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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A deficiéncia do hormonio do crescimento (DGH, do inglés Growth Hormone) ocasiona
disturbios do crescimento em criancas e adolescentes, podendo ser congénita ou adquirida. Criancas
e adolescentes com DGH apresentam, frequentemente, baixa estatura e uma velocidade de
crescimento (VC) abaixo do esperado para a idade e estagio puberal, quadro que, se n3do tratado,
pode resultar em baixa estatura permanente, com repercussoes tardias na fase adulta, incluindo
alteragdes na composicdo corporal, reducdo da densidade 6ssea, dislipidemia e dificuldades de
ajustamento social. O tratamento da DGH deve ser realizado por meio da reposicdo de GH com
medicamento da classe do GH humano recombinante (GHrh, como a somatropina) ou com
medicamentos andlogos de GH (como a somatrogona), ambos administrados por via subcutanea. A
somatrogona é um analogo de GH com meia vida estendida e administracdes semanais enquanto a
somatropina demanda administracGes didrias. Por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para o manejo da deficiéncia do hormonio de crescimento, o SUS disponibiliza a somatropina
para todas as criangas e adultos elegiveis. Contudo, atualmente, as criancas e adolescentes
beneficiarias de planos de saude e diagnosticadas com DGH ndo tém acesso ao tratamento, visto que
ndo ha opcdo terapéutica no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude (Rol) do sistema de saude
suplementar brasileiro. Nesse sentido, o objetivo deste documento é apresentar a sintese das
evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranga da somatrogona no tratamento da DGH em criangas
e adolescentes como parte do processo de solicitacdo da sua incorporagao no referido Rol.

Tecnologia: Somatrogona, um analogo do GH com tempo de meia-vida prolongado, administrado de
forma subcutdnea uma vez por semana e disponivel nas apresentages 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 soluc¢3o injetavel (50 mg/mL).

Posologia: A dose recomendada é de 0,66 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez por semana
via injecdo subcutanea (SC). Esta dose pode ser ajustada conforme necessario, com base na VC,
reacOes adversas, peso corporal e concentracdes séricas de fator de crescimento semelhante a

insulina 1 (IGF-1).

Elegibilidade de tratamentos administrados por via subcutanea no rol da ANS: De acordo com o
inciso VIl do artigo 10 da lei n2 9.656, de 3 de junho de 1998, que dispde sobre os planos e seguros
privados de assisténcia a saude, o fornecimento de medicamentos ndo oncoldgicos para tratamento
domiciliar ndo integra a cobertura assistencial médico-ambulatorial da saude suplementar. Por tratar-
se de medicamento administrado semanalmente por via subcutdnea, a somatrogona promove
reducdo de desperdicios durante a administracdo e o uso supervisionado sendo, portanto, elegivel

para a avaliacdo da sua inclusdao no Rol da ANS.



Indicagdo proposta para incorporagdo: Tratamento da deficiéncia do hormdnio de crescimento

(DGH) em criancas e adolescentes a partir de 3 anos de idade.

Comparador: Placebo ou melhor cuidado de suporte, visto que ndao ha tratamento de reposicdo de

GH no Rol da ANS para o tratamento da DGH.

Pergunta da pesquisa: Qual a eficdcia e seguranca da somatrogona no tratamento da deficiéncia do
hormonio de crescimento (DGH) em criangas a partir de 3 anos de idade e adolescentes com idade

inferior a 18 anos, quando comparado ao placebo ou melhor cuidado de suporte?

Evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas por revisdes sistemdticas com ou sem meta-andlise,
ensaios clinicos randomizados (ECR) ou ndo randomizados, incluindo estudos quase-experimentais e
estudos observacionais prospectivos, nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library e
LILACS. As buscas foram realizadas no dia 06 de setembro de 2025, utilizando-se estratégias de busca
estruturadas que incluiram o vocabulario controlado das bases em questdo, assim como seus
respectivos sindbnimos. Como desfechos primarios foram priorizados a VC e a alteracdo no escore Z
da altura e, como desfechos secundarios, foram incluidos a matura¢do dssea, qualidade de vida (QV)
e ocorréncia de eventos adversos (EAs) gerais, EAs graves (grau 23) e EAs sérios. As etapas de sele¢do
dos estudos, extracao de dados, avaliagdao do risco de viés e da certeza da evidéncia foram realizadas
por dois revisores de forma independente. Discordancias foram resolvidas por meio de consenso ou
um terceiro revisor. Ndao foram identificados estudos que tivessem comparado diretamente a
intervengao e o comparador de interesse, sendo incluidas nove publicagGes, dentre as quais quatro
publicacdes de ECRs foram considerados suficientemente homogéneos do ponto de vista clinico e
metodoldgico, possibilitando a realizacdo de comparagdo indireta por meio de meta-andlises em
rede. O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias da Cochrane, versdo 2.0 (RoB
2), e a certeza da evidéncia foi classificada de acordo com o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Como resultados, a andlise por comparacdo
indireta demonstrou um beneficio estatisticamente significante da somatrogona no desfecho de VC
anual. Os pacientes tratados com somatrogona apresentaram um aumento de 2,97 cm/ano (1C95%:
1,43 a 4,52) na VC anual, em comparag¢do com os pacientes nao tratados (certeza da evidéncia baixa).
O desfecho de mudancga do escore Z da altura também foi favoravel e estatisticamente significante
para a somatrogona por meio da comparacgao indireta. Foi identificado um aumento médio de 0,79
(1C95%: 0,19 a 1,39) em relagcdo aos pacientes ndo tratados (certeza da evidéncia baixa). Ndo foi
possivel realizar meta-andlises de comparacdo indireta para avaliar maturagdo dssea, QV, EAs gerais,
EAs graves (grau = 3 ou EAs sérios, devido a auséncia de relato ou forma de mensuragdo incompativel

para andlise agregada. Entretanto, as analises complementares com descricdo narrativa



corroboraram a seguranga do uso da somatrogona no tratamento da DGH em criangas e

adolescentes.

Consideragées finais: As evidéncias clinicas sintetizadas e avaliadas indicam maior eficacia da
somatrogona, administrada por via subcutanea em inje¢cOes semanais em criangas com DGH,
promovendo aumento da VC anual e escore Z da altura, quando comparada ao nao tratamento.
Contudo essa evidéncia foi limitada pela escassez de estudos que avaliaram o comparador de
interesse, ou seja, o ndo tratamento dos pacientes diagnosticados com DGH. Isso ocorre porque as
principais evidéncias disponiveis na literatura dizem respeito as comparagdes entre somatrogona e
somatropina, o tratamento padrdo da DGH, inclusive com recomendacdo pelo préoprio Ministério da
Saude no PCDT para deficiéncia do horménio de crescimento. A maior conveniéncia posoldgica,
aliada a auséncia de preocupagdes sobre o perfil de seguranca em relagdo a somatropina de uso
diario, sustenta o potencial da somatrogona como alternativa terapéutica para reduzir a carga do
tratamento, melhorar a qualidade de vida e favorecer a adesdo, o que pode resultar em maior
efetividade na pratica clinica. Ou seja, a empresa estd propondo a disponibilidade de um tratamento
eficaz e seguro para os pacientes com DGH e que, quando diagnosticados, ndo tém acesso a um

tratamento medicamento no ambito do sistema de salde suplementar.
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1 DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introdugao

A deficiéncia do hormonio do crescimento (growth hormone ou GH) pode ser
congénita ou adquirida, levando a manifestac¢des clinicas relacionadas a redugdo do crescimento,
alteragao da composicdo corporal e da densidade mineral dssea (1). Em muitos casos, a causa da
deficiéncia do horménio do crescimento (DGH) é desconhecida, sendo a condicdo classificada
como idiopatica. Além disso, a deficiéncia pode ocorrer de forma isolada ou associada a outros

disturbios hormonais hipofisarios (2).

Criancas com DGH apresentam, frequentemente, baixa estatura e velocidade de
crescimento (VC) abaixo do esperado para a idade e estagio puberal, quadro que, quando ndo
tratado, pode resultar em baixa estatura permanente (3). Os efeitos negativos da DGH ndo tratada
sdo observados também na fase adulta, incluindo a reducdo da massa muscular, 0 aumento da

gordura corporal e a presenca de alteracGes cardiovasculares e resisténcia a insulina (4).

O diagndstico precoce é de fundamental importancia para que a terapia adequada
possa ser instituida em tempo habil (5). O tratamento primario para a DGH é a reposi¢ao de GH
com somatropina (GH recombinante humano ou GHrh), administrada por via subcutanea (SC) uma
vez ao dia, ou com andlogos de GH com ac¢do prolongada, administrada uma vez por semana. O
tratamento de reposi¢cdo é usualmente instituido por um periodo prolongado, geralmente, por

alguns anos (6, 7).

A somatrogona (Genryzon®) é um analogo do GH com tempo de meia-vida
prolongado desenvolvido para ser administrado, pela via subcutanea, apenas uma vez por semana
(8). A diminuicdo da frequéncia de administracGes em relagdo a somatropina visa a melhorar a
adesdao dos pacientes ao tratamento medicamentoso e, consequentemente, a efetividade do
tratamento, pois simplifica a rotina dos pacientes e de seus cuidadores, resultando em melhor

qualidade de vida (QV) dos pacientes, em decorréncia da reduc¢do da carga do tratamento (9).

De acordo com o disposto no inciso VIl do artigo 10 da lei n2 9.656, de 3 de junho de
1998, que dispGe sobre os planos e seguros privados de assisténcia a saude, o fornecimento de
medicamentos ndo oncoldgicos para tratamento domiciliar ndo integra a cobertura assistencial

médico-ambulatorial da saude suplementar. Todavia, sabe-se que hd um entendimento da

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) de que medicamentos ndo oncolégicos com

necessidade de administracdo subcutdnea em intervalos de tempos maiores que diario, como

semanal, por exemplo, e com necessidade de monitoramento da resposta ao tratamento, tornam-

se elegiveis para apreciacdo da sua incorporacdo do Rol de Procedimentos e Eventos da ANS

10



(“Rol”). Esse entendimento pode ser exemplificado pelos casos recentes da elegibilidade da
avaliagdo da incorporagao do emicizumabe para tratamento da hemofilia A (10), ou, ainda, a
condugdo do processo de avaliagdo do medicamento fremanezumabe para tratamento da

enxaqueca (11). Assim, considerando-se que a somatrogona deve ser administrada semanalmente

por via subcutinea e com necessidade de acompanhamento clinico para avaliacdo da resposta ao

tratamento, a empresa entende que este medicamento é elegivel para apreciacdo de sua

incorporacao no Rol da ANS, nos termos apresentados em todos os documentos gue acompanham

este pleito de incorporacdo (revisdo sistematica da literatura, avaliacio econdmica e andlise de

impacto orcamentdrio). Ou seja, dada as suas caracteristicas, o medicamento ndo integra as

exclusdes previstas no art. 10 da Lei n? 9.656, de 3 de junho de 1998.

7

Dessa forma, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias
clinicas da somatrogona (Genryzon®) para o tratamento da DGH em criancas e adolescentes entre
3 anos e 18 anos incompletos. Espera-se que o conjunto das informacgdes aqui apresentadas e
discutidas possa contribuir para uma recomendacgao apropriada da ANS e, consequentemente,
apoiar a tomada de decisao quanto a incorporac¢do desse medicamento no ambito do subsistema
de saude suplementar, nos termos propostos neste documento. As evidéncias econOmicas
(avaliagdo econ6mica e andlise de impacto orgamentdrio) foram desenvolvidas em documentos
separados e complementam este documento, conforme orientacdo da Resolu¢do ANS n2 555, de

14 de dezembro de 2022.

1.2 Visao geral da doenga

O GH é um polipeptideo secretado pela hipdfise anterior, de forma pulsatil, com
explosdes de secrecao ocorrendo aproximadamente a cada duas horas, sendo que a maior
explosdo secretora ocorre dentro de uma hora apés o inicio do sono (12). O GH apresenta dois
tipos de efeitos bioldgicos, ou seja, os efeitos anabdlico e metabdlico (13). O efeito anabdlico é
decorrente da agdo indutora do crescimento de quase todos os tecidos do corpo, por meio do
aumento da multiplicacdo e diferenciacao de alguns tipos celulares. O efeito metabdlico esta

relacionado a regulacdo do metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos (14, 15).

Os efeitos do GH podem ocorrer por meio do mecanismo de acdo direto,
desencadeado pela ligagdo do GH ao seu receptor na membrana plasmatica, e pelo mecanismo
de acdo indireto, mediado pela sintese dos fatores de crescimento semelhantes a insulina (insulin-
like growth factors ou IGF) e de suas proteinas transportadoras plasmaticas (insulin-like growth

factor binding proteins ou IGFBP) (16). A modula¢do da sintese do IGF-1, ou somatomedina C, é o
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efeito indireto mais importante do GH, pois o IGF-1 é o principal mediador dos efeitos anabdlicos
do GH, especialmente, no que se refere ao aumento da estatura. O IGF-1 é sintetizado
principalmente pelo figado, sendo a sua sintese e liberagao influenciadas por diversos fatores, tais
como: concentragdo de GH, alimentagdo, composigcdo corporal e concentragdo de outros

hormoénios e metabdlitos (16).

Aregulacdo da secre¢ao do GH é um processo complexo, influenciado principalmente
pela liberagdo, pelo hipotalamo, do hormonio liberador do hormdnio do crescimento (GHRH) e a
somatostatina. O GHRH possui acdo estimulatéria sobre a secre¢do do GH. A somatostatina,
hormonio inibidor da liberagdo de somatropina, tem efeito inibitdrio, por meio do bloqueio da
acao do GHRH nas células somatotroficas da adeno-hipoéfise. A grelina, hormonio secretado pelas
células do trato gastrointestinal, também possui acdo estimulatéria na liberacdo de GH (17). A
secrecdo de GH é adicionalmente regulada pelo IGF-1, por duas vias. Em altas concentragGes, o
IGF-1 suprime a liberacdo do GH no hipotalamo, estimulando a liberacdo de somatostatina, e inibe
a sintese do GH na hipodfise, pela regulacdo por feedback negativo ao GHRH. Outros fatores que
podem interferir na secrecdo do GH incluem a concentragao de glicose no sangue, a inanicao, além

de algumas substancias como tiroxina, glucagon, dopamina e alguns hexapeptideos sintéticos (18).

Em criancas, a DGH pode ocorrer de forma congénita ou adquirida. As causas
congénitas incluem defeitos nos genes somatotrdpicos, defeitos nos genes associados ao
desenvolvimento da hipofise e malformacgGes cerebrais (19). Casos de condi¢Ges adquiridas
incluem tumores, irradiacdo craniana, disturbios infiltrativos, trauma, cirurgia e infec¢do (20).
Entretanto, em um numero significativo de casos, ndo existe uma causa atribuida a DGH, sendo
esses casos denominados DGH idiopatica (21). Adicionalmente, a doenca pode ser classificada

como isolada ou combinada com outros defeitos hormonais hipofisarios (22).

Algumas condi¢Ges genéticas com manifestacdes endocrinolégicas podem estar
associadas a baixa estatura, tendo correla¢do direta ou indireta com a DGH. A Sindrome de Prader-
Willi, por exemplo, é associada a disfuncdo do hipotdlamo e da regulagdo da secrecdo de GH e
IGF-1 (23). A sindrome de Noonan tem como sinal clinico frequente a baixa estatura, sendo em
muitas vezes relacionada a insensibilidade ao GH (24). Outras condi¢des como a Sindrome de
Turner e deficiéncia do gene SHOX também cursam com baixa estatura e, em alguns casos,

apresentam resposta positiva a terapia com GH (25, 26).

Criangcas com DGH, geralmente, apresentam baixa estatura para a idade e estagio
puberal. A principal manifestacdo clinica da DGH nesta faixa etdria é a incapacidade de manter

uma VC normal. Observa-se que criangas com DGH grave podem apresentar crescimento anual
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abaixo de 5 cm, enquanto a VC anual esperada seria de aproximadamente 5-7 cm/ano na fase pré-
puberal. Além disso, na auséncia de tratamento, o escore Z de altura, definido como uma medida
estatistica que quantifica quantos desvios-padrdo o valor observado de altura encontra-se acima
ou abaixo da mediana da popula¢do de referéncia, pode declinar consistentemente ao longo dos
primeiros anos de vida, assim refletindo em uma defasagem continua do crescimento em relagao

a populagdo geral e baixa estatura permanente (27).

Além das altera¢des de crescimento linear, outras manifesta¢des associadas a DGH
podem incluir hipoglicemia neonatal, ictericia prolongada, atraso na denti¢do, atraso puberal e
alteragdo da composicao corporal, com reducdo da massa magra corporal e aumento relativo da

propor¢ao de massa gorda, em criangas com deficiéncia grave ou combinada de GH (28).

