia de reposi¢cao de GH ou melhor cuidado de suporte

N3o se aplica. Ndo foram avaliados desfechos, somente a idade de inicio de
O — Outcome .
tratamento dos participantes do estudo.

S —Desenho de estudo  Coortes retrospectivas, prospectivas ou ambispectivas

Fontes de informagao, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta de pesquisa estruturada acima, realizou-se busca eletrbnica na
base de dados do PubMed em 14 de janeiro de 2026. Para a elaboracdo da estratégia de busca,
foram utilizados inicialmente os termos descritores da populacao e intervencdes de interesse,
acrescidos do filtro de estudos observacionais do PubMed. A descricdo completa das estratégias
de busca esta apresentada no Quadro 14. Foram considerados elegiveis os estudos observacionais
longitudinais, independentemente da direcdo da observacdo, que relatassem a idade média de
inicio de tratamento com somatropina ou agentes analogos em criancas e adolescentes com DGH.
Foram excluidos estudos ou resultados incluindo pacientes com disturbios de crescimento devido
a outras causas primarias, como sindromes genéticas (Sindrome de Turner ou sindrome de
Prader—Willi), displasias esqueléticas, pequenos para a idade gestacional (PIG) sem catch-up,
baixa estatura idiopdtica ou doengas sistémicas cronicas nao relacionadas a DGH, assim como

estudos que tivessem incluido somente criangas com DGH no periodo pré-pubere.

39




Quadro 14. Estratégias de busca, revisdo rapida de idade de inicio de tratamento.

Base de Estratégia de busca

dados 14 de janeiro de 2026

#1 "Dwarfism, Pituitary"[Mesh] OR (Pituitary Dwarfism) OR (Growth Hormone
Deficiency Dwarfism) OR (Hyposomatotrophic Dwarfism) OR (Nanism, Pituitary)
OR (Pituitary Nanism) OR (Isolated Growth Hormone Deficiency) OR (Dwarfism,
Growth Hormone Deficiency) OR (Isolated HGH Deficiency) OR (Isolated Human
Growth Hormone Deficiency) OR (Isolated Somatotropin Deficiency) OR (Isolated
Somatotropin Deficiency Disorder) OR (Isolated GH Deficiency) OR (Hypophysial
Dwarf) OR (Pituitary Dwarf) OR ("Pituitary dwarfism 1" [Supplementary Concept])
OR (Growth hormone deficiency, isolated, autosomal recessive) OR (Isolated
growth hormone deficiency, type 1b) OR (Nanism due to growth hormone
isolated deficiency) OR (Sexual ateleiotic dwarfism) OR (Pituitary Dwarfism I) OR
(Isolated Growth Hormone Deficiency, Type IA) OR (IGHD1A) OR ("Growth
Hormone Deficiency With Pituitary Anomalies" [Supplementary Concept]) OR
(Pituitary Hormone Deficiency, Combined, 5) OR ("Isolated Growth Hormone
Deficiency, Type IB" [Supplementary Concept]) OR (Dwarfism Of Sindh) OR (IGHD
IB) OR (IGHD1B) OR ("Dwarfism"[Mesh]) OR ("Pituitary Diseases"[Mesh]) OR 122.036
(Disease, Pituitary) OR (Diseases, Pituitary) OR (Pituitary Disease) OR
(Hypophyseal Disorders) OR (Disorder, Hypophyseal) OR (Disorders, Hypophyseal)
OR (Hypophyseal Disorder) OR (Pituitary Disorders) OR (Disorder, Pituitary) OR
(Disorders, Pituitary) OR (Pituitary Disorder) OR (Pituitary Gland Diseases) OR
(Disease, Pituitary Gland) OR (Diseases, Pituitary Gland) OR (Pituitary Gland
Disease) OR (Anterior Pituitary Diseases) OR (Anterior Pituitary Disease) OR
(Disease, Anterior Pituitary) OR (Diseases, Anterior Pituitary) OR (Pituitary
Disease, Anterior) OR (Pituitary Diseases, Anterior) OR (Adenohypophyseal
Diseases) OR (Adenohypophyseal Disease) OR (Disease, Adenohypophyseal) OR
(Diseases, Adenohypophyseal) OR (Posterior Pituitary Diseases) OR (Disease,
Posterior Pituitary) OR (Diseases, Posterior Pituitary) OR (Pituitary Disease,
Posterior) OR (Pituitary Diseases, Posterior) OR (Posterior Pituitary Disease) OR
(Neurohypophyseal Diseases) OR (Disease, Neurohypophyseal) OR (Diseases,
Neurohypophyseal) OR (Neurohypophyseal Disease)

Resultados

MEDLINE (via
Pubmed)

#2 "Human Growth Hormone"[Mesh] OR (Growth Hormone, Human) OR
(Somatotropin (Human)) OR (Somatropin) OR (Somatropin (Human)) OR (hGH
(Human Growth Hormone)) OR (Humatrope) OR (Umatrope) OR (Genotropin) OR
(Genotonorm) OR (Norditropin) OR (Norditropine) OR (Norditropin Simplexx) OR