Adicionalmente, a baixa estatura decorrente da DGH estd associada a consequéncias
psicossociais importantes, incluindo baixa autoestima, problemas emocionais e dificuldade de
adaptacdo social. Criangas com DGH apresentam maiores escores de dificuldades internas em
dominios de ansiedade e retraimento em comparagdo com controles sauddveis, além de
apresentarem maior risco de desenvolverem transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de
ansiedade social e depressdo (29). Tais dificuldades geralmente sdo desencadeadas pela rejeicdo
e subestimacgdo por colegas, professores e familiares. Criancas e adolescentes com DGH
frequentemente sdo alvo de discriminacdo, manifestada tanto por zombarias quanto por
superprotecdao e juvenilizacdo, que podem limitar o desenvolvimento da autonomia e da
autoconfianca desde a infancia. Desta forma, a baixa estatura estd implicada como causa de
estresse psicossocial cronico, prejuizo na adaptacdo psicossocial, comprometimento cognitivo,
baixo desempenho, reducdao da autoestima e reducdao das habilidades intelectuais. Como
consequéncia, muitos individuos desenvolvem humor deprimido, atitudes defensivas,
dificuldades de socializagao, abandono escolar e profissional, além de preferirem relacionamentos

com pessoas mais jovens (30-33).

As complicacGes da DGH podem se estender durante a fase adulta, em virtude de
consequéncias metabdlicas de médio e longo prazos, como alteragdes na composi¢do corporal,
dislipidemia, baixa densidade mineral éssea e resisténcia a insulina. Essas alteragdes justificam o
aumento do risco cardiovascular, do risco de fraturas e osteoporose e de sindrome metabdlica
observada na populagdo adulta com DGH (4). Sob o aspecto psicossocial, o indice de desemprego
mostra-se significativamente mais elevado em adultos com DGH, em comparag¢do ao da populagao

geral, assim como a dependéncia financeira da familia (34-36).
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13 Epidemiologia

A epidemiologia da DGH apresenta variagGes de acordo com a faixa etdria estudada
e a populacdo avaliada. A prevaléncia de DGH na infancia é estimada entre 1 caso a cada 4.000 a
10.000 nascimentos (37-40). A incidéncia de DGH com inicio na infancia é de 2,58 para meninos e
1,70 para meninas por 100.000 (41), embora esses valores possam estar subestimados em

decorréncia da complexidade diagndstica e da subnotificagdo de casos.

Cabe ressaltar que ndo ha estudos epidemioldgicos de base populacional no Brasil e
que fatores ambientais, socioeconémicos e genéticos podem influenciar os aspectos
epidemioldgicos da DGH. A dificuldade de acesso a testes diagndsticos e médicos especializados
contribui para a subnotificacdo de casos da doenga em paises em desenvolvimento, em virtude da

menor disponibilidade de recursos assistenciais (42).

1.4 Diagnostico

O diagnéstico da DGH pode ser desafiador, considerando-se a diversidade de
apresentacdes clinicas, as especificidades observadas em cada faixa etdria e questGes
laboratoriais. A DGH de inicio na infancia frequentemente tem origem idiopatica, mas também
pode ser decorrente de causas organicas. Em pacientes adolescentes em transi¢cdo para a idade
adulta, deve ser feita a diferenciacdo entre as formas transitdria e persistente de DGH, o que

requer reavaliacdes ao longo do tempo (43).

Desta forma, a confirmacdo diagndstica de DGH requer julgamento clinico sélido,
seguido pela utilizacdo de testes bioquimicos e testes de imagem apropriados (44). Como as
dosagens séricas de GH, IGF-1 ou IGFBP3 em pontos aleatérios no tempo, em geral, sdo
insuficientes para o diagndstico na maioria dos casos, fazem-se necessarios os testes de
estimulacdo de GH (6). Cabe ressaltar que os testes de estimula¢cdo de GH por meio de dosagem
sérica de IGF-1 demandam interpretacdo cautelosa e contextualizada, pois, embora os niveis de
IGF-1, de uma forma geral, reflitam os niveis de GH, ha problemas substanciais quando esses testes
sdo utilizados com a finalidade de triagem, visto que esses niveis tendem a ser baixos no inicio da
vida, aumentando na adolescéncia e diminuindo ao longo da vida adulta. Ademais, niveis baixos
de IGF-1 sérico também podem ser observados em condi¢gdes como a desnutri¢ao, insuficiéncia
renal e diabetes mellitus tipo 1 (45). Desta forma, o diagndstico de DGH em criangas e
adolescentes deve ser feito levando-se em consideracdo os aspectos clinicos, laboratoriais e de

exames de imagem, conforme descrito a seguir.
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1.4.1 Diagnéstico clinico
O diagndstico clinico pode ser entendido como um processo pelo qual o profissional

de saude, a partir de um conjunto de dados relacionados a histdria clinica e exame fisico, formula

7

hipdteses acerca da condicdo ou doenga que acomete o paciente, e é uma etapa central do
raciocinio clinico e da pratica médica. Os principais achados clinicos, diagndsticos diferenciais e
recomendacles para a investigacdo da DGH, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude, encontram-se no Quadro 1 (46).

Quadro 1: Diagnéstico clinico da deficiéncia de hormonio do crescimento em criangas e adolescentes de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (46).

Principais achados clinicos

e Baixa estatura

e Reducdo da velocidade de crescimento

Diagnosticos diferenciais

e Displasias esqueléticas

e Sindrome de Turner (em meninas)

e Doenga crdnica

SituagBes em que a investigagdo para DGH é indicada

e Baixa estatura grave, definida por altura inferior a 3 desvios-padréo (escore Z = -3) em relagéo a
curva de crescimento da OMS

e Baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrdo (escore Z = -2 a -3) da estatura
prevista para idade e sexo, associada a reducdo na velocidade de crescimento, definida como
inferior ao percentil 25 da curva de velocidade de crescimento

e Estatura acima de -2 desvios-padrdo para idade e sexo, associada a uma baixa velocidade de
crescimento (abaixo de -1 desvio-padrdo da curva de velocidade de crescimento em 12 meses);

e Presenca de condicdo predisponente, como lesdo intracraniana e irradiacdo do sistema nervoso
central

e Deficiéncia de outros horménios hipofisarios

e Sinais e sintomas de DGH/hipopituitarismo no periodo neonatal (hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropénis, defeitos de linha média

Legenda: DGH: Deficiéncia de Horménio do Crescimento; OMS: Organizagdao Mundial de Satude

1.4.2 Diagnéstico laboratorial

A dosagem de IGF-1 é uma importante ferramenta no contexto da avaliacdo de
criangas e adolescentes com baixa estatura; todavia, a dosagem isolada de IGF-1 apresenta baixa
especificidade diagndstica, devendo o diagndstico ser confirmado por testes provocativos da
secrecao de GH, por meio da administracdo de insulina, clonidina, levodopa e glucagon, conforme
protocolos especificos. E importante ressaltar que o teste com hipoglicemia insulinica ndo deve
ser realizado em criangas com histdrico de convulsGes, cardiopatias ou com peso corporal inferior
a 20 kg. As técnicas de diagndstico laboratorial mais utilizadas sdo as que utilizam anticorpos

monoclonais, como quimioluminescéncia e imunofluorimetria (1, 38, 43, 47).
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Nos casos em que ocorre suspeita de deficiéncia isolada de GH, faz-se necessario
realizar dois testes provocativos para se estabelecer o diagndstico. Entretanto, um Unico teste
provocativo pode ser considerado suficiente para o diagndstico de DGH em pacientes com lesdo
anatdmica ou defeitos da regido hipotalamo-hipofisaria, histéria de tratamento com radioterapia

ou deficiéncia associada de outros hormaonios hipofisarios (48).

Quando ainda ndo ha estimulo endégeno suficiente para o desenvolvimento ou
progressdo dos caracteres sexuais secundarios, ou seja, no periodo pré-puberal ou puberal inicial,
os resultados do teste de estimulo de GH podem ser falso-negativos. Assim, para diferenciar a
DGH do retardo constitucional do crescimento e da puberdade, pode ser feito o uso prévio
(priming) de hormonios sexuais (estradiol ou testosterona) antes do teste provocativo de secre¢do
de GH. Criangas que possuem baixa VC, baixa estatura e atraso de idade dssea e que respondem
ao teste de estimulo com priming sdo, muito provavelmente, individuos com retardo
constitucional do crescimento e da puberdade; todavia, ainda ndo ha consenso sobre a realizacdo

de priming para o diagnéstico de DGH (49).

1.4.3 Exames de imagem

Em criancas com mais de dois anos de idade e baixa estatura e redugdo da VC, é
importante realizar a avaliagdo da idade dssea como método auxiliar, visto que, geralmente, a
idade dssea tem um atraso maior que dois desvios-padrdao na DGH (50). Em caso de suspeita clinica
e confirmagdo laboratorial de DGH, deve-se realizar uma avaliacdo por imagem,
preferencialmente, ressonancia nuclear magnética da regido hipotalamo-hipofisaria para a
investigacdo de alteragdes anatdbmicas que auxiliem no diagnéstico. A tomografia
computadorizada de crdnio pode substituir o exame de ressonancia nuclear magnética, caso haja

impossibilidade de realizacdo do mesmo (46).

Em resumo, para a confirmacgdo do diagndstico de DGH, faz-se necessario analisar as
informagGes como caracteristicas antropométricas (peso e altura); histdrico gestacional (peso e
altura ao nascer, idade gestacional); VC ou curva de crescimento; estadiamento puberal; altura
dos pais bioldgicos; determinacdo de idade dssea por meio de radiografia de maos e punhos;
exames laboratoriais (dosagens de GH com valores de pico de < 5 ng/mL, em datas e apds
estimulos diferentes, IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre e demais exames do eixo hipofisario,
em caso de pan-hipopituitarismo); histérico de reposi¢des hormonais; presenca de sinais classicos

de DGH em lactentes, incluindo hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis e defeitos de linha
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média. E importante ressaltar que todas as tecnologias recomendadas para o adequado

diagndstico da DGH estdo incorporadas no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS.

1.5 Tratamento atual da DGH

O tratamento primario para a DGH deve ser realizado por meio de reposi¢do de GH
com hormoénio liberador do hormonio do crescimento (GHrh) ou andlogos de GH, administrado
por via SC, conforme descrito a seguir (6, 51). E importante salientar que, até o momento, ndo ha
tratamento de reposicdo com GH incluido no Rol da ANS para tratamento da DGH. Portanto, os

pacientes diagnosticados com DGH e elegiveis ao tratamento com reposicdo de GH e beneficiarios

de planos de saude por meio de suas familias, ndo terdo acesso ao tratamento, a menos que facam

a_aquisicdo _do medicamento por meio de recursos proprios ou facam o tratamento com

somatropina ofertada pelo SUS.

A somatropina (GHrh) é uma opgdo de tratamento para criangas com disturbio de
crescimento associado a DGH ou a outras condi¢cdes como sindrome de Turner, sindrome de
Prader-Willi, insuficiéncia renal cronica, criancgas nascidas pequenas para a idade gestacional com
subsequente falha de crescimento aos quatro anos de idade ou mais e deficiéncia do gene
homeobox com baixa estatura (SHOX) (25).(25). A somatropina para aplicagdes subcutaneas
diarias esta incorporada no SUS para o tratamento da DGH, cujos critérios de elegibilidade dos
pacientes estdo definidos no PCDT publicado pelo Ministério da Saude em 2018 e resumidos no

Quadro 2 (46).

Quadro 2: Critérios de inclusdo e exclusdo para tratamento de reposigdo de GH em criangas e adolescentes.

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo
Pacientes com diagnodstico de DGH que Pacientes que apresentem qualquer uma das
preencham simultaneamente os seguintes seguintes condicdes:
critérios: e Doenca neoplasica maligna ativa;
e  Déficit de crescimento; e Doenga aguda grave com mais de um més de
e Deficiéncia de GH comprovada por meio de: evolugdo, com repercussdo nas fungdes vitais;

e Dois testes de estimulo quando houver | e Hipertensdo intracraniana benigna;
deficiéncia isolada sem alteragdo anatomica | ¢ Retinopatia diabética proliferativa ou pré-

de hipofise OU proliferativa;

e Uma dosagem de GH em hipoglicemiaem caso | e Intolerancia ao uso do medicamento;
de sintomas presentes quando lactente e Qutras causas de baixa estatura para criangas;
ou e Adolescentes com displasias esqueléticas,
um teste de estimulo na presenca de multiplas sindrome de Turner (em meninas) e doengas
deficiéncias hormonais ou lesdo hipofisaria. crdnicas.
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Conforme explicado anteriormente, o tratamento com a somatropina exige inje¢ées
subcutaneas didrias devido a sua meia-vida curta (52). As aplicagdes diarias de somatropina, ao
longo da duragao tipica do tratamento, impdem uma carga emocional e fisica consideravel, tanto
para os pacientes quanto para seus cuidadores (9). Além disso, a necessidade de uso prolongado
da terapia didria com GH pode levar a problemas de ndao adesdo ao tratamento, acarretando
resultados clinicos subdtimos (53). Nesse contexto, o desenvolvimento de produtos com meia-
vida estendida busca atender as necessidades ndo atendidas relacionadas ao tratamento com
administracGes diarias de GHrh, face a diminuicdo da frequéncia das aplica¢des e a reducdo da
carga do tratamento. Assim, a Pfizer desenvolveu a somatrogona (Genryzon®), um produto
analogo de GH com meia-vida prolongada e uso semanal aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (8). As caracteristicas do medicamento e as especificidades do
tratamento com a somatrogona (Genryzon®) encontram-se descritas no capitulo 2 (Descri¢do da

Tecnologia).

1.6 Necessidades médicas nao atendidas
Considerando-se que ndo ha terapia especifica para o tratamento da DGH no Rol da

ANS, o tratamento da DGH é uma necessidade ndo atendida no dmbito do sistema de saude
suplementar. Em outras palavras, os pacientes elegiveis terdao acesso ao tratamento somente por
meio de recursos préprios das familias ou pelo referenciamento dos pacientes ao SUS que, como
comentado anteriormente, disponibiliza apenas a somatropina para administracdo subcutdnea
didria.

Conforme discutido anteriormente, a DGH se configura como uma condigédo clinica
bem caracterizada e passivel de tratamento, associada a impacto significativo e duradouro
sobre a saude fisica, metabdlica, dssea e psicossocial dos individuos afetados, com
repercussdes que se estendem para a vida adulta. A auséncia ou limitagcdo de acesso a
terapia adequada perpetua desfechos clinicos desfavoraveis e amplia a carga da doenca,
apesar da existéncia de tratamento comprovadamente eficaz e seguro por meio da
reposi¢cdao do GH. Nesse contexto, a incorporagao de um analogo de GH de longa duragao,
como a somatrogona, representa uma oportunidade relevante para enfrentar uma
necessidade médica ainda nao plenamente atendida, ao favorecer maior adeséao
terapéutica, melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes e,
potencialmente, reduzir as complicagdes e custos assistenciais associados a DGH ao longo
do ciclo de vida. Assim, sua disponibilizagdo no Rol da ANS esta alinhada aos principios de
cuidado integral, equidade no acesso a inovagao terapéutica e promocéo de beneficios

sustentdveis em salde para essa populacgéao.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

A incorporagdo do medicamento somatrogona esta sendo proposta para a seguinte

situagao clinica:

Tratamento da deficiéncia do hormdnio de crescimento (DGH) em criancas a partir de 3

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

2.2 Identificagdo da tecnologia

As principais informac¢Oes sobre a somatrogona estdo apresentadas no Quadro 3.

Essas informacgdes foram sistematizadas a partir da bula oficial aprovada pela Anvisa (8).

Quadro 3: InformagGes técnicas da somatrogona de acordo com a bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria(8).

Nome comercial

Nome genérico

Apresentagao

Via de administracao

Uso

Composi¢ao

Excipientes

Genryzon®

Somatrogona

e Genryzon® 24 mg contém 1 caneta aplicadora preenchida com 1,2 ml de
solugdo injetavel (20 mg/mL).

e Genryzon® 60 mg contém 1 caneta aplicadora preenchida com 1,2 ml de
solugdo injetavel (50 mg/mL).

Via Subcutanea

Pediatrico acima de 3 anos de idade

e 24 mg: Cada caneta aplicadora com 1,2 mL contém o equivalente a 24 mg
(20 mg/mL) de somatrogona

e 60 mg: Cada caneta aplicadora com 1,2 mL contém o equivalente a 60 mg
(50 mg/mL) de somatrogona

Acido citrico monoidratado, L-histidina, metacresol, citrato de sddio di-
hidratado, poloxamer 188, cloreto de sddio e dgua para injetaveis.

2.3 Indicagao terapéutica

A somatrogona (Genryzon®) possui indicacdo aprovada na ANVISA para o tratamento

de disturbios de crescimento devido a secrecdo insuficiente de GH em criangas e adolescentes a

partir dos 3 anos de idade.
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2.4 Posologia

A dose recomendada é de 0,66 mg/kg de peso corporal, devendo ser administrada
uma vez por semana por via SC. O tratamento pode ser iniciado no dia seguinte a ultima injecdo
didria, em situagBes de transicdo de tratamento com a somatropina para o tratamento com

Genryzon®.

A dose aplicada pode ser ajustada, com base na indicacdo do médico prescritor,
considerando-se as necessidades individuais de cada paciente, a VC, a ocorréncia de reacdes
adversas, o peso corporal e os niveis séricos de IGF-1. No caso de doses superiores a 30 mg,
necessarias em paciente com peso corporal acima de 45 kg, devem ser administradas duas
injecdes.

Para monitoramento de niveis de IGF-1, as amostras devem ser sempre coletadas
quatro dias apds a uUltima dose. As doses de somatrogona devem ser ajustadas para que os niveis
médios de escore Z de IGF-1 estejam dentro da faixa normal, ou seja, entre -2 e +2,
preferencialmente préximos ao valor 0. Em pacientes cuja concentragao sérica de IGF-1 ultrapasse
o escore Z + 2, de acordo com a referéncia para sexo e idade, a dose da medica¢do deve ser

reduzida em 15%. Mais de uma reducdo de dose podem ser necessdrias em alguns casos.

2.5 Caracteristicas farmacoldgicas

2.5.1 Propriedades farmacodinamicas

A somatrogona é uma glicoproteina obtida por meio de tecnologia de DNA
recombinante, utilizando células de ovario de hamster chinés. Sua estrutura contém a sequéncia
de aminoacidos do GH humano, acrescida de uma cépia do peptideo C-terminal (CTP) da
subunidade beta da gonadotrofina coridnica humana a extremidade N-terminal, e de duas cdpias

adicionais do CTP dispostas em tandem na extremidade C-terminal.

Os dominios de glicosilagao e as regides CTP prolongam a meia-vida da molécula, o
que possibilita sua administracdo em dose Unica semanal. A somatrogona atua ligando-se ao
receptor do GH, desencadeando uma cascata de sinalizacdo intracelular que resulta em
modificagdes nos processos de crescimento e metabolismo. De forma semelhante a agdo
fisiolégica do GH, essa ligacdo ativa vias de sinalizacdo e promove o aumento das concentragdes
séricas de IGF-1. O aumento de IGF-1 ocorre de maneira dose-dependente e esta parcialmente
relacionado aos efeitos clinicos observados. Assim, tanto o GH quanto o IGF-1 estimulam
alteragdes metabdlicas e promovem o crescimento linear, acelerando a taxa de crescimento em

criangas com DGH.
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2.5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do Genryzon® foi avaliada em 42 pacientes pediatricos entre 3 a
15,5 anos de idade com DGH, por meio de abordagem farmacocinética populacional, descrita a
seguir. Apods a injecdo subcutanea (SC), as concentragdes séricas aumentaram lentamente, com
pico entre 6 e 18 horas apds a administracdo. Em pacientes pediatricos com DGH, a exposicdo a
somatrogona aumenta de maneira proporcional a dose para doses de 0,25 mg/kg/semana, 0,48
mg/kg/semana e 0,66 mg/kg/semana. Ndo ha acimulo de somatrogona apds administracdo uma
vez por semana. As concentragGes de pico em estado estdvel estimadas por farmacocinética

populacional média apds 0,66 mg/kg/semana foram de 690 ng/mL.

No estudo feito em pacientes pediatricos com DGH, o volume de distribuicao
principal aparente estimado a partir da farmacocinética populacional média foi de 0,812 L/kg e o
volume periférico aparente de distribuicdo foi de 0,169 L/kg. Acredita-se que o destino metabdlico
da somatrogona seja o catabolismo classico de proteina, com recuperag¢dao subsequente dos
aminodcidos e retorno a circulagdo sistémica. A depuragdo aparente estimada da farmacocinética
populacional média foi de 0,0336 L/h/kg. Com uma meia vida efetiva estimada da farmacocinética
populacional média de 28,3 horas, a somatrogona estara presente na circulagdo por cerca de 6

dias apods a ultima dose.
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3 EVIDENCIAS CLINICAS
3.1 Diretrizes e checklist

O presente PTC foi elaborado de acordo com as recomendagdes das “Diretrizes
metodoldgicas: elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos”, “Diretrizes metodoldgicas:
elaboracdo de revisdo sistematica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados”, do Ministério
da Saude e as recomendag¢des do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
sendo relatado de acordo com o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses) e com checklist de relato para o PTC presente na diretriz metodoldgica do

Ministério da Saude (54-57).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentado na subsecdo 1.6, o objetivo deste PTC é avaliar
a eficdcia e a seguranga da somatrogona no tratamento da DGH em criangas a partir dos 3 anos
de idade e adolescentes com idade inferior a 18 anos. Espera-se que o conjunto das evidéncias
clinicas apresentadas e discutidas possam contribuir com a incorporacao do medicamento no Rol
da ANS, visto que os pacientes diagnosticados com DGH e beneficidrios de planos de saude ndo

tém acesso a nenhum tipo de tratamento de reposi¢dao de GH no ambito da saude suplementar.

3.3 Meétodo

3.3.1 Pergunta de pesquisa

Considerando-se que na perspectiva atual do sistema de saude suplementar nao ha
cobertura para o tratamento hormonal de criancas e adolescentes com DGH, a analise das
evidéncias clinicas foi norteada com base na seguinte pergunta de pesquisa: Qual a eficacia e
seguranga da somatrogona no tratamento da deficiéncia do horménio de crescimento em criangas
a partir dos 3 anos e adolescentes com idade inferior a 18 anos, quando comparado ao placebo
ou melhor cuidado de suporte? Essa pergunta foi estruturada no formato PICOS (populagao,
intervengdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study design]), conforme

detalhado no Quadro 4.
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Quadro 4: Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo])

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

P - Populagao . A . . .
pufag anos de idade, com deficiéncia do hormonio de crescimento
| - Intervengao Somatrogona

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

Desfechos Primarios:

e \elocidade de crescimento
e EscoreZdaaltura
Desfechos Secundarios:

O - Desfechos (outcomes) e Maturagdo 6ssea

e Qualidade de vida

e Eventos adversos gerais

e Eventos adversos graves (grau >3)

e Eventos adversos sérios
RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise direta ou em rede
Desenho de estudo (study

design) Ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, incluindo estudos

guase-experimentais e estudos observacionais prospectivos

3.3.2 Critérios de elegibilidade
3.3.2.1 Populagao

A populagdo incluida na revisdo da literatura é composta por criangas e adolescentes
(> 3 anos e < 18 anos) com diagndstico confirmado de disturbios de crescimento causados
primariamente por DGH. Foram excluidos estudos ou resultados que incluiram pacientes com
disturbios de crescimento devido a outras causas primarias, como sindromes genéticas (Sindrome
de Turner ou sindrome de Prader-Willi), displasias esqueléticas, criangas pequenas para a idade
gestacional (PIG) sem catch-up, baixa estatura idiopatica ou doencgas sistémicas cronicas ndo

relacionadas a DGH.

3.3.2.2 Intervengao
A intervencdo de interesse foi a somatrogona, administrada uma vez por semana por
via subcutdnea. Foram excluidos estudos ou resultados que avaliaram a somatrogona em

posologia ndo aprovada para DGH, considerando-se a bula registrada na Anvisa.
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3.3.2.3 Comparadores
Os comparadores elegiveis foram placebo ou melhor cuidado de suporte, refletindo
a auséncia de tratamento medicamentoso especifico para a DGH no sistema de saude

suplementar, conforme destacado na subsec¢do 1.6 deste documento.

De acordo com as atuais diretrizes da Cochrane e do Ministério da Saude para a
elaboracdo de revisdes sistematicas com meta-andlise de comparacdo indireta, recomenda-se a
inclusdo de um conjunto suplementar, caso seja viavel realizar tal andlise (55, 56). Esta estratégia
visa ampliar o numero de pacientes avaliados na rede, reduzindo assim as incertezas dos
resultados. Considerando-se o fato de que ndo ha nenhum tratamento medicamentoso no Rol da
ANS para os pacientes diagnosticados com DGH, especialmente, a somatropina incorporada
somente no SUS, esse medicamento ndo foi inserido na pergunta PICOS; porém, foi considerado
para sensibilizar a busca por evidéncias. Dito isso, os comparadores de interesse e selecionados

para a construgao deste PTC foram placebo ou ndo tratamento.

3.3.2.4 Desfechos

Foram selecionados os seguintes desfechos primarios, obrigatdrios para inclusdo do
estudo na revisdo sistematica da literatura: velocidade de crescimento (VC) e escore Z da altura.
Foram também avaliados os seguintes desfechos secundarios: maturagdo dssea, qualidade de vida
(QV), eventos adversos gerais, eventos adversos (EA) graves (grau 23) e EA sérios. Os desfechos
primarios e secundarios foram selecionados pela importancia e frequéncia do seu uso, tanto na
literatura cientifica quanto na pratica clinica, para mensurar e/ou demonstrar os efeitos das
intervencdes no tratamento de pacientes com DGH. E importante salientar que ndo foram
identificados estudos que dessem algum direcionamento sobre as diferencas minimas
clinicamente significativas (cutoff clinico) para os desfechos primarios de eficicia do GH em
pacientes com DGH. Considerou-se a definicdo dos desfechos nos estudos da seguinte maneira:

a) VC: Aumento da altura ao longo do tempo.
b) Escore Z da altura: Altura em desvios-padrdao, em relacdo a populacdo de

referéncia, ajustada para idade e sexo.

¢) Maturacgao déssea: Idade éssea em relagdo a idade cronoldgica.

d) Qualidade de vida (QV): Variagdo média em relagdo ao baseline na QV, avaliada

por escalas especificas para a DGH ou escalas genéricas.

e) Eventos adversos (EA) gerais: EA registrados apds o inicio das intervengées.

f) Eventos adversos graves (grau 23): EA de grau 3, 4 ou 5 de acordo com Common

Terminology Criteria for Adverse Events v6.0 (49).
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g) Eventos adversos sérios: EA que resultaram em morte; risco de morte;

hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente; incapacidade
significativa ou persistente; anomalia congénita ou evento clinicamente

significativo

3.3.2.5 Desenho dos estudos

Para a andlise da comparacao direta da somatrogona vs. placebo ou melhor cuidado
de suporte, foram considerados elegiveis estudos de acordo com a seguinte hierarquia: (i) revisées
sistematicas com ou sem meta-analise direta ou indireta; (ii) ensaios clinicos randomizados (ECR);
(i) coortes comparativas prospectivas ou retrospectivas. Na auséncia desses estudos e, frente a
necessidade de realizacdo de comparacdo indireta, foram incluidos somente ECR. Adicionalmente,
foram considerados os estudos abertos de extensao, para a avaliacao dos desfechos de seguranca
de longo prazo relacionado ao uso da somatrogona. Foram considerados os estudos publicados

com texto completo e revisados por pares.

Foram excluidos estudos do tipo andlise de impacto orcamentdrio e modelos
econdmicos, revisdOes sistematicas de modelos econdmicos ou de andlise de impacto
orcamentario, revisdes narrativas e integrativas, artigos de opinido, protocolos de pesquisa,
diretrizes clinicas, estudos incompletos ou parciais - brief report, andlise post-hoc ou secunddrias
de ECR, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos em animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodinamica.

3.3.3 Busca por evidéncias
3.3.3.1 Fontes de informagao

Com base na pergunta de pesquisa mostrada no Quadro 4, foram realizadas buscas
nas bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane e LILACS. Também foi efetuada uma pesquisa
manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 da RS (leitura e sele¢do dos textos
completos). Vale salientar que os resumos de congresso incluidos na fase 2 da busca, sempre que

possivel, foram usados para recuperar os estudos na integra.

3.3.3.2 Bases de dados e estratégia de busca
Apds a realizacdo de uma busca prévia na literatura, ndo foram identificados estudos

gue comparassem, diretamente, a somatrogona com placebo ou melhor cuidado de suporte para
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os desfechos definidos a priori. Dessa forma, optou-se pela busca de ECR em que um dos bracos
os participantes tivessem sido tratados com somatropina. Assim, a estratégia de busca foi
estruturada buscando estudos que comparassem a somatrogona com a somatropina e estudos
gue comparassem a somatropina com o placebo ou melhor cuidado de suporte, visando a

composicdo da rede de comparagdo indireta e condugdo das meta-andlises em pares ou indiretas.

As buscas foram realizadas em 06 de setembro de 2025 nas bases de dados MEDLINE
(via PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library e LILACS (via BVS). A estratégia de busca foi
adaptada para realizagdo de possivel comparacdo indireta utilizando o vocabulario controlado e
possiveis sindbnimos relacionados a doenca (DGH) e a intervencdo (somatrogona e/ou
somatropina), combinados por meio dos operadores booleanos OR e AND. As estratégias de busca
para cada base de dados encontram-se apresentadas no Quadro 5. Ndo foram aplicados filtros
relacionados ao tipo de estudo, data ou status de publicacdo, ou idioma. Apds o processo de
selecdo dos estudos, descrito a seguir, também foram realizadas buscas manuais nas referéncias

de resumos de congresso nos estudos incluidos na fase de elegibilidade e em relatérios de

avaliagdo de tecnologias em saude disponiveis publicamente.

Quadro 5: Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selegdo dos estudos relativos a
pergunta PICOS.
Plataformas Estratégia de busca Publica¢des
de busca (realizada em 06 de setembro de 2025) recuperadas

#1: ‘"growth hormone deficiency"[Title/Abstract] OR ("pituitary
dwarfism"[Title/Abstract] OR "growth hormone deficiency
dwarfism"[Title/Abstract] OR "hyposomatotrophic dwarfism"[Title/Abstract]
OR (("Dwarfism"[MeSH Terms] OR "Dwarfism"[All Fields] OR "Nanism"[All
Fields]) AND "Pituitary"[Title/Abstract]) OR "pituitary nanism"[Title/Abstract]
OR "isolated growth hormone deficiency"[Title/Abstract] OR "dwarfism growth

hormone deficiency"[Title/Abstract] OR "isolated hgh
deficiency"[Title/Abstract] OR ‘isolated human growth hormone
deficiency"[Title/Abstract] OR  ‘"isolated human growth hormone
deficiency"[Title/Abstract] OR "isolated somatotropin

deficiency"[Title/Abstract] OR ((("isolate"[All Fields] OR "isolate s"[All Fields]
OR "Isolated"[All Fields] OR "isolates"[All Fields] OR "isolating"[All Fields] OR
"isolation and purification"[MeSH Subheading] OR ("isolation"[All Fields] AND
"purification"[All Fields]) OR ‘'isolation and purification"[All Fields] OR 1.950
"isolation"[All Fields] OR ‘"isolations"[All Fields]) AND ("human growth
hormone"[Supplementary Concept] OR "human growth hormone"[All Fields]
OR "Somatotropin"[All Fields] OR "growth hormone"[Supplementary Concept]
OR "growth hormone"[All Fields] OR "human growth hormone"[MeSH Terms]
OR ("Human"[All Fields] AND "Growth"[All Fields] AND "Hormone"[All Fields])
OR ‘"growth hormone"[MeSH Terms] OR ("Growth"[All Fields] AND
"Hormone"[All Fields]) OR "somatotropins"[All Fields])) AND "deficiency
disorder"[Title/Abstract]) OR "isolated gh deficiency"[Title/Abstract] OR
(("hypophysial"[All Fields] OR "pituitary gland"[MeSH Terms] OR ("Pituitary"[All
Fields] AND "gland"[All Fields]) OR ‘"pituitary gland"[All Fields] OR
"hypophysis"[All  Fields]) AND "Dwarf"[Title/Abstract]) OR "pituitary
dwarf"[Title/Abstract]) OR "dwarfism, pituitary"[MeSH Terms]

#2: "somatrogon"[Supplementary Concept] OR "somatrogon"[All Fields]

MEDLINE
(PubMed)
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#3: ("Growth Hormone"[Title/Abstract] AND ("Human"[Title/Abstract] OR
"hGH"[Title/Abstract] OR "Recombinant"[Title/Abstract])) OR
"Somatotropin"[Title/Abstract] OR  "Somatropin"[Title/Abstract] OR
"Humatrope"[Title/Abstract] OR "Umatrope"[Title/Abstract] OR
"Genotropin"[Title/Abstract] OR  "Genotonorm"[Title/Abstract] = OR
"norditropin*"[Title/Abstract] OR "Saizen"[Title/Abstract] OR
"Nutropin"[Title/Abstract] OR ("r-hGH"[All Fields] AND "m"[Title/Abstract])
OR  "r-hGH-M"[Title/Abstract] OR  "Maxomat"[Title/Abstract] = OR
"Zomacton"[Title/Abstract] OR "Cryo-Tropin"[Title/Abstract] OR "Cryo-
Tropin"[Title/Abstract] OR "Omnitrope"[Title/Abstract] OR
"Serostim"[Title/Abstract]