(Saizen) OR (Nutropin) OR (Recombinant Human Growth Hormone (Mammalian)) 95.789
OR (r-hGH(m)) OR (r-hGH-M) OR (Maxomat) OR (Zomacton) OR (Cryo-Tropin) OR

(CryoTropin) OR (Cryo Tropin) OR (Omnitrope) OR (Serostim) OR ("somatrogon"
[Supplementary Concept]) OR somatrogon OR Ngenla OR Genryzon

#3 #1 AND #2 Filter: Observational Study 162
Total 162

Selegao dos estudos

Os registros obtidos na base de dados foram importados para o Rayyan (32) para o
processo de triagem de titulos e resumos dos estudos, realizado por revisor Unico. Os estudos
considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados pelo
mesmo revisor, sendo as razoes de exclusdo documentadas no fluxograma de sele¢do seguindo o

modelo do PRISMA (33).
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Analise de dados
A idade de inicio de tratamento relatada nos estudos incluidos foi meta-analisada com
utilizacdo do pacote metafor com a linguagem de programacdo R (34). Utilizou-se meta-andlise

de modelos aleatdrios, considerando uma real heterogeneidade entre os estudos.

Resultados

O processo de busca na literatura e sele¢do das referéncias culminou na inclusdo de
seis estudos observacionais (13-16, 35) totalizando 16.820 criancgas e adolescentes de diversos
paises da Europa e Estados Unidos com diagndstico de DGH (Figura 4). As caracteristicas principais
dos estudos incluidos, como a identificagdo do estudo, paises e nimero de participantes incluidos,
percentual de pacientes do sexo masculino, intervencao e tempo de seguimento, encontram-se
no Quadro 15. A meta-analise de efeitos aleatdrios da idade de inicio de tratamento observada
nos estudos incluidos evidenciou idade de 10,05 anos (IC95% 9,34 a 10,76; 1%: 99,01%; Test Q p <
0,0001) (Figura 5).

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificacdo de estudos por outros métodos

(=]
'3 Estudos identificados: (N = 162) (Ers‘t_u:]ns removidos antes da triagem Estudos identificados nas buscas
é —_— adicionais : (n =0}
= Medline [n =162}
z + Duplicatas (n = 0)
i
=

Estudos triados (n = 162) —— Estudos excluides: (n= 135)

l Estudos completos encontrades (n=0) ——  Estudos ndo encontrades (n=0)
% Estudos completos encontrados Estudos ndo encontrados
< - * (n=0)
] (n=27)
E
Estudos lidos na intregra Estudos excluidos (n=0)
Estudos excluidos: (n = 21} (n =0}
3 « Auséncia de relato de Idade media
Est:.ldus lidos na intregra —* e tratamento (n=7)
(n=27] + Desenho de estudo (n =2}
+ Populagdo (n=132)

2 Estudos incluidos na revisde
K=} rapida: (N=8§)
S
=]
2 Estudos incluidos pelas bases de

dados (n=6)
Estudos incluidos por outros
métodos (n=0)

Figura 4. Fluxograma de sele¢do de estudos para a revisdo rapida de idade de inicio de tratamento da DGH com
somatrogona ou somatropina.
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Malo 2022
Savendahl 2019 NordiNet [0S
Savendahl 2019 ANSWER

Centonze 2019 (ECOS - ltalia)

o 11.10[10.68, 11.52]
- 9.12[9.02, 9.22]
- 11.09[11.01, 11.17]

9.789.05, 10.51]

Rohrer 2018 —— 9.30[9.06, 9.54]
Jiménez 2019 —_—— 9.90[9.40, 10.40]
Média combinada (efeitos aleatérios) e e 10.05[9.34, 10.76]

Figura 5. Meta-andlise de efeitos aleatorios,

f T T T T T 1
9 95 10 10.5 1" 15 12

Idade média (anos)

idade de inicio de tratamento em estudos observacionais.
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Quadro 15. Caracteristicas dos estudos observacionais incluidos na revisdo rapida de idade de inicio de tratamento com hormdnio de crescimento em criangas e adolescentes com DGH.

momento da inclusdo no estudo.

. . . = .. % - T d
Autor, ano Paises Critérios de inclusdo N participantes ° Intervengao enjpo €
Meninos seguimento
Pacientes com DGH e altura mais de 2 desvios padrao abaixo da média
Centro tercidrio da para idade e sexo no diagndstico de DGH e pacientes com concentragées
Malo et al., 2022 (14) Espanha maximas de GH abaixo de 10 ng/mL em 2 testes de estimulagdo de GH 139 31,16 GHrh NR
tratados com GHrh em doses de reposigdo por pelo menos 1 ano que
atingiram suas alturas adultas quase finais durante o acompanhamento
Savendahl et al., 2019 22 pail . L . 3,8
?L?)r:d?NefIgS) (16) (p:ésgez;til;zps))eus Diagnodstico de DGH e tratamento iniciado antes dos 18 anos de idade. 7.141 66 GHrh anos
Sa dahl et al,, 2019 Estados Unid e . 2,20
aV((E,ZNE.WER)a(iG) (SZ?)7OcSentnrloso)s Diagndstico de DGH e tratamento iniciado antes dos 18 anos de idade. 8.580 74 GHrh anos
Italia
Centonze et al., 2019 Criangas com deficiéncia de GHrh que nunca receberam tratamento com 3 anos
0 22 cent 73 52,1 GHrh
(ECOS - Italia) (13) P2 camies) GHrh. r
. Criangas e adolescentes entre 0 e 14 anos de idade diagnosticados com
Jimenez et al., 2018 . . . « X o
(35) Espanha DGH, por meio de dois testes de estimulagdo, e tratados com GH até o 97 69% GHrh NR
presente momento ou idade adulta.
Alemanha (71 Bebés, criangas e adolescentes em tratamento com GHrh que nao tinham
Roh t al., 2018 (1 ! . 3
Silie e, A ([ centros) recebido GH anteriormente ou ja estavam em tratamento com GH no 790 66,3 GHrh anos

Legenda: DGH: Deficiéncia de GH, GHrh: Hormdnio de crescimento recombinante humano; NR: ndo relatado

43




Estudos excluidos

Quadro 16: Estudos excluidos ap0s a leitura dos textos completos na revisdo rapida sobre a idade de inicio de tratamento
com hormonio de crescimento em criangas e adolescentes com deficiéncia do hormonio de crescimento.

Autor, ano

Titulo

Motivo para exclusdo

Wu et al., 2025
(1)

Corica et al. 2025
(2)

Riaz etal., 2024
(3)

Yang et al., 2023
(4)

Van Dommelen et
al.,, 2022 (5)

Johannsson et al.,
2022 (6)

Kallali et al., 2021
()

Savendhal et al.
2021 (8)

Tidblad et al.,
2021 (9)

Lundberg et al.,
2020 (10)

Blanco-Lépez et
al.,, 2020 (11)

Canete etal.,
2019 (12)

Child et al., 2019
(13)

Kang et al., 2019
(14)

Leger et al., 2017
(15)

Loche et al., 2016
(16)

Savendhal et al.,
2016 (17)

Long-Term Efficacy and Safety of Growth Hormone in Children Suffering
from Short Stature in China (CGLS): An Open-Label, Multicenter,
Prospective and Retrospective, Observational Study

Discomfort towards peers causes therapy-related stress in children and
adolescents on daily rhGH therapy.

Response to Recombinant Human Growth Hormone (rhGH) Therapy in
Children with Growth Hormone Deficiency

Effect of different doses of recombinant human growth hormone therapy on
children with growth hormone deficiency

Curve matching to predict growth in patients receiving growth hormone
therapy: An interpretable & explainable method

Long-term Safety of Growth Hormone in Adults With Growth Hormone
Deficiency: Overview of 15 809 GH-Treated Patients

Age at diagnosis in patients with chronic congenital endocrine conditions: a
regional cohort study from a reference center for rare diseases

Long-Term Safety of Growth Hormone Treatment in Childhood: Two Large
Observational Studies: NordiNet |0S and ANSWER

Association of Childhood Growth Hormone Treatment With Long-term
Cardiovascular Morbidity

Ten years with biosimilar rhGH in clinical practice in Sweden — experience froi
the prospective PATRO children and adult studies

Adherence to treatment in children with growth hormone deficiency,

small for gestational age and Turner syndrome in Mexico: results of tF
Easypod™ connect observational study (ECOS)

Effects of growth hormone therapy on metabolic parameters, adipokine ar
endothelial dysfunction in prepuberal children

Height Gain and Safety Outcomes in Growth Hormone-Treated Children with
Idiopathic Short Stature: Experience from a Prospective Observational Study

Factors affecting bone age maturation during 3 years of growth hormor
treatment in patients with idiopathic growth hormone deficiency and idiopath
short stature

Impact of the underlying etiology of growth hormone deficiency on serum IGF
| SDS levels during GH treatment in children

Adherence in children with growth hormone deficiency treated with r-hGH ar
the easypod™ device

Is safety of childhood growth hormone therapy related to dose? Data from a
large observational study

Desenho de Estudo

Auséncia de relato da
idade média ao inicio
do tratamento

Populagdo do Estudo
(apenas criangas pré-
puberes)

Auséncia de relato da
idade média ao inicio
do tratamento

Desenho de Estudo

Populagdo do Estudo

Populagdo do Estudo

Populagdo do Estudo

Auséncia de relato da
idade média ao inicio
do tratamento
Auséncia de relato de
idade média ao inicio
do tratamento

Populagdo do Estudo

Populagdo do Estudo
(apenas criangas pré-
puberes)

Populagdo do Estudo

Populagdo do Estudo
(apenas criangas pré-
puberes)

Populagdo do Estudo

Auséncia de relato de

idade média ao inicio
do tratamento

Populagdo do Estudo
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Blankenstein et
al., 2015 (18)