#4: #1 AND (#2 OR #3)

EMBASE

#1: 'growth hormone deficiency'/exp OR 'growth hormone deficiency' OR 'gh
deficiency':tiab OR ‘'deficiency in gh'itiab OR ‘'deficiency in growth
hormone':tiab OR 'deficiency of gh':itiab OR ‘'deficiency of growth
hormone':tiab OR 'growth hormone failure':ti,ab OR 'growth hormone
insufficiency':tiab OR ‘'human growth hormone deficiency':itiab OR
'hyposomatotropinism':tiab OR 'somatotropin deficiency':tiab OR
'somatotropin insufficiency':ti,ab OR 'growth hormone deficiency':ti,ab

#2: 'somatrogon'/exp OR 'hgh ctp' OR 'lagova' OR 'mod 4023' OR 'mod4023'
OR 'ngenla’ OR 'pf 06836922' OR 'pf 6836922' OR 'pf06836922' OR
'pf6836922' OR 'somatrogon ghla' OR 'somatrogon-ghla' OR 'somatrogon’
#3: ‘'accretropin'itiab OR ‘altu 238'ti,ab OR ‘altu238'ti,ab OR
'asellacrin':ti,ab OR ‘asellacrin 10':ti,ab OR ‘'asellacrin 2':ti,ab OR 'bio
tropin':tiab OR 'bio-tropin‘:tiab OR 'biosynthetic human growth
hormone':ti,ab OR 'biotropin':ti,ab OR 'cb 311":ti,ab OR 'cb311':iti,ab OR
'corpormon':ti,ab OR 'crescormon':ti,ab OR 'dlp 202':ti,ab OR 'dlp202':ti,ab
OR 'eutropin':tiab OR 'eutropin plus':tiab OR 'genotropin'itiab OR
'genotropin miniquick':tiab OR 'genotropin preservative free':itiab OR
'growject bc':ti,ab OR 'growth hormone, human':ti,ab OR 'growth hormone,
recombinant human':tiab OR 'h.g.h.":ti,ab OR ‘'hgh':ti,ab OR 'hormone,
human growth':tiab OR 'human growth hormone'ti,ab OR 'human
somatotropin':tiab OR ‘'humatrop':itiab OR ‘humatrope':itiab OR
'jintropin':ti,ab OR 'lb 03002":ti,ab OR 'lb03002":ti,ab OR 'ly 137998'":ti,ab OR
'ly137998":ti,ab OR 'neutropin':ti,ab OR 'norditropin':ti,ab OR 'norditropin
cartridge':ti,ab OR 'norditropin flexpro':ti,ab OR 'norditropin nordiflex':ti,ab
OR 'norditropin s':ti,ab OR 'norditropin simplexx':ti,ab OR 'novotropin':ti,ab
OR 'nutropin':ti,ab OR 'nutropin aqg':ti,ab OR 'nutropin aq nuspin':ti,ab OR
'nutropin ag pen':ti,ab OR 'nutropin depot':ti,ab OR 'nutropinaq':ti,ab OR
'omnitrope':tiab OR 'prolease':tiab OR ‘'recombinant human growth
hormone':tiab OR 'recombinant somatropin':tiab OR 'saizen':ti,ab OR
'salzen':ti,ab OR 'scitropin':ti,ab OR 'serostim':ti,ab OR 'serostim Iq':ti,ab OR
'serotim':tiiab OR 'sj 0011':ti,ab OR 'sj0011':ti,ab OR 'somatotropin,
human':itiab OR 'somatropin'itiab OR 'somatropin pegol'itiab OR
'somatropin rdna origin":tiab OR 'somatropin recombinant'itiab OR
'somatropin, biosynthetic':ti,ab OR 'subtropin':ti,ab OR 'subtropin hgh':ti,ab
OR 'tev tropin'itiab OR 'tev-tropin'itiab OR 'tevtropin'itiab OR
'umatrope':ti,ab OR 'valtropin':ti,ab OR 'w 752 a':ti,ab OR 'zomacton':ti,ab OR
'zorbtive':ti,ab

#4: #2 OR #3

#5: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5: #1 AND #4 AND #5

989

The Cochrane
Library

#1: MeSH descriptor: [Dwarfism, Pituitary] explode all trees OR ("growth
hormone deficiency"):ti,ab,kw

#2 ("ngenla" OR "somatrogon" OR "Genryzon" OR "somatrogon-ghla" OR
"somatrogon ghla")

#3: MeSH descriptor: [Human Growth Hormone] explode all trees OR
("human growth hormone"):ti,ab,kw

4: #1 AND (#2 OR #3)
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#1: (mh:("Nanismo Hipofisario" OR "Dwarfism, Pituitary" OR "Enanismo
Hipofisario" OR "Nanisme hypophysaire")) OR ("growth hormone deficiency"
OR "Hypophysial Dwarf" OR "Hyposomatotrophic Dwarfism" OR "*GH
Deficiency" OR "Somatotropin Deficiency" OR "Nanism, Pituitary" OR
"Pituitary Dwarf*" OR "Pituitary Nanism")

#2: ("ngenla" OR "somatrogon" OR "Genryzon" OR "somatrogon-ghla" OR
LILACS "somatrogon ghla") 173

#3: (mh:("Hormonio do Crescimento Humano" OR "Human Growth
Hormone" OR "Hormona de Crecimiento Humana" OR "Hormone de
croissance humaine")) OR ("Hormonio do Crescimento Humano" OR
"somatotropina” OR "somatropina” OR "hGH (Horménio do Crescimento
Humano)" OR "Hormonio do Crescimento Humano (hGH)" OR "human
growth hormone" OR "somatropin" OR "somatotropin")

TOTAL 3.114

3.3.3.3 Selegdo dos estudos

Para a sele¢do dos estudos, todas as publicacdes recuperadas nas bases de dados
foram importadas no aplicativo web Rayyan (58), sendo realizada a remocdo de registros
duplicados. Apds a remocgao das duplicatas, foi realizada uma primeira etapa de triagem
(screening) através da leitura de titulos e resumos dos estudos recuperados para identificacdo
daqueles com potencial relevancia para a pesquisa utilizando a plataforma Rayyan (58). Todas as
referéncias potencialmente elegiveis seguiram para a etapa de leitura na integra (fase 2), tendo os
estudos com seus textos completos acessados e avaliados quanto aos cumprimentos dos critérios
de elegibilidade pré-estabelecidos. As razdes de exclusdo dos estudos foram registradas seguindo
o modelo PRISMA (57). Dois revisores avaliaram, independentemente, todas as etapas; as
discordancias foram definidas por consenso ou um terceiro revisor decidiu sobre a elegibilidade.
Foram incluidos na RS os estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos pela
pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICOS. Os artigos excluidos apds a leitura na
integra encontram-se relacionados no Anexo 1, acompanhados dos respectivos motivos para a

exclusdo.

3.3.3.4  Extragao de dados

A extracao dos dados foi realizada por dois revisores de forma independente, em
planilhas do Microsoft Office Excel, organizadas em trés grupos principais: caracteristicas dos
estudos, dos participantes e dos resultados. No primeiro grupo foram coletados o ano de
publicacdo, desenho do estudo, pais, interven¢do, comparador, desfechos avaliados e conclusao
dos autores. Sobre os participantes, foram extraidos o tamanho da amostra, sexo, idade e dados
basais antropométricos e clinicos. Para cada desfecho da pergunta PICOS, foram coletados dados

em relacdo ao tempo de seguimento, definicdio do desfecho, tipo de dado (continuo ou
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dicotémico) e forma de mensuragdo. Também foram coletados o nimero de participantes em cada
grupo analisado e as medidas de efeito do tratamento no grupo e/ou entre os grupos, com as
respectivas medidas de precisdo, conforme relatado pelos autores. As discordancias durante a

extracdao de dados foram avaliadas em consenso ou por meio de consulta a um terceiro revisor.

3.3.4 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores independentes e
posterior consenso, utilizando-se a ferramenta adequada ao desenho dos estudos incluidos. Para
a avaliacdo do risco de viés de estudos com delineamento do tipo revisdo sistematica, com ou sem
meta-andlise em pares ou por comparacdo indireta, planejou-se utilizar a ferramenta Assessing

the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR-2) (59).

A avaliacdo do risco de viés dos estudos primdrios foi realizada por desfecho, de
acordo com a pergunta PICOS estruturada neste PTC. Para a avaliacao do risco de viés de ECR,
utilizou-se a versao 2 da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2) (60). As analises de intengdo de
tratar (ITT) foram consideradas como abordagem estatistica ideal para desfechos de eficicia e as
analises por protocolo (PP) foram priorizadas para os desfechos de seguranca. Para a avaliacdo de
estudos comparativos ndo randomizados, planejou-se utilizar a ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomised Studies of Interventions (ROBINS- 1) (61) e sua versao atualizada em 2024 (ROBINS-I
V2) (62).

3.3.5 Avaliacao da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada de acordo com o sistema Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), as orienta¢des dos topicos
4.7.8 e 4.8.5 das Diretrizes de PTC do Ministério da Saude, e atualizagbes posteriormente
publicadas pelo grupo de trabalho GRADE para efeitos clinicos (63). O sistema GRADE classifica a
certeza das evidéncias em alta, moderada, baixa ou de muito baixa. Evidéncias geradas a partir de
ECR e de estudos comparativos ndo randomizados avaliados pela ferramenta ROBINS-I iniciaram
com alto nivel de certeza, podendo sofrer rebaixamento devido as limitagdes metodoldgicas,

evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo.

A avaliacdo da certeza da evidéncia decorrente de meta-analise indireta desenvolvida
neste contexto para responder a pergunta PICOS seguiu as recomendacdes especificas do GRADE
para Network Meta-analysis (NMA) (64). A classificacdo da certeza da estimativa indireta baseou-

se nas classificacGes da certeza das duas estimativas diretas pareadas. A classificacdo da certeza
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da evidéncia indireta iniciou com o menor nivel de certeza das comparagées diretas, podendo
ainda ser adicionalmente rebaixada por intransitividade, incoeréncia e imprecisdo. O resultado da
certeza da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumdria da evidéncia elaborada no

software GRADEpro (65).

3.3.6 Analise dos resultados

Para os desfechos em que houve impossibilidade de conduc¢do de meta-andlise, em
virtude de heterogeneidade metodoldgica, procedeu-se a sintese narrativa dos dados relatados
nos estudos incluidos e estatistica descritiva, como frequéncia absoluta e relativa para dados
dicotdmicos e média e desvio padrdo (DP) ou mediana com intervalo interquartil para dados

continuos, de acordo com o tipo de distribuicdo dos dados.

Os resultados dos desfechos primarios e secundarios definidos na pergunta PICOS
foram meta-analisados nas situacdes em que os critérios necessarios para realizagdo de meta-
analise foram atendidos, ou seja, similaridade/comparabilidade em termos de desenho de estudo,
métodos, populagdo, tipo de intervencdo e mensuragao dos desfechos. Conversdes e ajustes
estatisticos foram aplicados quando necessario, de acordo com as recomendagdes das diretrizes
metodoldgicas, incluindo padronizacdo de unidades e transformacdo das medidas de efeito para
viabilizar o agrupamento dos dados. Considerando a possibilidade de real diferenca nas
estimativas de efeito dos estudos incluidos, utilizou-se o modelo de efeitos aleatérios, em linha

com as recomendacdes atuais (56).

As meta-analises de comparacdo direta foram conduzidas no software R versdo 4.5.0
e RStudio, utilizando o pacote ‘meta’, de acordo com o tipo de dado analisado (continuo ou
dicotdomico) (66-68). A meta-andlise de comparagao indireta foi realizada pela aplicacdo web
NMAstudio (69), que utiliza métodos padronizados de meta-andlise em rede com abordagem
estatistica frequentista baseada em modelos de efeitos aleatérios. A ordenagdo dos tratamentos
avaliados na meta-andlise indireta foi estimada pelo P-score, que se baseia na estimativa pontual
e no erro padrao de cada estimativa incluida na meta-andlise, medindo a certeza de que um

tratamento seja superior a outro. Esse valor varia de 0 a 1, onde valores préoximos a 1 indicam

maior superioridade do tratamento avaliado. Adicionalmente, conduziu-se a analise de viabilidade
baseada na transitividade entre os estudos, para avaliar a premissa de que os diferentes conjuntos
de estudos na rede sejam compardveis entre si. Assim, foram incluidos apenas os desfechos dos

estudos que empregaram aspectos metodoldgicos e métodos de mensuragdo comparaveis.
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Os resultados foram expressos por meio das respectivas medidas de efeito, como
diferenca média (DM) ou risco relativo (RR) com intervalos de confianca de 95%, sendo
representados visualmente por meio de graficos de floresta ou resumidos em quadros. No corpo

do PTC foram descritos somente os resultados para a comparacdo de interesse na pergunta PICOS,

ou seja, somatrogona vs. placebo ou ndo tratar. As demais comparacoes foram inseridas no Anexo

V.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS
4.1 Estudos selecionados

As buscas nas bases de dados consultadas recuperaram 3.114 registros. Apds
exclusdo de 155 duplicatas, foram avaliados 2.959 registros pela triagem de titulos e resumos (fase
1). Durante a leitura dos titulos e resumos (fase 1), 2.887 registros foram excluidos devido a nao
conformidade com os critérios de elegibilidade pré-definidos. Na etapa seguinte de leitura na
integra dos artigos (fase 2), 72 foram recuperados para leitura; porém, a publica¢do na integra de
um registro nao foi identificada. Apds a leitura completa das 71 publica¢des selecionadas para a
fase 2, 64 publicacGes foram excluidas. Adicionalmente, trés (03) publicacGes foram identificadas
por busca manual, das quais uma foi excluida por ndo atender aos critérios de elegibilidade,
resultando em um total de nove (09) publica¢des incluidas. Ndo foram identificados estudos
primarios comparando diretamente a somatrogona com placebo ou melhor cuidado de suporte,
sendo incluidos quatro ECR relatados em um total de cinco publicagdes comparando somatrogona
a somatropina (9, 70-73); um ECR comparando somatropina a nao tratar (74) recuperado por
busca manual; trés publicacGes de estudos abertos de extensdo (75-77), sendo que um desses
estudos foi identificado por busca manual (76). O fluxograma do processo de sele¢ao, elaborado
conforme o PRISMA (57), estd apresentado na Figura 1 detalhando todas as etapas de sele¢do dos
estudos. As publica¢des excluidas na fase de elegibilidade, apds leitura dos estudos na integra,

estdo disponiveis no Anexo 1, acompanhadas das respectivas razées para exclusao.

Estudos identificados: (N =

3.114) Estudos identificados de:

Pubmed (n = 1.950) Estudos removidos antes da Websites (n=1)

EMBASE {n =989) triagem: Duplicatas (n = 155) Pesquisa de citagBes {n = 1)
Cochrane {n = 2) Arquivos internos da empresa (n =1)
LILACS {n = 17)

Estudos excluidos apos leitura de

Estudos triados {n = 2.959) titulo e resuma: (n= 2.887)

i Registros triados (n = 3) E?tudus o encontradas (o=

Estudos ndo encontrados

Estudos procurados para > i

recuperacdo (n = 72) (n=1)

Registros avaliados para elegibilidade Estudos excluidos(n = 1)

Estudos excluidos: (n= 64) {n =3) . Populacdo (n=1)
- Populagdo (n=3)

Registros avaliados para —* . Intervencdo (n=12)

elegibilidade (n = 71) + Comparador (n=35)
- Desfecho (n =0)
+ Desenho do estudo (n = 10}

- Tipo de publicagdo (n = 33)
Total de estudos incluidos na - dioma{n =1}
revisdo (n = 5)
Total de publicagdo dos estudos
incluidos (n =9)

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica sobre a eficicia e seguranga do uso de
somatrogona no tratamento de criangas a partir de 3 anos e adolescentes com deficiéncia de horménio do crescimento.
Fonte: Adaptado de Page et al., (2021) (57).
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4.2 Caracteristica dos estudos e participantes incluidos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos no PTC encontram-se apresentadas
a seguir, sendo inicialmente apresentadas as caracteristicas dos ECR por tipo de comparacdo
adotada (i.e., somatrogona vs. somatropina, somatropina vs. ndo tratar), seguidas pelas

caracteristicas dos estudos abertos de extensdo.