Rodriguez Arnao
etal., 2014 (19)

Deal et al., 2013
(20)

Hartmann et al.,
2013 (21)

Management and interpretation of heterogeneous observational data:
Using insulin-like growth factor-I data from the NordiNet® International
Outcome Study

The DATAC study: a new growth database. Description of the epidemiology,

diagnosis and therapeutic attitude in a group of Spanish children with short
stature

Associations between Pituitary Imaging Abnormalities and Clinical and
Biochemical Phenotypes in Children with Congenital Growth Hormone
Deficiency: Data from an International Observational Study

Growth Hormone Treatment Adherence in Prepubertal and Pubertal Children
with Different Growth Disorders

Auséncia de relato de
idade média ao inicio
do tratamento

Populagdo do Estudo

Populagdo do Estudo

Auséncia de relato de
idade média ao inicio
do tratamento

Referéncias dos estudos excluidos

1.

10.

11.

Wu W, Luo X. Long-Term Efficacy and Safety of Growth Hormone in Children Suffering from
Short Stature in China (CGLS): An Open-Label, Multicenter, Prospective and Retrospective,
Observational Study. Adv Ther. 2025;42(6):2957-69.

Corica D, Lugara C, Ferraloro C, Alibrandi A, La Malfa V, Pecoraro M, et al. Discomfort towards
peers causes therapy-related stress in children and adolescents on daily rhGH therapy. Front
Endocrinol (Lausanne). 2025;16:1520210.

Riaz M, Ibrahim MN, Rai VR, Bibi S, Khoso ZA, Laghari TM. Response to Recombinant Human
Growth Hormone (rhGH) Therapy in Children with Growth Hormone Deficiency. J Coll
Physicians Surg Pak. 2024;34(8):932-5.

Yang T, Zha W, Liang X, Xu Q, Guo TT, He X, et al. Effect of different doses of recombinant
human growth hormone therapy on children with growth hormone deficiency: a
retrospective observational study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2023;27(13):6162-9.

van Dommelen P, Arnaud L, Koledova E. Curve matching to predict growth in patients
receiving growth hormone therapy: Aninterpretable & explainable method. Front Endocrinol
(Lausanne). 2022;13:999077.

Johannsson G, Touraine P, Feldt-Rasmussen U, Pico A, Vila G, Mattsson AF, et al. Long-term
Safety of Growth Hormone in Adults With Growth Hormone Deficiency: Overview of 15 809
GH-Treated Patients. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(7):1906-19.

Kallali W, Messiaen C, Saidi R, Lessim S, Viaud M, Dulon J, et al. Age at diagnosis in patients
with chronic congenital endocrine conditions: a regional cohort study from a reference
center for rare diseases. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):469.

Savendahl L, Polak M, Backeljauw P, Blair JC, Miller BS, Rohrer TR, et al. Long-Term Safety of
Growth Hormone Treatment in Childhood: Two Large Observational Studies: NordiNet 10S
and ANSWER. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(6):1728-41.

Tidblad A, Bottai M, Kieler H, Albertsson-Wikland K, Savendahl L. Association of Childhood
Growth Hormone Treatment With Long-term Cardiovascular Morbidity. JAMA Pediatr.
2021;175(2):e205199.

Lundberg E, Kristrom B, Zouater H, Deleskog A, Hoybye C. Ten years with biosimilar rhGH in
clinical practice in Sweden - experience from the prospective PATRO children and adult
studies. BMC Endocr Disord. 2020;20(1):55.

Blanco-Lopez A, Antillon-Ferreira C, Saavedra-Castillo E, Barrientos-Perez M, Rivero-
Escalante H, Flores-Caloca O, et al. Adherence to treatment in children with growth hormone
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

deficiency, small for gestational age and Turner syndrome in Mexico: results of the Easypod
connect observational study (ECOS). J Endocrinol Invest. 2020;43(10):1447-52.

Canete MD, Valle-Martos R, Martos R, Canete R, Valle M, Jimenez-Reina L. Effects of growth
hormone therapy on metabolic parameters, adipokine and endothelial dysfunction in
prepuberal children. Acta Paediatr. 2019;108(11):2027-33.

Child CJ, Quigley CA, Cutler GB, Jr., Moore WV, Wintergerst KA, Ross JL, et al. Height Gain and
Safety Outcomes in Growth Hormone-Treated Children with Idiopathic Short Stature:
Experience from a Prospective Observational Study. Horm Res Paediatr. 2019;91(4):241-51.

Kang MJ, Kim EY, Shim YS, Jeong HR, Lee HJ, Yang S, et al. Factors affecting bone age
maturation during 3 years of growth hormone treatment in patients with idiopathic growth
hormone deficiency and idiopathic short stature: Analysis of data from the LG growth study.
Medicine (Baltimore). 2019;98(14):e14962.

Leger J, Mohamed D, Dos Santos S, Ben Azoun M, Zenaty D, Simon D, et al. Impact of the
underlying etiology of growth hormone deficiency on serum IGF-I SDS levels during GH
treatment in children. Eur J Endocrinol. 2017;177(3):267-76.

Loche S, Salerno M, Garofalo P, Cardinale GM, Licenziati MR, Citro G, et al. Adherence in
children with growth hormone deficiency treated with r-hGH and the easypod device. J
Endocrinol Invest. 2016;39(12):1419-24.
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Deal C, Hasselmann C, Pfaffle RW, Zimmermann AG, Quigley CA, Child CJ, Shavrikova EP,
Cutler GB Jr, Blum WF. Associations between pituitary imaging abnormalities and clinical and
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Revisdo 2 — Modelos economicos em DGH

A fim de explorar os métodos utilizados em avaliacbGes econOGmicas prévias, que
tivessem avaliado os aspectos de custo-efetividade da somatrogona no contexto DGH, conduziu-
se uma revisdo rapida da literatura, cujos componentes estdo apresentados no Quadro 17 para
responder a pergunta: Quais modelos de custo-efetividade e custo-utilidade sdo utilizados para
avaliar intervengdes para tratamento de deficiéncia do horménio de crescimento em criangas e

adolescentes?

Quadro 17. Pergunta estruturada para a revisdo rapida de avaliagbes econ6micas na deficiéncia do hormonio de
crescimento em criangas e adolescentes.

P — Populagao Criangas e adolescentes com deficiéncia do horménio do crescimento
| — Intervengao Somatropina ou Somatrogona

C — Comparador Outra terapia de reposicao de GH ou melhor cuidado de suporte

O - Outcome Razdo de custo-utilidade incremental

S — Desenho de estudo Avaliagdes econdmicas completas e parciais

Fontes de informacdo, estratégia de busca e critérios de inclusdo

Com base na pergunta de pesquisa estruturada acima, foi realizada uma busca na base
de dados Medline (via PubMed) em 11 de setembro de 2025. Para a elaborac¢do da estratégia de
busca, inicialmente se utilizou os termos da tecnologia combinados aos de avaliages econémicas,
para verificagcdo de estudos direcionados (busca 1). Em seguida, foi realizada uma busca mais
ampla combinando termos relacionada a condi¢dao de saude e tipos de avaliagdo econémica
(busca 2). A descricdo completa das estratégias de busca esta apresentada no Quadro 18. Em
consonancia ao PTC realizado previamente, foram incluidas avaliacGes econdmicas (completas ou
parciais) que tivessem avaliado o uso da somatrogona em criancas e adolescentes (> 3 anos e <
18 anos) com diagndstico confirmado de DGH. Ademais, foram excluidos estudos ou resultados
incluindo pacientes com disturbios de crescimento devido a outras causas primarias, como
sindromes genéticas (Sindrome de Turner ou sindrome de Prader—Willi), displasias esqueléticas,
pequenos para a idade gestacional (PIG) sem catch-up, baixa estatura idiopdtica ou doencas

sistémicas cronicas ndo relacionadas a DGH.
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Quadro 18. Estratégias de busca, revisdo rapida de avaliagdes econOmicas.

Base de Estratégia de busca
Busca Resultados
dados 11 de setembro de 2025

#1 "somatrogon"[Supplementary Concept] OR "somatrogon"[All Fields]

#2 (“Cost-Effectiveness Analysis"[Mesh] OR “Cost-Effectiveness” OR
“Cost Effectiveness” OR Effectiveness, Cost OR Effectiveness Ratio, Cost)
OR ("Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR “Cost Benefit” OR “Cost-Benefit”
OR “Marginal Analyses” OR “Marginal Analysis”) OR (“Cost-Utility
Buscal  Analysis” OR Analysis, Cost-Utility OR “Cost Utility Analysis” OR “Cost- 11
Utility Analyses”) OR (“Economic Evaluation” OR “Economic Evaluations”
OR Evaluation, Economic) OR ( "Cost of lliness"[MeSH Terms] OR "Cost*
of lliness" OR "Burden Of Disease*" OR "Burden of lliness" OR "Cost* of
Disease" OR "Disease Burden*")

#1 AND #2

#1 "growth hormone deficiency"[Title/Abstract] OR "pituitary
dwarfism"[Title/Abstract] OR "hyposomatotrophic

ME(SiLaINE dwarfism"[Title/Abstract] OR "isolated hgh deficiency"[Title/Abstract]
Pubmed) OR "isolated somatotropin deficiency"[Title/Abstract] "human growth

hormone"[Supplementary Concept] OR "isolated gh
deficiency"[Title/Abstract] OR "dwarfism, pituitary"[MeSH Terms]