4.2.1 Comparagao entre somatrogona e somatropina

Para a comparacdo da somatrogona vs. somatropina, foram incluidos quatro ECRs,
sendo o ECR publicado por Zelinska et al., (2017) (70) (registro NCT01592500), o ECR com o
registro NCT02968004 relatado em duas publicagGes por Deal et al., (2022) (71) e Loftus et al,,
(2024) (72), o estudo publicado por Horikawa et al., (2022) (73) e o ECR publicado por Maniatis et
al., (2022) (9).

O ECR publicado por Zelinska et al., (2017) (70) (NCT01592500) é um ECR aberto,
paralelo, de fase 2, conduzido em 14 centros de 7 paises europeus, com seguimento de 12 meses,
comparando somatrogona semanal a somatropina didria em criangas pré-puberes de 3 a 11 anos
diagnosticadas com DGH. A média de idade foi de 6,1 anos no grupo somatrogona e 5,7 anos no
grupo somatropina. Foram incluidas criancas com escore Z de altura < -2, VC anual abaixo do
percentil 25 e escore Z de IGF-1 basal < 1, ndo expostas a terapia prévia com somatropina, sendo
excluidas aguelas com tumores intracranianos, radioterapia/quimioterapia, sindromes genéticas
associadas, epifises fechadas ou uso de farmacos que interferem no crescimento. Das 54 criangas
randomizadas, 53 completaram o seguimento. Os grupos de somatrogona receberam doses
semanais de 0,25 mg/kg (n=13), 0,48 mg/kg (n=15) e 0,66 mg/kg (n=14), comparado com a
somatropina diaria (0,24 mg/kg/semana, n=11). No presente PTC, somente o grupo de
somatrogona 0,66 mg/kg/semana foi analisado, por ser essa a posologia aprovada em bula no
Brasil. Os desfechos de eficacia incluiram a VC anual em cm/ano, o escore Z da VC anual e a
mudanca no escore Z de altura apds 12 meses. A altura foi medida com estadidmetro calibrado,
obtendo-se a média de trés leituras por visita. A analise de seguranca considerou EA gerais e EA
sérios até 12 meses, o desenvolvimento de anticorpos anti-fairmaco (ADA) e anticorpos
neutralizantes (NAbs) em 6 e 12 meses, assim como o monitoramento de biomarcadores
metabdlicos e hormonais, incluindo glicose, hemoglobina glicada, insulina, hormonio estimulador

da tireoide (TSH), triiodotironina (T3), tiroxina livre (T4) livre e cortisol.

O ECR relatado por Deal et al., (2022) (71) e Loftus et al., (2024) (72) (NCT02968004)
€ um ECR aberto paralelo de fase 3, conduzido em 83 centros de 21 paises, com seguimento de

12 meses. O estudo comparou somatrogona semanal (0,66 mg/kg/semana) com somatropina
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didria (0,24 mg/kg/semana) em criancas pré-puberes com idade entre 3 e 11 anos com DGH
confirmada por dois testes de provocagdo (GH < 10 ng/mL), altura e VC abaixo do percentil 25 e
IGF-I basal < -1 SDS, sem terapia prévia com somatropina. A média de idade era de 7,8 anos no
grupo somatrogona e 7,6 anos no grupo somatropina. Foram excluidas criangas com histérico de
cancer, sindromes genéticas, criangas pequenas para a idade gestacional ou com diabetes mellitus

descompensada.

Na publicacdo de Deal et al.,, (2022) (71), dos 228 pacientes randomizados, 224
receberam pelo menos uma dose do tratamento (109 somatrogona, 115 somatropina) e 222
completaram o estudo. Embora a VC basal dos pacientes ndo tenha sido relatada, ndo foi
observado desbalanco relevante nas caracteristicas basais entre os grupos analisados. O desfecho
primario foi a VC anual em cm/ano aos 12 meses, abordado por meio de andlise de n3o-
inferioridade e ajustado por ANCOVA. Os desfechos secunddrios incluiram VC anualizada aos 6
meses, mudanca no escore Z de altura em relacdo a linha de base apds 6 e 12 meses e maturagdo
Ossea, expressa como razdo da idade dssea/idade cronoldgica. A seguranca foi avaliada por EA
emergentes do tratamento e EA sérios, monitoramento laboratorial de biomarcadores
metabdlicos e hormonais, além da imunogenicidade via detec¢do de ADA e NAbs em 6 e 12 meses.
Também foram avaliados escore Z do IGF-1, niveis absolutos de IGFBP-3, adesdo ao tratamento,

curvas de crescimento individuais e imunogenicidade.

A publicacao de Loftus et al., (2024) (72) incluiu dados de 117 pacientes provenientes
de 8 centros (Estados Unidos, Espanha, Reino Unido, Belarus, Russia, Ucrania, Austrdlia e Nova
Zelandia). O objetivo foi avaliar a qualidade de vida relacionada a saide (QVRS), comparando a
somatrogona em dose semanal (0,66 mg/kg/semana) vs. somatropina didria (0,24
mg/kg/semana) em seguimento de 12 meses. Foi utilizado o questionario Qualidade de Vida em
Jovens de Baixa Estatura (QoLISSY) para medir os impactos da baixa estatura nos dominios fisico,
social e emocional, tanto na perspectiva das criangas quanto de seus pais/cuidadores (78). Entre
os 117 pacientes, 47 eram criancas menores de 7 anos (19 em uso de somatrogona e 28 de
somatropina), avaliadas pelo questionario QoLISSY-Parent respondido pelos pais/cuidadores, e 70
tinham 7 anos ou mais (35 em cada grupo de tratamento), que responderam o instrumento
QoLISSY-Child, além de 54 pais/cuidadores desse grupo mais velho (26 somatrogona e 28

somatropina) que também preencheram o questionario parental.

O ECR publicado por Horikawa et al., (2022) (73) (NCT03874013) é um estudo fase 3
de n3o inferioridade, paralelo, sem cegamento e multicéntrico, com seguimento de 12 meses e
inclusdo de criancas pré-puberes com DGH entre 3 e 11 anos de idade. O estudo foi conduzido em

32 centros do Japdo e comparou somatrogona semanal (0,66 mg/kg/semana) a somatropina
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diaria em dose reduzida (0,175 mg/kg/semana) em criangas japonesas pré-puberes de 3 a 11 anos
com déficit de GH confirmado por dois testes de provocacdo (GH < 10 ng/mL), escore Z da altura
< -2, VC anual abaixo do percentil 25 e escore Z de IGF-1 basal < 1, ndo expostas a tratamento
prévio com somatropina. Foram excluidas criangas com histérico de cancer, sindromes genéticas,
nascimento pequeno para a idade gestacional ou diabetes descompensado. Dos 44 pacientes
randomizados (22 somatrogona, 22 somatropina), 43 completaram o estudo. O desfecho primario
foi a VC anual em 12 meses, reportada como média ajustada via ANCOVA, considerando margem
de ndo-inferioridade de -1,8 cm/ano. No grupo somatropina houve uma proporc¢do maior de
criangas acima de 7 anos (45,5% vs. 13,6% no grupo somatrogona), apresentando idade média
maior no grupo somatropina (6,78 anos) em comparagdo com o grupo somatrogona (5,28 anos),
ndo tendo sido relatados o peso corporal e a VC na linha de base. Os desfechos secundarios
incluiram VC anual apds 6 meses, mudanga no escore Z da altura e maturagdo dssea em 6 e 12
meses, além de analises farmacocinéticas e farmacodindmicas de somatrogona, escore Z de IGF-
1 e IGFBP-3 ao longo de 12 meses. A seguranca foi avaliada por EA, exames laboratoriais e
parametros clinicos, incluindo dor no local da injecao, ADA, NAbs, biomarcadores metabdlicos e
hormonais, bem como necessidade de ajustes de dose. A altura dos participantes foi avaliada na
fase de screening, na linha de base e nos meses 3, 6, 9 e 12 utilizando um estadidmetro calibrado,
com trés leituras independentes por visita, sendo calculada a média. O escore Z de altura foi
derivado com base na idade e sexo, segundo os padrdes do provedor local de atengdo primaria
(dados nacionais de 2000). A VC anual foi determinada pela diferenca de altura entre o baseline e
o0 més 12. A idade 6ssea foi avaliada por raio-X seguindo o protocolo Tanner-Whitehouse 2, com

leitura centralizada realizada no screening ou na linha de base e repetida na semana 52.

O ECR publicado por Maniatis et al., (2022) (9) é um ECR aberto de fase 3, crossover,
multicéntrico internacional, com inclusdo de criancas e adolescentes de 3 a 17 anos com DGH
isolada ou multipla, em uso estavel de somatropina didria por 23 meses. Foram randomizados 87
pacientes em duas sequéncias de 12 semanas cada: Sequéncia 1 — somatropina diaria -
somatrogona semanal (0,66 mg/kg/semana); Sequéncia 2 — ordem inversa. Foram excluidos
pacientes com histérico de cancer, nanismo psicossocial, nascimento pequeno para idade
gestacional, anomalias cromossomicas, outras causas conhecidas de baixa estatura, exposi¢do
prévia a GH de ag¢do prolongada ou epifises fechadas. O desfecho primario do estudo foi a
avaliagao da carga do tratamento, desfecho este ndo considerado neste PTC, em virtude de o
comparador de interesse ndo envolver tratamento especifico para a DGH. Os desfechos
secunddrios incluiram itens individuais da escala utilizada para a avaliagdo da carga de tratamento,
experiéncia terapéutica, preferéncia, conveniéncia, satisfacdo com a frequéncia de injecGes, a

tolerabilidade e aceitabilidade do regime semanal. Para a avaliagcdo dos aspectos de seguranga,
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foram avaliados EA, reagdes no local, sinais vitais, peso, exame fisico, exames laboratoriais (IGF-1,
T4 livre, HbAlc, funcdo hepdtica/tireoide, hematologia, bioquimica, urina) e imunogenicidade

(ADA e NAbs).

4.2.2 Comparagdo entre somatropina e nao tratar

Para a comparagdo da somatropina com nao tratar, foi incluido somente o ECR
conduzido por Soliman et al., (1996) (74). Trata-se de um ECR aberto, paralelo, com seguimento
de 52 semanas, que comparou, no grupo ll, a utilizacdo de somatropina vs. ndo tratamento em
criangas pré-puberes com DGH, encaminhadas a um centro de referéncia no Egito. A dose de
somatropina utilizada foi de 15 U/m¥semana. Considerando a equivaléncia indicada na bula (3 Ul
=1 mg), essa dose corresponde aproximadamente a 0,24 mg/kg/semana, similar a adotada na
maioria dos outros ECRs incluidos. Os critérios de inclusdo de participantes foram criangas pré-
puberes de baixa estatura (< percentil 3), sem doencas sistémicas relevantes, hemoglobinopatias,
insuficiéncia hepdtica ou renal, baixo peso relativo, trauma craniano, desnutri¢ao, hipotireoidismo
ou terapia prévia com GH. A populagao geral desse estudo foi dividida em trés grupos conforme o
pico de GH em testes de estimulacdo: Grupo | — deficiéncia severa (<7 pg/L), Grupo Il — deficiéncia
parcial (7-10 pg/L) e Grupo Il - resposta normal (>10 pg/L). Embora no grupo | tenha sido avaliado
pacientes com DGH severa, a comparacdo foi entre pacientes recebendo somatropina 30
U/m%semana versus pacientes recebendo somatropina 15 U/m?%semana, ndo atendendo os
critérios de elegibilidade neste PTC. Assim o grupo de interesse incluido foi o de deficiéncia parcial
(grupo 1), no qual 9 criancas receberam somatropina 15 U/m¥semana (=0,24 mg/kg/semana)
comparado com 10 criangas que permaneceram sem tratamento. Os grupos eram semelhantes
em idade, atraso de idade dssea e escore Z da altura no inicio do estudo. Os desfechos de eficacia
incluiram VC em cm/ano e escore Z de altura, bem como parametros laboratoriais como niveis de
IGF-1, TSH, T4 e glicemia. A altura foi determinada como a média de trés medigdes em
estadidmetro e o escore Z de altura calculado no baseline e apds 52 semanas. A VC pré-tratamento
foi estabelecida com base em medi¢Ges realizadas em intervalos de 3 meses ao longo de um ano
de observagdo. A VC pds-tratamento foi calculada a partir das alturas no inicio e no final do

seguimento.

4.2.3 Estudos abertos de extensiao
Foram incluidos trés publicacbes de estudos abertos de extensdo, sendo duas

publica¢des de Zadik et al., (2023) (75, 77) e uma publicacdo de Silverman et. al., (2025) (76).
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Zadik et al. (2023) (75) publicou uma analise de extensdo aberta com seguimento de
5 anos do ECR relatado por Zelinska et al. (2017) (70). Na fase de extensdo, criangas que haviam
recebido somatropina no ECR receberam somatrogona na dose de 0,66 mg/kg/semana no periodo
IV (anos 2—-4) e, no periodo V, utilizaram a caneta pré-preenchida. Dos 53 pacientes do estudo
pivotal, 48 entraram no estudo de extensdo e 35 completaram o periodo V. Foram avaliados
desfechos de seguranga (EA gerais, EA sérios, ADA, NAbs, rea¢des no local da inje¢dao, exames
laboratoriais incluindo glicose, fung¢dao tireoidiana, cortisol, lipidios e parametros
hematoldgicos/quimicos), eficacia (VC anual, mudanca no escore Z de altura e maturacdo dssea),
adesdo ao tratamento (comparando doses esperadas vs. administradas) e imunogenicidade.
Dados de seguimento de 8 anos dessa fase de extensdo aberta também foram reportadas por
Zadik et al. (2023), na qual 30 e 26 pacientes completaram o estudo no 62 e 72 ano de seguimento
dessa faze de extencdo, respectivamente. Nessa publicagdo foram atualizados dados de eficacia
(VC anual e mudanca no escore Z de altura) e desfechos de segurancga (EA gerais, EA sérios e ADA)

(77)..

O estudo de Silverman et al, (2025)(76) foi relatado no formato de poster e
recuperado por busca manual. Trata-se da fase de extensdao do ECR NCT02968004, totalizando
cinco anos de seguimento (ECR com duragdo de 12 meses, seguido por 4 anos de extensdo em
regime aberto). Durante a fase de extensdo, os pacientes tratados com somatrogona continuaram
a receber somatrogona, e os pacientes tratados com somatropina passaram a ser tratados com
somatrogona (0,66 mg/kg/semana). Foram avaliados os desfechos de VC média anual, escore Z de
altura, escore Z dos niveis de IGF-1, EA, EA graves, percentual de pacientes necessitando de

reducao de dose e imunogenicidade.

As principais caracteristicas das publicacées incluidas encontram-se apresentadas no

Quadro 6.
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Quadro 6. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica da literatura sobre a somatrogona no tratamento de criangas e adolescentes com deficiéncia do horménio de crescimento.