#2 (“Cost-Effectiveness Analysis"[Mesh] OR “Cost-Effectiveness” OR
“Cost Effectiveness” OR Effectiveness, Cost OR Effectiveness Ratio, Cost)
OR ("Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR “Cost Benefit” OR “Cost-Benefit”
OR “Marginal Analyses” OR “Marginal Analysis”) OR (“Cost-Utility
Analysis” OR Analysis, Cost-Utility OR “Cost Utility Analysis” OR “Cost-
Utility Analyses”) OR (“Economic Evaluation” OR “Economic Evaluations”
OR Evaluation, Economic) OR ( "Cost of lliness"[MeSH Terms] OR "Cost*
of lliness" OR "Burden Of Disease*" OR "Burden of lliness" OR "Cost* of
Disease" OR "Disease Burden*")

#1 AND #2

Busca 2 58

Total 69

Selegao dos estudos

Os registros obtidos na base de dados foram importados para o Rayyan (32) para o
processo de triagem de titulos e resumos dos estudos, que foi realizado por um revisor. Os
estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razoes de exclusdo foram registradas no fluxograma de sele¢édo

seguindo o modelo do PRISMA (33) e detalhados na Figura 6.

48



Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identifica¢do de estudos por outros métodos

[=] . o
-4 Estudos identificados: (N = 69) Estud id tes da tri .
‘S' (: _u?]os removides antes 4a triagem Estudos identificados nas buscas
o Medline {n =68); Busca 1 (n=11}; " adicionais 2 (n =0)
% Busca 2 (n =58) - Duplicatas (n=7)
=]

Estudos triados (n = 62) —— Estudos excluidos: (n=54)

l Estudos completos encontrados (n=0) ——  Estudos ndo encontrades (n=0)
E Estudos ndo encontrados
o] Estudos completos encontrados
S - " =0
= (n=8)
=
Estudos lidos na intregra Estudos excluidos (n = 0)
Estudos excluidos: (n=2) {n =0)
i B - Sem alternativa ou comparador de
Est!.ldushdos na intregra —*  nteresse n=1)
(n=8) - Sem detalhamento dos custos
envolvidos (n=1)

2 Estudos incluidos na revisgo
K=} rapida: (N=6)
=
o]
z Estudos incluidos pelas bases de

dados (n=6)
Estudos incluidos por outros
meétodos (n=0)

Figura 6: Fluxograma de selegao dos estudos, revisdo rapida de avaliagdes econémicas.

Resultados

Foram incluidos seis estudos (21-26) referentes a quatro avaliacbes economicas
completas (21, 23-25) e dois estudos de custos da doencga (22, 26). As caracteristicas dos estudos
incluidos encontram-se apresentadas no Quadro 19. Os estudos excluidos apds a leitura dos
textos completos encontram-se apresentados no Quadro 20. As quatro avaliagbes econOGmicas
completas identificadas foram do tipo custo-utilidade, utilizando o QALY como medida de

desfecho, a partir de modelos estruturados em cadeias de Markov (21, 23-25).
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Quadro 19. Caracteristicas dos estudos incluidos, revisdo rapida de avaliagGes econGmicas.

Idade de
. . , . A = Horizonte P et
Autor, ano Pais Tipo de estudo Estados de satide Perspectiva Custos incluidos Comparagao temlz oral inicio/ término
P do tratamento
Cappa etal., . Estudo de custo - . Slstgma de S?Ude Custo diretos e ~ . ~ . = .
Italia Ndo se aplica Nacional Italiano L N3o se aplica N3o se aplica N3o se aplica
2024 (26) da doenca . indiretos
e sociedade
Christensen . ~ . , . Auséncia de
etal., 2010 Suécia Anallse‘ d.e custo- URIELES, pa.o SR d(,a Saude Custqs s tratamento vs. 74 ciclos anuais 10,0/15,10
efetividade tratados e dbito da Suécia diretos .
(25) somatropina
Crespo et Andlise de custo- Tratados e ndo Sistema de Saude Custos médicos Somatrogona vs
al.,, 2023 Espanha efetividade/ . & L 15 anos 3,0/18,0
s tratados da Espanha diretos somatropina
(24) utilidade
Auséncia de
Joshi et al., . . Andlise de custo- - Pagador do plano Custos médicos e 5,0/16,0
2006 (23) Reino Unido utilidade N3o relatado de satide diretos tratamentc.> Vs. Lifetime 3.0/18.0
somatropina
Kaplowitz et Estudo de custo N . Medicaid O,u Custos médicos - . - . ~ .
al., 2021 EUA Ndo se aplica seguro de saude . N3o se aplica N3o se aplica Ndo se aplica
da doenga . diretos
(22) privado
Rivolo et al., Anallsg ‘?'e custo- Tratados e ndo Sistema de Saude Custos médicos Somatrogona vs. 15 anos (aln.allse
Irlanda efetividade/ . . de cenario 3,0/18,0
2023 (21) .. tratados da Irlanda diretos somatropina L.
utilidade lifetime)
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Estudos excluidos

Quadro 20. Estudos excluidos apds a leitura dos textos completos, revisdo rapida de avaliagdes econdmicas.

Autor, ano Titulo Motivo para exclusao
Howard and An Analysis of the Clinical and Cost Effectiveness of Sem alternativa ou
Butler (2013) Growth Hormone Replacement Therapy before and comparador de

(1) during Puberty: Should We Increase the Dose? interesse

Therapeutic efficacy of recombinant human growth
hormone in children with different etiologies of dwarfism
from a pharmacoeconomic point of view

Sem detalhamento dos
custos envolvidos

Ma et al.,
(2024) (2)

Referéncias dos estudos excluidos

1. Howard SR, Butler GE. An analysis of the clinical and cost effectiveness of growth hormone
replacement therapy before and during puberty: should we increase the dose? Horm Res
Paediatr. 2013;79(2):75-82.

2. Ma Y, Sheng J, Wang L, Zhang Y, Liu L. Therapeutic efficacy of recombinant human growth
hormone in children with different etiologies of dwarfism from a pharmacoeconomic point of
view. Medicine (Baltimore). 2024;103(25):e38350.
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Revisdo 3 — Valores de utilidade no contexto da DGH

Para a identificacdo dos valores de utilidade atribuidos aos estados de saude do
modelo, procedeu-se a conducdo de revisdo rapida da literatura cientifica, de acordo com a
pergunta ‘Quais sdo os valores de utilidade para as faixas de escore Z de altura?’ estruturada no

formato POS (Quadro 21).

Quadro 21. Pergunta estruturada, revisao rapida de valores de utilidade.

P — Populagao Populagdo geral ou populagdo com deficiéncia do horménio de crescimento

O - Desfecho Valores de utilidade

S — Desenho de Estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, empregando métodos
estudo diretos ou indiretos para a determinagao de utilidade.

Fontes de informacdo e estratégia de busca e critérios de inclusdo

Com base na pergunta de pesquisa estruturada acima, uma busca nas bases de dados
Medline e Pubmed Central (via buscador PubMed) foi realizada em 25 de novembro de 2025. Para
a elaboracdo da estratégia de busca, inicialmente utilizou-se o termo das tecnologias combinado
aos termos de qualidade de vida (busca 1). Em seguida, uma busca considerando termos
relacionados a condigdo clinica foram combinados aos termos de qualidade de vida (busca 2). A

descricdo completa da estratégia de busca estd apresentada no Quadro 22.

Em consonancia com o PTC que acompanha este documento, foram considerados
elegiveis os estudos que avaliaram a qualidade de vida e os valores de utilidade em criangas e
adolescentes (> 3 anos e < 18 anos) com diagndstico confirmado de DGH. Foram considerados
elegiveis os estudos que tivessem relado os resultados de utilidade de acordo com a VC ou o escore
Z da altura, uma vez que foram os desfechos analisados no PTC. Foram excluidos estudos ou
resultados de estudos que avaliaram pacientes com disturbios de crescimento devido a outras
causas primarias, como sindromes genéticas (Sindrome de Turner ou sindrome de Prader—Willi),
displasias esqueléticas, pequenos para a idade gestacional (PIG) sem catch-up, baixa estatura

idiopatica ou doencas sistémicas cronicas ndo relacionadas a DGH.
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Quadro 22. Estratégias de busca, revisdo rapida de valores de utilidade.

Base de
dados

Busca

Estratégia de busca
25 de novembro de 2025

Resultados

MEDLINE
(via Pubmed)

Busca 1

Busca 2

#1 "somatrogon"[Supplementary Concept] OR "somatrogon"[All
Fields] OR somatropin[Title/Abstract}

#2 ("Quality of Life"[Mesh] OR “Quality of Life” OR “Life Quality” OR
HRQOL OR “utility value” OR “economic utility” OR “utility function”
OR Euroqol OR EQ-5D OR EQ-5D-3L)

#1 AND #2

#1 "growth hormone deficiency"[Title/Abstract] OR "pituitary
dwarfism"[Title/Abstract] OR "hyposomatotrophic
dwarfism"[Title/Abstract] OR "isolated hgh
deficiency"[Title/Abstract] OR "isolated somatotropin
deficiency"[Title/Abstract] "human growth
hormone"[Supplementary Concept] OR "isolated gh
deficiency"[Title/Abstract] OR "dwarfism, pituitary"[MeSH Terms]
#2 ("Quality of Life"[Mesh] OR “Quality of Life” OR “Life Quality” OR
HRQOL OR “utility value” OR “economic utility” OR “utility function”
OR Euroqol OR EQ-5D OR EQ-5D-3L)

#1 AND #2

12

298

Total

310

Selec¢do dos estudos

Os registros obtidos na base de dados foram importados para o Rayyan (32) para o

processo de triagem de titulos e resumos dos estudos, realizado por revisor Unico. Os estudos

considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados pelo

mesmo revisor, sendo as razdes de exclusdo documentadas no fluxograma de sele¢do seguindo o

modelo do PRISMA (33) e detalhados na Figura 7.
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

Estudos identificados nas buscas

!S: Estudos identificados: (N = 310} Estudos removidos antes da triagem adiclo_nals : [E‘ =1)
&sr n=7 Websites (n =0}
n= o -