Caracteristicas dos

T
Autor, ano Desenho do estudo Desfechos relatados Populagdo enTpo R participantes e dos Grupo intervengao Grupo controle
seguimento

tratamentos
Somatrogona 0,66 Somatropina 0,24
mg/kg/semana mg/kg/semana
Numero de participantes 14 11
:\l/ljle;c)jla de idade em anos 6.1(2,2) 5.7 (1,9)
Criangas de 3 a 11 . L
VC anual, escore Z da anos com escore Z Idade minima e maxima 3,0a10,0 4,0a9,0
ECR aberto paralelo,  VC; escore Z da altura, altura<-2,VC (em anos)
. fase 2 IGF-1, IGFBP-3, EA, EA anual abaixo do Sexo masculino — N (%) 9 (64,3) 8(72,7)
Zelinska et al, (14 cent sérios, ADA, NAbs percentil 25 e 52 semanas
centros na ’ ' . ; ;
Pacientes com DGH isolado
(2017) (70) Europa) biomarcadores escore Z IGF-I basal ZN (%) 11 (78,5%) 9(81,8%
(NCT01592500) metabdlicos e <1, sem terapia
hormonais prévia com Altura alvo -4,21+£1,45 -4,22£1,58
somatropina Escore Z da altura -3,36+ 1,54 -3,68+1,70
Velocidade de crescimento 301+142 3294191
(DP)
Pico de GH (em ng/ml) 3,97 +2,97 3,82 +2,78
IGF-1 (em ng/ml) -1,97+0,83 -2,15+0,94
Somatrogona 0,66 Somatropina 0,24
mg/kg/semana mg/kg/semana
Meninos de 3a 11 Numero de participantes 109 115
anos e meninas de
3310 anos Média de idade (em anos) 7,8 7,6
VC anual, escore Z diagnosticados com Idade mini AXi
ECR aberto paralelo altura, IGF-1, IGFBP-3 DgGH confirmada o ?mlmma e mexima em 303119 303118
Deal et al, (2022) fase 3 TEAE ’EA <1 ADA’ dois testes d —
ase , EA sérios, ' por dois testes de .
71 —_N (9
Lof (71) y (Multicéntrico - Nabs, biomarcadores provocagdo (GH < 52 semanas Sexo masculino — N (%) 82(75,2) 8(72,7)
c;(t);‘s‘et;yz., Internacional) metabdlicos e 10 ng/mL), altura e Pacientes com DGH isolado NR NR
( )(72) (NCT02968004) hormonais, adesdo e VC abaixo do =N (%)
QVRS percentil 25 e IGF-I Altura alvo (DP) (em
basal < -1 SDS, sem meninos) —2,94(1,29) -2,78 (1,27)
terapia prévia com
somatropina Escore Z da altura NR NR
Velocidade de crescimento NR NR

(DP)
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Pico de GH (em ng/ml)

5,45 (2,81)

5,76 (2,59)

IGF-1 (em ng/ml)

-1,95

-1,72

Somatrogona 0,66

Somatropina 0,175

mg/kg/semanat mg/kg/semana
Numero de participantes 22 22
Média de idade (em
Meninos de 3a 11 anos) (DP) 5,28 (1,84) 6,78 (2,34)
anos e meninas de
3210 anos Idade minima e maxima NR NR
VC anual, escore Z diagnosticados com (em anos)
ECR aberto paralelo  altura, IGF-1 e IGFBP-3, DGH com escore Z Sexo masculino — N (%) 9 (40,9) 12 (54,5)
Horikawa et al., - fase 3 (32 centros TEAE, EA sérios, ADA, altura<-2,VC .
= . . 52 semanas Pacientes com DGH
(2022) (73) no Japao) Nabs, biomarcadores anual abaixo do isolado — N (%) NR NR
- (]
(NCT03874013) metabdlicos e percentil 25 e
hormonais escore Z IGF-I basal Altura alvo (DP) (em NR NR
<1, sem terapia meninos)
prévia co.m Escore Z da altura (DP) —2,61(0,44) —2,53 (0,40)
somatropina
Velocidade de
crescimento (DP) NR NR
Pico de GH (em ng/ml) NR NR
IGF-1 (em ng/ml) NR NR
Sequéncia 1: somatropina Sequéncia 2: somatrogona
(1x/dia) e depois 0,66 mg/kg/semana e
somatrogona 0,66 depois somatropina
mg/kg/semana (1x/dia)
Criangas e Numero de participantes 43 44
ECR aberto cruzado Carga do tratamento; adolescentes de 3 a Média de idade (em
Maniatis et af de fase 3 (20 EA e ADA, NAbs, 17 anos com DGH anos) (DP) 10,8 (3,4) 10,7(3,7)
(2022) (9) v centros - biomarcadores isolada ou multipla, 24 semanas |dade minima e maxima
Internacional) metabdlicos e em uso estavel de T Eies) 4,0a 16,0 3,0a17,0
(NCT03831880) hormonais somatropina diaria
por = 3 meses Sexo masculino — N (%) 34 (79,1) 38 (86,4)
Pacientes com DGH
NR NR
isolado — N (%)
Altura alvo (DP) (em NR NR

meninos)
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Escore Z da altura NR NR
Velocidade de

crescimento (DP) NR NR
Pico de GH (em ng/ml) NR NR
IGF-1 (em ng/ml) NR NR

Somatropina 0,24

Nao tratamento

mg/kg/semana?
Numero de participantes 9 10
Média de idade (em NR NR
anos)
Idade minima e maxima NR NR
VC anual; escore Z (em anos)
altura; maturagao Criangas com DGH, Sexo masculino — N (%) NR NR
Soliman et al., ECR aberto paralelo Ossea, niveis de IGF-1e  com 32 percentil de .
. . 52 semanas Pacientes com DGH
(1996) (74) (Egito) biomarcadores estatura para a . NR NR
0 . . isolado — N (%)
metabdlicos e idade cronoldgica
hormonais Altur.a alvo (DP) (em NR NR
meninos)
Escore Z da altura NR NR
Velocidade de
crescimento (DP) NR NR
Pico de GH (em ng/ml) NR NR
IGF-1 (em ng/ml) NR NR
Meninos de 3 a 11 Somatrogona 0,66 Somatropina 0,24
A mg/kg/semana mg/kg/semana
anos e meninas
NU tici t 1 11
Fase de extens3o do v . , j-e 3a 1(_) ar;os Umero de participantes 09 5
ECR aberto paralelo am{a ; escore iagnosticados Média de idade (em o .
. NN altura, niveis de IGF-1, com DGH, VC 7, 7,
Silverman et al., fase 3 (Multicéntrico o | anos)
. EA, EA sérios, ADA, anual abaixo do 5anos
(2025) (76) - Internacional) : : Idade minima e maxima
necessidade de percentil 25 e 30a119 30a118
(NCT02968004) > (em anos) ' ’ ' '
reducdo de dose escore Z IGF-I
basal <1, sem Sexo masculino — N (%) 82 (75,2) 8(72,7)
terapia prévia B
com somatrogona Pacientes com DGH NR NR

isolado — N (%)
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Altur.a alvo (DP) (em 2.94(1,29) 22,78 (1,27)
meninos)
Escore Z da altura NR NR
Velocidade de
crescimento (DP) NR NR
Pico de GH (em ng/ml) 5,45 (2,81) 5,76 (2,59)
IGF-1 (em ng/ml) -1,95 -1,72
Somatrogona 0,25 Somatrogona 0,48 Somatrogona 0,66
mg/kg/semana3 mg/kg/semana3 mg/kg/semana
Numero de participantes 16 17 15
Média de idade (em anos) - 7,98 (2,03) 7,55 (2,23) 7,49 (2,20)
Meninos de 3 a 11 DP
VC anual; escore Z adneo_:, : rlnoe;]::)ass Idade minima e maxima NR NR NR
Fase de extens3o do altura, niveis de ) - (em anos)
diagnosticados -
. ECR aberto paralelo IGF-1, EA, EA Sexo masculino — N (%) 13 (81,25) 11 (64,70) 8(53,3)
Zadik et al., fase 3 (Multicéntrico  sérios, ADA, NAbs com DGH, VC
(2023) (75, ) . ! ! anual abaixo do 5anos e 8anos Pacientes com DGH isolado NR NR NR
77) - Internacional) biomarcadores ercentil 25 e ~N (%)
(NCT01592500) (70)  metabélicos e zscore o °
(NCT02500316) hormonais, Altura alvo (DP) (em NR NR NR
o basal <1, sem .
adesdo . .. meninos)
terapia prévia
com Somatrogona Escore Z da altura NR NR NR
Velocidade de crescimento NR NR NR
(DP)
Pico de GH (em ng/ml) NR NR NR
IGF-1 (em ng/ml) NR NR NR

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; ADA: anticorpos anti-farmaco; GH: hormonio de crescimento; DGH: deficiéncia do hormdnio de crescimento; EA: eventos adversos; IGF-1: fator de crescimento semelhante a
insulina tipo I; IGFBP-3: proteina ligadora do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 3; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; NA: ndo aplicado, NAbs: anticorpos neutralizantes; TEAE: Eventos adversos
emergentes do tratamento; VC anual: velocidade de crescimento anual. Nota: " escalonamento de dose por 4 semanas (0,25 mg por 2 semanas/0,48 mg por 2 semanas) seguidas por 48 semanas com utilizacdo na dose
de 0,66/ semana; 2 Expresso como 15 U/m%semana (equivalente a 0,24 mg/kg/semana, considerando peso e altura padrdo). 3 Do segundo ano ao oitavo ano de seguimento, todos os participantes receberam
somatrogona na dose de 0,66 mg/kg/semana.
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4.2.4 Avaliac¢do do risco de viés por desfecho dos estudos incluidos na comparacao indireta
A avaliagdo do risco de viés dos ECRs pela ferramenta RoB 2.0 (60) foi realizada para
os dois desfechos primdrios de eficacia (VC e escore Z da altura) e dos estudos elegiveis na meta-

andlise indireta, conforme apresentado na Figura 2.

Unigue ID Study ID Experimental Comparator Qutcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Zelinska2017, NCT01592500 s _padrao  VC_anual 1 ! + + + + @ ®) Low risk

Zelinska2017, NCT01592500 _padrao  Altura_escoreZ 1 ! + + + + @ ! Some concerns

Deal2022_HV NCT02968004 s _padrao  VCanual : | - + + * + @ . High risk

Deal2022_alti NCT02968004 s _padrao  Altura_escoreZ 1 + + + + + @

Horikawa_HV NCT03874013 s _reduz  VC_anual 1 . - + + + . D1  Randomisation process

Horikawa_alt NCT03874013 _reduz  Altura_escoreZ 1 . + + + + . D2  Deviations from the intended intervention:
Soliman_HV NCTNI _padrdo N3o Tr VC_anual 1 ! . + - ! . D3 Missing outcome data

Soliman_altu NCTNI pina_padrao N&o Tr Altura_escoreZ 1 ! . -+ - ! . D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

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

Na comparacgdo direta da somatrogona vs. somatropina, o estudo publicado por Deal
et al., (2022) (NCT02968004) (71), que compreende a maioria dos pacientes incluidos na meta-
anadlise indireta, foi julgado com baixo risco de viés em todos os dominios, apresentando baixo

risco de viés geral.

Ja o estudo publicado por Zelinska et al., (2017) (NCT01592500) (70) foi julgado como
‘algumas preocupac¢des’ no viés geral, resultante de um erro observado na randomiza¢do dos
pacientes, comprometendo o processo de randomizagdo em 35% da amostra total do estudo,
sendo entdo adotado um método de randomiza¢do manual. Ndo foram relatadas informacgGes
sobre os métodos empregados para a manutenc¢do do sigilo da alocagdo. Contudo nao foram
observadas diferencas relacionadas as caracteristicas dos participantes no baseline que pudessem

sugerir desequilibrio prognésticos relevantes, para ambos os desfechos analisados.

O estudo de Horikawa et al., (2022) (NCT03874013) (73) foi julgado como
apresentando alto risco de viés geral, devido ao alto risco de viés identificado no dominio de
randomizagao, para o qual ndo foi informado o método de aleatorizacdo ou de sigilo da alocacao,
assim como foi observado idade média basal menor no grupo somatrogona em relagdo ao grupo
submetido a somatropina, com maior proporg¢do de pacientes mais jovens (3 a 7 anos) para

somatrogona (86,4%) em relagdo a somatropina (54,5%).

Soliman et al., (1996) (74), o Unico estudo incluido como evidéncia direta da
comparacdo entre somatropina vs. ndo tratamento da DGH, apresentou alto risco de viés geral.

Embora n3do tenham sido informados desvios de intervencbes pretendidas, esse dominio foi
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classificado com alto risco de viés, considerando que apresenta alta probabilidade de desvios por
co-intervengbes ndo relatadas pelo fato de ser um ECR aberto avaliando intervengdo ativa
(somatropina) contra comparador ndo ativo (ndo tratamento). As anadlises do estudo
provavelmente também ndo envolveram um método de intengao de tratar, ja que houve exclusdo
de participantes apds a randomizagao, por ndo conformidade ao protocolo de pesquisa, e auséncia
de informagdes sobre o provdvel impacto desta exclusdo sobre os resultados. Além disso, este
estudo apresentou ‘algumas preocupagdes’ no dominio de randomiza¢do (ndo informa o uso de
métodos aleatdrios e de sigilo de aloca¢do) e no dominio viés de sele¢do dos resultados (ndo

informou protocolo pré-especificado).

A avaliacdo do risco de viés foi concordante entre os desfechos de VC e escore Z de
altura, dentro do mesmo estudo. A avaliagdo completa do risco de viés por desfecho estd mostrada

no Anexo 2.

4.2.5 Resultados por desfechos por sintese quantitativa da meta-analise indireta

Conforme relatado anteriormente, foi possivel obter uma sintese quantitativa da
comparagdo da somatrogona vs. ndo tratamento por meta-andlise indireta, somente para os
desfechos primarios de VC e escore Z da altura. Nao foi possivel avaliar o efeito do tratamento da
somatrogona em rela¢do ao placebo ou melhor cuidado de suporte para os demais desfechos
secunddrios da pergunta PICOS, como maturacdao dssea, EAs gerais, EAs graves (grau >3) ou EAs

sérios.

O diagrama da geometria de rede esta apresentado na Figura 3, sendo o mesmo para
ambos os desfechos (VC e escore Z da altura). Essa foi uma rede de evidéncia indireta simples e
aberta, com 4 comparacdes diretas no total, das quais apenas 3 utilizam a somatropina 0,24
mg/kg/semana como comparador comum (pivd da rede). O estudo de Horikawa et al., (2022) (73)
foi incluido na rede como um braco de tratamento distinto, por comparar somatrogona com
somatropina em dose reduzida. Para todas as comparacgdes, considerou-se o desfecho mensurado

apos 12 meses de tratamento.
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Ndo Tratados Somatrogona
. (0,66 mg/Kg/semana)

Somatropina Somatropina

(0,28 mg/kg/semana)
(0,175 mg/kg/semana)

Figura 3. Diagrama de rede da evidéncia por meta-analise indireta para os desfechos de velocidade de crescimento e
escore Z da altura, sendo que os desfechos foram mensurados apds 12 meses de seguimento. A rede de comparagdo
indireta foi construida com a inclusdo de dados de quatro estudos, totalizando 312 participantes (70, 71, 73, 74).

Para as analises de ambos os desfechos primarios (VC e escore Z da altura), foram
incluidos os quatro ECRs elegiveis (70, 71, 73, 74), sendo analisados, ao todo, 145 participantes
em uso da somatrogona (0,66 mg/kg/semana), 135 participantes em uso da somatropina em dose
padrdo (0,24 mg/kg/semana), 22 participantes em uso de somatropina em dose reduzida (0,175
mg/kg/semana) e 10 pacientes ndo tratados. As tabelas com os dados transformados para a
realizacdo da meta-analise, assim como os graficos de floresta mostrando as evidéncias diretas

dos estudos incluidos, encontram-se apresentados no Anexo 3.

Considerando-que ndo ha tratamento medicamentoso algum para o tratamento da

DGH na perspectiva da ANS, foram descritos e discutidos somente os resultados da comparacdo

entre a somatrogona e ndo tratamento da condicdo clinica. No Anexo 4 s3o apresentados os

resultados das comparacdes pareadas que possibilitaram a meta-analise indireta.
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4.25.1 Velocidade de crescimento anual

Os resultados da velocidade de crescimento anual relatados nos quatro ECR incluidos

no seguimento de 12 meses sdo resumidos no Quadro 7.

Quadro 7. Resultados dos estudos incluidos na comparagdo indireta para o desfecho VC anual da somatrogona no
tratamento da DGH.

Diferenga em Tamanho
VC anual em relagdo ao de efeito
Grupo de Dose N 12 meses baseline (cm/ano)
Autor, ano .
tratamento mg/kg/semana  avaliado (cm/ano) (cm/ano) DM
Média (DP) Média (DP), (1C95%),
valor P valor P
Zelinska et Somatrogona 0,66 14 11,9 (3,5) NR
al, (2017) Somatropina 0,24 11 12,5 (2,1 NR NR
(70)
Somatrogona 0,66 109 10,10 (NR)? NR 0,33
Deal et al.,
(2022) (71) Somatropina 0,24 115 9,78 (NR)? NR (-0,24 2
0,89)
Horikawa et Somatrogona 0,66 22 9,65 (NR)? NR 1,79
al, (2022) Somatropina 0,175 22 7,87 (NR) NR (0,97 a
(73) 2,61)
Somatropina 15’ 9 8,4 (1,4) 4,75
Soliman et p <0,05
al., (1996) p <0,05
N3o tratados - 10 5,7 (1,8) 1,4
(74)
p >0,05

Legenda: DM: diferenga média; DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianga; NR: nao relatado; VC: velocidade do
crescimento anual. Nota: " Expresso como 15U/m?%semana (equivalente a 0,24 mg/kg/semana, considerando peso e
altura padr3o); 2 LSM: média ajustada (Least Squares Mean)

O resultado da comparacgao indireta (Quadro 8) evidencia que participantes tratados
com somatrogona apresentaram VC anual significativamente maior quando comparados aos
participantes ndo tratados, com diferenca média de 2,97 cm/ano (IC95%: 1,43 a 4,52). A analise
de sensibilidade com a exclusdo do estudo de Horikawa et al., (2022) (73), considerando que a
dose de somatropina utilizada nesse estudo foi reduzida em comparac¢ao aos outros ECRs, sem

alteracdo do resultado (DM = 2,97, 1C95%: 1,43 a 4,52).

Quadro 8. Resultado da meta-analise indireta para o desfecho velocidade de crescimento anual em cm/ano para
somatrogona vs. ndo tratamento

Diferenca média (1C95%) — desfecho velocidade de crescimento anual

Terapia Nao tratar
Somatrogona 2,97 (1,43 a 4,52)

Interpretagao: A diferenga média maior que 0 é favoravel a intervengdo e o IC95% representa a faixa esperada de efeitos

de tratamento verdadeiros em 95% das populagdes. IC95%: intervalo de confianga; N = 312 participantes.