= Medline {n = 310); Busca 1 (n =12); &:rgan!zag‘;:es Etn -”03 n=0)
E Busca 2 (n = 298) i - esquisa de citagdes (n =
g Duplicatas (n =7) Liste de referéncias (n=1)

Estudos triados (n = 303) —— Estudos excluidos: (n=293)

l Estudos completos encentrades (n=1) ——  Estudos ndo encontrados (n=0)
% Estudos completos encontrados Estudos ndo encontrados
< - * (n=0)
2 (n=10)
=
Estudos lidos na intregra . _
l Estudes excluidos: (n = 10) n=1) Estudos excluidos (n=0)
- Revisdo narrative (n=1)
Estudos lidos na intregra — . Sem dados de qualidade de vida (n
(n=10) =1)
- Resultados ndo estratificados por
velocidade de crescimento ou Z-
score (n=8)
Estudos incluidos na revisdo
rapida: [N=1)

INCLUIDOS

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=0)

Estudos incluidos por outros
métados (n = 1)

Figura 7. Fluxograma de selegdo dos estudos na revisdo rapida de valores de utilidade em pacientes com deficiéncia do
hormonio de crescimento.

Selegao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop®
versdo 21 para a identificacdo e remocao das duplicatas. Apds a remocdo das duplicatas, o processo
de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e
as razdes de exclusdo foram registradas no fluxograma de sele¢do seguindo o modelo do PRISMA
(33) cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia. O processo de triagem de titulos e resumos (fase
1) e aleitura e selegdo de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan

(32). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 310 registros na Unica base de dados pesquisada (MEDLINE via
Pubmed). Apds a remocdo de sete duplicadas, permaneceram 303 para a avaliagdo de triagem de
titulos e resumos (fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 293 registros foram excluidos. Dos 10
textos completos selecionados para a fase 2 (leitura completa) avaliados quanto a elegibilidade,
todos os registros foram excluidos porque ndo atenderam aos critérios de elegibilidade definidos a

priori (Quadro 23).

54



As buscas adicionais nas referéncias dos estudos avaliados pelos textos completos
identificaram um estudo realizado no Reino Unido que avaliou a relacdo entre baixa estatura e
qualidade de vida relacionada a saude em 14.416 adultos (9), com média de idade de 49,13 (DP
+17,9), sendo 44,5% do sexo masculino. Os pacientes foram provenientes de uma amostra aleatodria
extraida de registro, com dados coletados de janeiro de 2003 a margo de 2004. Embora ndo seja
exatamente a populagdo de interesse, este foi o Unico estudo identificado que permite relacionar
os dados de eficacia e a qualidade de vida relacionada a saude. No estudo, a qualidade de vida foi

avaliada por meio do questiondrio EQ-5D (EuroQol), que possui cinco dimensdes (mobilidade,

autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto, ansiedade/depressio).

Estudos excluidos

Quadro 23. Estudos excluidos ap0s a leitura dos textos completos na revisdo rapida de valores de utilidade.

Autor e ano

Titulo

Motivo para exclusao

Butler et al.,
2019 (1)

Christoforidis
etal., 2025 (2)

Deijen et al.,
2006 (3)

Geisler et al.,
2012 (4)
Loftus et al.,

2010 (5)

Loftus et al.,
2024 (6)

Maghnie et
al., 2023 (7)

Otero etal.,
2013 (8)

Quitmann et
al., 2019 (9)

Sheppard et
al., 2006 (10)

Growth hormone treatment and health-related quality of
life in children and adolescents: A national, prospective,
one-year controlled study

Quality of life and treatment burden of children receiving
daily growth hormone treatment in Greece

Impaired Quality of Life in Hypopituitary Adults with
Growth Hormone Deficiency: Can Somatropin
Replacement Therapy Help?

Quality of life in children and adolescents with growth
hormone deficiency: association with growth hormone
treatment
Systematic Review of the Clinical Effectiveness of
Genotropin (Somatropin) in Children with Short Stature
Health-related quality of life in pre-pubertal children with
pediatric growth hormone deficiency: 12-month results
from a phase 3 clinical trial of once-weekly somatrogon
versus once-daily somatropin

Quality of life in children and adolescents with growth
hormone deficiency and their caregivers: an Italian survey

Implications of parent and child quality of life assessments
for decisions about growth hormone treatment in eligible
children
First-year predictors of health-related quality of life
changes in short-statured children treated with human
growth hormone

The Effects of Growth Hormone Treatment on Health-
Related Quality of Life in Children

Resultados ndo
estratificados por VC ou
escore Z da altura
Resultados ndo
estratificados por VC ou
escore Z da altura

Revisdo da literatura

Resultados ndo
estratificados por VC ou
escore Z da altura
N3o apresenta dados de
qualidade de vida

Resultados nao
estratificados por VC ou
ou escore Z da altura

Resultados nao
estratificados por VC ou
escore Z da altura
Resultados ndo
estratificados por VC ou
escore Z da altura
Resultados ndo
estratificados por VC ou
escore Z da altura
Resultados ndo
estratificados por VC ou
escore Z da altura
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