45



4.2.5.2

Alteragao no escore Z da altura

No Quadro 9 sdo apresentados os resultados relatados para o desfecho escore Z da

altura nos quatro ECR que compuseram a meta-analise indireta.

Quadro 9. Resultados da comparagdo indireta para o desfecho escore Z de altura da somatrogona no tratamento da DGH.

Altura (SDS)

Diferenga em

~ Tamanho de
relagdo ao

Autor, ano Grupo de Dose N em 12 meses baseline (SDS) efeito (cm/ano)
tratamento mg/kg/semana avaliado (cm/ano) L DM (1C95%), valor
e Média (DP),
Média (DP) p
valor p
Zelinska et al. Somatrogona 0,66 14 NR 1,45 (0,20)
. NR
(2017) (70) Somatropina 0,24 11 NR 1,54 (0,15)
Deal et al., (2022)  Somatrogona 0,66 109 NR NR 0,05
(71) Somatropina 0,24 115 NR NR (-0,06 a0,16)
Horikawa et al., Somatrogona 0,66 22 NR 0,94 (NR)? 0,42
(2022) (79) Somatropina 0,175 22 NR 0,52 (NR)? (0,232 0,61)
. 1,1
Somatropina 15’ 9 -2,3 (0,45)
Soliman et al., p <0,05 <0.05
(1996) (74) 03 By
N3o tratados 0 10 -2,8 (0,45)
p >0,05

Legenda: DM: diferenga média; DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianga; NR: ndo relatado; VC: velocidade do crescimento
anual. Nota: ' Expresso como 15 U/m?%semana (equivalente a 0,24 mg/kg/semana, considerando peso e altura padrdo); 2 LSM:

média ajustada (Least Squares Mean).

O resultado da comparacdo indireta (Quadro 10) mostrou que os pacientes tratados

com somatrogona apresentaram um aumento médio estatisticamente significante no escore Z de

altura em relagdo aos nao tratados, com diferenga média de 0,79 SDS (IC95%: 0,19 a 1,39). A

analise de sensibilidade realizada, sem incluir o estudo de Horikawa et al.,, (2022) (79), sem

alteragao do resultado (DM = 0,79, 1C95%: 0,19 a 1,39)

Quadro 10. Resultado da meta-analise indireta para o escore Z da altura

Diferenga média (IC95%) — desfecho escore Z da altura

Terapia

Nao tratar

Somatrogona

0,79 (0,19 a 1,39)

Interpretagdo: A diferenga média maior que 0 é favoravel a intervengdo e o 1C95% representa a faixa esperada de efeitos
de tratamento verdadeiros em 95% das populagdes. IC95%: intervalo de confianga; N = 312 participantes.
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4.3 Avaliagao da certeza da evidéncia
A avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios da comparagao
indireta entre somatrogona e ndo tratamento da DGH estd apresentado no Quadro 11. A avaliacdo

completa para todas as comparac¢des das meta-analises indiretas encontra-se no Anexo 5.

A evidéncia indireta para ambos os desfechos na compara¢do somatropina vs. ndo
tratamento, foi avaliada com baixa certeza da evidéncia, com rebaixamento em dois niveis por
risco de viés. Esse julgamento foi baseado no alto risco de viés identificado no Unico estudo que
compde essa evidéncia, que apresentou falhas no processo de randomizacdo, desvios das
intervengdes pretendidas e falta de protocolo pré-especificando do desfecho (74). Seguindo as
orientacOes atualizadas do grupo de trabalho GRADE para a avaliacdo do dominio imprecisdo,
apesar do tamanho amostral reduzido, o IC95% foi considerado estreito, mostrando somente
beneficio, ndo sendo entdo rebaixado por imprecisdo (80). Dessa forma, a avaliacdo da certeza da
evidéncia da comparacgdo indireta iniciou com baixa certeza (menor certeza do conjunto de
evidéncias diretas), sem rebaixamento adicional, por incoeréncia, pois a rede nao apresentou
loops fechados que permitissem comparar as estimativas direta e indireta. Também nao foram
identificadas questdes relacionadas a intransitividade ou ainda imprecisdo na comparagao indireta

que justificassem rebaixamentos adicionais.
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Quadro 11. Certeza da evidéncia por comparagdo indireta entre somatrogona e ndo tratamento para os desfechos primario de velocidade do crescimento anual e escore Z da altura.

Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagdo indireta entre somatrogona e ndo tratamento da deficiéncia do hormonio de crescimento
. n . N Evidéncia direta (menor e . . - Efeito absoluto Cya
Desfecho (importancia) Desenho Vi fa dl ( Intransitividade Incoeréncia Imprecisao ! Y Certeza da evidéncia
estudos certeza (1C95%)
Velocidade de crescimento
. o o o DM 2,97 ior (1,43 i 4,52
anual (cm/ano) em 52 3 ECR Baixa N3o grave N3o grave? N3o grave ma|orr(naior)ma|or para @?a(iaao
semanas (CRITICO)
Alterac3o na altura (SDS) 3 ECR Baixa NS0 erave NS0 arave® Niio zrave DM 0,79 maior (0,19 maior para 1,39 o000
em 52 semanas (CRITICO) g g & maior) Baixa

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

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

Considerando-se que (i) ndo foram localizados ECRs com comparagdo direta entre
somatrogona vs. ndo tratamento; (i/) que o ECR que comparou somatropina vs. ndo tratamento
apresenta limitagdes importantes; (iii) que as comparagdes com o ndo tratamento é uma limitagédo
porque a somatropina é considerada padrdo ouro no tratamento da DGH, inclusive recomendada
pelo PCDT da deficiéncia do hormonio de crescimento para a populagdo elegivel neste PTC e (iv) que,
além dos desfechos de VC anual e escore Z da altura, as comparagdes indiretas ndo possibilitaram as
avaliacGes para os demais desfechos definidos a priori, neste capitulo, procedeu-se a sintese narrativa
dos resultados obtidos por estudos primarios incluidos na meta-analise indireta e que avaliaram a

utilizacdo de somatrogona vs. somatropina e da utilizacdo de somatropina vs. ndo tratamento.

44.1 Somatrogona vs. somatropina

Na comparagdo entre somatrogona e somatropina, o desfecho escore Z da VC em 12
meses foi relatado no estudo de Zelinska et al., (2017) (70) de forma grafica, demonstrando melhora
em relagdo a linha de base em todas as coortes tratadas com somatrogona. Em seguimento de 5 anos,
o estudo Zadik et al., (2023) (75) demonstrou que a somatrogona manteve uma VC anual sustentada,
com média de 8,81 cm/ano (DP: 1,12) ao longo do periodo avaliado. Na andlise de seguimento até 8
anos, observaram-se médias de 6,47 cm/ano (DP: 2,07) no 62 ano da fase de extensdo e de 5,31
cm/ano (DP: 1,68) no 72 ano. Quatro participantes atingiram altura final, definida como VC anual <1
cm/ano, com valores variando de 0,19 a 0,7 cm/ano no ultimo intervalo de 6 meses avaliado,

atingindo alturas finais entre 168,7 cm e 179,5 cm (77).

Para o desfecho alteragdo do escore Z de altura, avaliada em 5 anos no estudo de Zadik
et al., (2023) (75), foi demonstrada melhora progressiva, com valores de altura aproximando-se da
faixa normal. Ao final do acompanhamento de pacientes tratados com somatrogona, o escore Z de
altura médio passou de -3,98 (DP 1,22) na linha de base para -0,69 (DP 0,87) ao final do
acompanhamento. No 62 ano e 72 ano da fase de extensdo, a média do escore Z de altura de foi de
0,43 (DP 094) em 30 pacientes avaliados e de 0,44 (DP 0,94) em 26 pacientes avaliados,
respectivamente, mostrando que os participantes tratados com somatrogona apresentaram

crescimento continuo ao longo do seguimento (77).

A maturacdo éssea analisada em 12 meses de seguimento foi considerada similar entre
os grupos no estudo publicado por Deal et al., (2022) (71) com melhora da idade dssea apresentando
mudanca média de 1,07 ano no grupo somatrogona e 1,12 anos no grupo somatropina. No estudo
de Horikawa et al., (2022) (73) foi relatado avanco da idade dssea ndo excedendo a idade cronoldgica,

com a maturacdo Ossea expressa como razdo idade éssea/idade cronoldgica, com mudanca média
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em 12 meses de 0,052 (DP 0,065) para somatrogona e 0,035 (DP: 0,062) para somatropina e valor

médio de 0,80 em ambos os grupos.

Os biomarcadores de resposta farmacodinamica foram avaliados, principalmente, por
meio do escore Z de IGF-1 e IGFBP-3, em 12 meses de seguimento. Em Zelinska et al., (2017) (70), os
valores do escore Z de IGF-1 em pacientes tratados com somatrogona permaneceram dentro da faixa
normal (< +2 DP) na maioria dos participantes, com exce¢dao de um paciente que apresentou elevagao
transitoria até +2,5 DP. Nesse mesmo estudo, os niveis séricos absolutos de IGFBP-3 mostraram
aumento dose-dependente. No estudo de Deal et al., (2022) (71) tanto o escore Z de IGF-1 quanto os
niveis absolutos de IGFBP-3 permaneceram dentro dos valores esperados ao longo do seguimento.
No estudo de Horikawa et al., (2022) (73), o escore Z de IGF-1 no grupo somatrogona aumentou em
todos os pontos temporais de seguimento, mantendo-se acima de 0 DP; sendo que cinco pacientes
apresentaram valores > +2 DP, requerendo reduc¢do de dose. No grupo somatropina, o escore Z de
IGF-1 aumentou até o més 6 e diminuiu nos meses 9 e 12, sem registros de valores acima de +2 DP.
Para IGFBP-3, os valores no grupo somatrogona ndo excederam +2 DP durante todo o estudo. J4 no
estudo de Zadik et al., (2023) (75), os niveis de escore Z de IGF-1 no grupo somatrogona
permaneceram abaixo de 2 em todos os momentos avaliados, com aumento médio de 1,29 + 0,81 ao

final do primeiro ano do periodo V, indicando controle adequado dos niveis de IGF-1.

A QV foi avaliada em 12 meses de seguimento no estudo publicado por Loftus et al.,
(2024) (72). Criangas menores de 7 anos apresentaram melhora do escore total QoLISSY-Parent em
ambos os grupos, com aumento médio de 8,5 pontos (IC 95%: 1,1 a 15,9) no grupo somatrogona e
de 8,5 pontos (IC 95%: 2,3 a 14,7) no grupo somatropina. O escore total QoLISSY-Child autorrelatado
por criangas com 7 anos ou mais também apresentou melhora, com aumento médio de 13,0 pontos
(1C95%: 5,8 a 20,2) no grupo somatrogona e de 7,8 pontos (IC 95%: 2,7 a 13,0) no grupo somatropina.
Nessa mesma faixa etdria, o escore total QoLISSY-Parent, relatado por pais ou cuidadores, aumentou
em 13,0 pontos (IC 95%: 4,0 a 22,0) no grupo somatrogona e em 6,6 pontos (IC 95%: —-0,2 a 13,4) no
grupo somatropina. De forma geral, os autores relataram que ambos os tratamentos foram

compardveis quanto a melhora da QV ao longo do periodo avaliado.

Em relacdo a adesdo ao tratamento, os dados indicaram niveis elevados em ambos os
grupos. No estudo publicado por Deal et al., (2022) (71), com 12 meses de seguimento, a adesao foi
descrita como muito alta, com taxa média de 99,4% no grupo somatrogona e 99,7% no grupo
somatropina. De maneira consistente, em seguimento mais prolongado de 5 anos, o estudo de Zadik
et al., (2023) (75) demonstrou que a adesdo ao tratamento com somatrogona permaneceu alta, com

taxa média de 98% ao longo desse periodo.

50



Em relagdo aos desfechos de seguranca, no estudo de Zelinska et al., (2017) (70) nado
foram observados EAs clinicamente relevantes em 12 meses, com frequéncia de 29/42 (69%) no
grupo somatrogona, enquanto no grupo somatropina foi de 8/11 (72,7%), sem ocorréncia de EAs
sérios ou descontinuagdes por EAs. No estudo publicado por Deal et al., (2022) (71), os EAs ocorreram
em 87,2% dos participantes tratados com somatrogona e em 84,3% com somatropina, sendo
majoritariamente leves ou moderados; eventos relacionados ao tratamento foram relatados em 2,8%
e 1,7%, respectivamente. No estudo de Horikawa et al., (2022) (73), EAs foram relatados em 100%
dos participantes no grupo somatrogona e 86,4% no grupo somatropina com ocorréncias raras de
EAs sérios. Dor no local da injecdo foi mais frequente com somatrogona (205 eventos) do que com
somatropina (8 eventos), predominantemente, de intensidade leve a moderada. Em seguimento de
5 anos, o estudo de Zadik et al., (2023) (75) relatou EAs em 39/48 (81,3%) dos participantes tratados
com somatrogona, em sua maioria leves ou moderados e nao relacionados ao tratamento; EAs sérios
ocorreram em 3 (6,3%) participantes. Durante o periodo V, com o uso de caneta, foram descritas
reacdes leves a moderadas no local da inje¢cao, como hematomas e eritema. No seguimento de 8 anos
desse estudo, a ocorréncia EA gerais foi de 35,5%, sem registros de EA sérios ou que levassem a
descontinuacdo. Dois pacientes apresentaram EAs relacionados a somatrogona (térax em quilha
adquirido e escoliose em um participante, e artralgia em outro). Ndo foram relatados 6ébitos durante
todo o periodo da extensdo aberta (77). No estudo aberto de extensdo de Silverman et al., (2025)
(76), a incidéncia de EAs nos primeiros 3 anos do estudo de extensdo aberto foi de 71,2-72,2%,
enquanto a incidéncia no 42 ano do estudo foi substancialmente menor (54,3%). Ao longo dos 5 anos,
a maioria dos EAs foi de intensidade leve a moderada e a incidéncia de EAs graves em cada ano foi
<10%. Os EAs mais frequentemente relatados (210% dos pacientes) foram dor no local da injegao,
nasofaringite, cefaleia e pirexia no estudo principal, e dor no local da inje¢do. No ECR crossover
publicado por Maniatis et al., (2022) (9), a frequéncia de EAs foi similar entre os periodos de uso de
somatrogona (47 pacientes; 54,0%) e somatropina (38 pacientes; 44,2%). Os EAs de interesse especial
ocorreram com maior frequéncia durante o periodo com somatrogona (26,4%) em comparag¢ao ao
periodo com somatropina (18,6%). As reacoes no local da aplicagdo, sem relevancia clinica, foram os
eventos mais comuns em ambos os periodos (21,8% com somatrogona e 16,3% com somatropina).
Ndo foram registrados EAs sérios nem necessidade de reducao de dose em nenhum dos periodos de

tratamento.

A avalia¢do de desfechos de seguranga na comparag¢do da somatrogona vs. somatropina
relacionados aos biomarcadores metabdlicos e hormonais evidenciou que os biomarcadores
avaliados permaneceram dentro da faixa de normalidade. No estudo publicado por Deal et al., (2022)
(71), apds 12 meses de acompanhamento, os niveis de glicose, insulina e hemoglobina glicada

(HbAlc) apresentaram aumentos modestos previamente a dose, permanecendo dentro da
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normalidade. Os niveis de cortisol sérico, a fungdo hepdtica e demais exames laboratoriais nao
mostraram altera¢Oes clinicamente relevantes. No estudo de Horikawa et al., (2022) (73), niveis
séricos de glicose, HbAlc, fungdo tireoidiana e perfil lipidico permaneceram dentro dos limites
normais na maioria das avaliagdes. De forma consistente, no estudo de Zadik et al., (2023) (75), os
exames laboratoriais mantiveram-se dentro dos limites normais ao longo de 5 anos, com perfil
semelhante ao do ECR principal. No estudo crossover publicado por Maniatis et al., (2022) (9), as
alteragdes laboratoriais foram maiores no peridio submetidos a somatrogona, sem impacto clinico
significativo.

A imunogenicidade foi avaliada por seis estudos. No estudo Zelinska et al., (2017) (70),
ADA foram detectados em 2/14 (14,3%) dos participantes no grupo somatrogona e 1/11 (9,1%) no
grupo somatropina apds 12 meses de tratamento, sem deteccdo de NAbs. No estudo publicado por
Deal et al., (2022) (71), a positividade para ADA foi de 77,1% com somatrogona e 15,6% com
somatropina, sem impacto observado na eficacia ou seguranca; NAbs foram detectados, sem efeito
clinico relevante. No estudo de Horikawa et al., (2022) (73), a imunogenicidade foi maior com
somatrogona, porém descrita como transitoria e sem repercussdo detectavel na eficdcia ou
seguranca. No estudo de Zadik et al., (2023) (75), ao longo de 5 anos, ADA foram identificados em
18/48 participantes (37,5%) tratados com somatrogona, sem detec¢do de NAbs durante a fase de
extensdo aberta. Em atualizacdo de seguimento de 8 anos dessa fase de extensdao, ADA foram
identificados em 15/30 (50,0%) e 14/26 (53,8%) dos participantes no 62 e 72 ano, respectivamente.
Contudo a eficacia da somatrogona nao foi afetada pelos resultados de ADA, com VC anual e variagado
cumulativa da altura semelhantes entre os individuos ADA positivos e negativos (77). No estudo de
Silverman et al., (2025) (76), a porcentagem de pacientes com resultados positivos para ADA em cada
ano foi de 65,1% (n=138/212), 56,3% (n=99/176) e 55,9% (n=95/170) nos anos 1, 2 e 3 da fase aberta
de extensdo, respectivamente. Os autores concluiram que a presenca de ADAs ndo pareceu ter
qualquer efeito sobre a eficacia ou a seguranca da somatrogona. No ECR crossover publicado por
Maniatis et al., (2022) (9), ADA foi observada em 5 pacientes da Sequéncia 1 no rastreamento do
estudo, e um paciente adicional tornou-se positivo na semana 12. Nenhum desses participantes
desenvolveu NAbs contra a somatrogona. Na Sequéncia 2, quatro pacientes apresentaram ADA
contra a somatrogona na semana 12, sendo que trés pacientes dessa sequéncia, que tinham
resultados ausentes ou negativos para ADA na semana 12, tornaram-se positivos na semana 24. A

maioria dos resultados positivos apresentou titulos baixos e nenhum paciente desenvolveu NAbs.

Esses achados podem contribuir para uma melhor compreensdo dos efeitos da
somatrogona, especialmente, em relacdo aos aspectos de seguranca, que nao foram analisados na
sintese quantitativa indireta por meta-analise. Os resultados reforcam a ndo inferioridade da

somatrogona em relacdo a somatropina, ndo somente restrita aos desfechos de VC anual e escore Z
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da altura, mas também em relagdo a maturacdo déssea e niveis de IGF-1, e apontam que o beneficio
da somatrogona permanece sustentado em analises de seguimento de 5 anos. Adicionalmente, os
estudos incluidos evidenciam que a somatrogona e somatropina sdo comparaveis em termos de
melhora da QV percebidos pelos pacientes/cuidadores, com redug¢do da carga do tratamento
observada no grupo da somatrogona, embora ndo tenham sido identificadas alteracOes
estatisticamente significantes em relacdo as taxas de adesdo. A analise de seguranca ndo identificou
prejuizos relevantes para somatrogona quando comparada a somatropina, com ocorréncia de raros
EA sérios e EA que levaram a descontinuacdo do tratamento ao longo de 5 anos de seguimento.
Também ndo foram relatadas altera¢Ges importantes decorrentes de ADA, NAbs ou alteragdes nos

biomarcadores metabdlicos e hormonais.

4.4.2 Somatropina vs. ndo tratamento

Na comparag¢do entre somatropina e ndo tratamento, relatados por Soliman et al., (1996)
(74) a maturagdo 6ssea foi avaliada ao longo de 12 meses, observando-se um aumento discreto entre
participantes tratados, enquanto mudangas menores foram registradas no grupo ndo tratado. No
grupo somatropina, a idade 6ssea média aumentou de 2,1 anos (DP 1,0) para 2,25 anos (DP 0,8),
enquanto no grupo ndo tratado a progressao foi de 1,8 anos (DP 0,65) para 1,93 anos (DP 0,75), com
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p < 0,05). Em rela¢do aos biomarcadores, os
niveis séricos de IGF-1 aumentaram ao longo de 12 meses nos participantes tratados com
somatropina, passando de 58,5 pug/mL (DP 42,5) para 91,2 ug/mL (DP 30,4). No grupo n3o tratado,
os valores variaram de 52,4 pg/mL (DP 21,3) para 49,4 ug/mL (DP 19) no mesmo periodo. Apesar do
aumento observado no grupo tratado, a diferenca entre os grupos ndo foi considerada

estatisticamente significante.

Quanto aos biomarcadores metabdlicos e hormonais, ndo foram observadas altera¢des
significativas ao longo de 1 ano em nenhum dos grupos. Os niveis de hormoénio estimulador da
tireoide (TSH) aumentaram de 1,4 uUl/mL (DP 0,4) para 2,4 uUl/mL (DP 0,5) no grupo somatropina e
de 1,6 pUI/mL (DP 0,3) para 2,2 uUl/mL (DP 0,5) no grupo ndo tratado. O T4 livre apresentou elevagdo
de 16,5 pmol/mL (DP 2,1) para 17,4 pmol/mL (DP 2,2) no grupo somatropina e de 14,6 pmol/mL (DP
1,4) para 15,6 pmol/mL (DP 1,4) no grupo n3o tratado. A glicose pds-prandial mostrou redugio em
ambos os grupos, de 5,4 mmol/L (DP 0,5) para 5,1 mmol/L (DP 0,4) no grupo somatropina e de 4,9
mmol/L (DP 0,45) para 4,4 mmol/L (DP 0,6) nos participantes ndo tratados, sem diferencas

estatisticamente significantes reportadas entre os grupos ao final do seguimento.
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5 DISCUSSAO

Considerando-se que nao foram localizados ECRs com comparagdes diretas (head-to-
head) entre somatrogona vs. ndo tratamento para criancas e adolescentes com DGH, se fez necessaria
a condugdo, do zero, de uma revisao sistematica com meta-analise indireta. Nesse sentido, o presente
PTC realizou uma sintese quantitativa abrangente dos beneficios (eficacia) e dos riscos (seguranca) da
somatrogona vs. somatropina e vs. ndo tratamento da condicdo clinica, no sentido de responder a
pergunta de pesquisa estruturada no formato PICOS. Ao analisar as caracteristicas dos estudos
incluidos e dos resultados relatados, observou-se que nenhum estudo comparou, diretamente, a
eficacia da somatrogona vs. ndo tratamento, ou seja, a comparac¢do de interesse na perspectiva da
ANS, visto que como comentado em todo o documento, ndo ha tratamento disponivel aos pacientes
elegiveis. Todavia, era de se esperar que, como a somatropina é um tratamento eficaz e seguro e
padrdo ouro no tratamento da DGH, as comparacgdes diretas da somatrogona fossem realizadas tendo
a somatropina como comparador ao invés de compara-la com a estratégia de ndo tratamento. Assim,
dos quatro ECR paralelos que apresentaram homogeneidade metodolégica (mesmo desenho de
estudo) foram incluidos na sintese quantitativa por meta-analise indireta (81,82,84,86), mas apenas
um estudo comparou o tratamento ativo (somatrogona) com o ndo tratamento para desfechos de

interesse no PTC.

Em relagdo aos desfechos definidos a priori, somente os resultados de VC anual (em
cm/ano) e escore Z da altura apresentaram definicdo e mensuracdo comparaveis entre os estudos
incluidos na meta-analise indireta. Soliman et al., (1996) (74) relatou, adicionalmente, desfechos de
maturacdo dssea e biomarcadores metabdlicos (desfechos também identificados nos estudos da
somatrogona); porém, a forma de mensuragdo e relato desses desfechos ndo possibilitou o
agrupamento dos dados para realizacdo de meta-analise. Os autores do estudo ndo relataram EA ou
EA sérios, impossibilitando a avaliacdo de desfechos de seguranga na comparac¢do indireta da

somatrogona vs. nao tratamento.

Os resultados incluidos na meta-analise indireta respondem objetivamente a pergunta
de pesquisa do presente PTC, e, portanto, foram relatados como evidéncia principal desse relatério.
Contudo, de forma complementar e qualitativa, também foram brevemente relatados, em separado,
os resultados dos estudos que avaliaram de forma direta a somatrogona com a somatropina. Como
esses estudos e resultados ndao contribuiram diretamente para responder a pergunta de pesquisa,
nao foram submetidos a avaliagao do risco de viés e ndo contribuiram para a avaliacdo da certeza da

evidéncia.

Em termos de eficacia as evidéncias clinicas sintetizadas indicam maior eficacia clinica
da somatrogona em inje¢des semanais em crian¢as com DGH, promovendo maior crescimento em
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termos de VC anual e escore Z altura quando comparada a crian¢as ndo tratadas. O resultado da
comparacgao indireta mostra que participantes tratados com somatrogona apresentaram VC anual
significativamente maior quando comparados aos participantes ndo tratados, com diferenga média
de 2,97 cm/ano (1C95%: 1,43 a 4,52). Da mesma forma, o resultado da comparagdo indireta mostrou
que os pacientes tratados com somatrogona apresentaram um aumento médio estatisticamente
significante no escore Z de altura em relagdo aos ndo tratados, com diferenca média de 0,79 (IC95%:
0,19 a 1,39). Para ambos os desfechos, as diferencas médias foram estatisticamente significantes em
favor da intervencdo com somatrogona, sendo que essas diferencas representam relevancia clinica,

apesar das diretrizes médicas consultadas ndo terem definidos parametros clinicos de forma explicita.

As evidéncias apresentam algumas limitagcGes, relacionadas a auséncia de estudos
primarios empregando a comparagao de interesse (i.e., somatrogona vs ndo tratar), e a consequente
necessidade de realizar andlises de comparacdo indireta. Cabe ressaltar que o comparador do
presente PTC foi definido, considerando-se a perspectiva do sistema de salde suplementar. Como o
tratamento com somatropina é amplamente difundido na pratica clinica, inclusive recomendado no
PCDT para deficiéncia do horménio de crescimento do Ministério da Saude (46) apenas o estudo
publicado por Solimon et al., (1996) (74), comparando somatropina com auséncia de tratamento
especifico para a DGH foi identificado na literatura cientifica. Esse estudo apresentou limita¢Ges
metodoldgicas, o que acarretou restricdo dos desfechos avaliados e maior rebaixamento da certeza
da evidéncia. Assim, a interpretacdo da evidéncia principal por comparag¢do indireta deve ser
complementada pela evidéncia adicional apresentada, que sintetiza o conjunto de evidéncias mais
representativas da avaliacdo da eficcia e seguranca da somatrogona. Essa analise complementar
identificou resultados comparaveis de eficacia, seguranca, qualidade de vida e taxa de adesdo entre

somatrogona e somatropina, com menor carga da doencga no uso da somatrogona.

A adesdo a somatropina didria é, frequentemente, abaixo do ideal e tende a diminuir
com a maior duragdo do tratamento, com taxas de ndo adesdo podendo alcangar 71% das criangas.
As implicacBes clinicas da ndo adesdo sdo significativas, pois esta correlacionada a um crescimento
reduzido e menor variagdo anual no escore Z de altura (81, 82). Neste contexto, a maior comodidade
posoldgica da somatrogona, em virtude da frequéncia de administragdo semanal, apresenta
relevancia clinica. Considerando-se a evidéncia de maior eficdcia da somatrogona em comparagao
com a auséncia de tratamento, e sua seguranca e eficacia compardveis a somatropina didria, a
somatrogona possui o potencial de reduzir a carga da doenga, melhorar a qualidade de vida e
aumentar a adesdo ao tratamento, o que, por sua vez, pode levar a uma maior efetividade no

contexto assistencial.
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6 RECOMENDAC@ES DAS AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
Foram realizadas buscas por pareceres de incorporacdo do medicamento somatrogona
(Genryzon®) em 25 de novembro de 2025 nas principais Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS) internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra (83), Scottish
Medicines Consortium (SMC) — Escécia (84), Canada's Drug Agency (CDA-AMC), Canada (85), Haute
Autorité de Santé (HAS) — Franca (86), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED) - Portugal (87), e Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) — Alemanha
(88). Todas estas agéncias posicionaram-se favoravelmente a incorporacdo ou reembolso da

somatrogona (Quadro 12).

Quadro 12: Resultado da busca por avaliagdo da somatrogona por agéncias internacionais de ATS.

Agéncia

Recomendagao

NICE (Inglaterra)
(83)

SMC (Escdcia)
(84)

CDA-AMC
(Canada) (85)

HAS (Franga) (86)

INFARMED
(Portugal) (87)

IGWIiG
(Alemanha) (88)

A somatrogona é recomendada como uma opc¢do para o tratamento de disturbios do
crescimento causados por deficiéncia de horménio do crescimento em criangas e
jovens com 3 anos de idade ou mais, poupando-as da dor e do desconforto causados
por inje¢des didrias de somatropina.

A somatrogona é aprovada para o tratamento de criangas e adolescentes a partir de 3
anos de idade com disturbios de crescimento devido a secregdo insuficiente de
hormonio do crescimento, como uma opgdo de tratamento adicional da classe
terapéutica dos horménios recombinantes humanos de crescimento.

A somatrogona é indicada para o tratamento a longo prazo de pacientes pediatricos
que apresentam atraso no crescimento devido a secrec¢ao inadequada do hormonio do
crescimento enddgeno (deficiéncia de hormdnio do crescimento). Ademais, a
somatrogona possui recomendagdo de financiamento de medicamentos para os
programas publicos de medicamentos do Canada, para o tratamento da deficiéncia de
hormonio do crescimento.

A somatrogona é recomendada para o tratamento de disturbios de crescimento
devido a deficiéncia de hormdnio do crescimento (DGH) em criangas de 3 a 18 anos.
Trata-se de uma nova opg¢ao de tratamento em comparagdo com as injegGes diarias de
GHrh, possuindo superioridade em relagdo a interferéncia na vida do paciente, devido
a simplificagdo da administragdo, quando comparado a somatropina.

A somatrogona é indicada para o tratamento de criancas e adolescentes, a partir dos 3
anos de idade, com perturbagdes do crescimento devido a secregdo insuficiente de
hormonio do crescimento. Face ao comparador somatropina o medicamento foi
considerado equivalente. Ademais, a somatrogona demonstrou vantagem econGmica
face ao comparador selecionado na avaliagdo (somatropina).

A somatrogona para o tratamento de disturbios hormonais do crescimento é aprovado
como medicamento para o tratamento de uma doenga rara e foi aprovado como
medicamento 6rfao para o "tratamento de criangas e adolescentes a partir de 3 anos
de idade com disturbio de crescimento devido a secrec¢ao insuficiente de hormonio do
crescimento".
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7 CONSIDERACGES FINAIS

As evidéncias clinicas sintetizadas neste PTC indicam maior eficacia da somatrogona
administrada em injecdes semanais em criancas com DGH, promovendo aumento da VC anual e escore
Z da altura, quando comparada ao ndo tratamento da condicdo clinica. Contudo essa evidéncia foi
limitada pela escassez de estudos que avaliaram o comparador de interesse, ou seja, o nao tratamento
dos pacientes diagnosticados com DGH. Isso ocorre porque as principais evidéncias disponiveis na
literatura dizem respeito as comparagdes entre somatrogona e somatropina, o tratamento padrdo da
DGH, inclusive com recomendagdao pelo préprio Ministério da Saude no PCDT para deficiéncia do

hormonio de crescimento.

A maior conveniéncia posoldgica, aliada a auséncia de evidéncias sobre o perfil de
seguranga em relacdo a somatropina de uso didrio, sustenta o potencial da somatrogona como
alternativa terapéutica para reduzir a carga do tratamento, melhorar a qualidade de vida e favorecer a
adesdo, o que pode resultar em maior efetividade na pratica clinica. Ou seja, a empresa esta propondo
a disponibilidade de um tratamento eficaz e seguro para os pacientes com DGH e que, quando
diagnosticados, ndo tém acesso a um tratamento medicamento no ambito do sistema de saude

suplementar.
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ANEXO 1. ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE DE ELEGIBILIDADE

O Quadro 13 apresenta a lista de estudos excluidos na fase da elegibilidade (leitura
completa dos estudos) que ndo atenderam aos critérios de inclusdo para comparagao direta ou indireta

da somatrogona vs. placebo ou melhor cuidado de suporte, com os respectivos motivos da exclusao.

Quadro 13. Lista dos estudos excluidos com os respectivos motivos.

Autor, ano Titulo Motivo
Albers et al., (2025) (1) Long-Acting Growth Hormon'e'for Pediatric Growth Comparador
Hormone Deficiency.
Subcutaneous adipose tissue and lipids in blood in
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treatment with human growth hormone.
Final height and pubertal development in 55 children
Burns et al,, (1981) (3) with idiopathic growth hormone deficiency, treated Intervengsio

Cara et al., (2022) (4)

Choe et al., (2020) (5)

de Fries Jensen et al.,
(2024) (6)

Deal et al., (2020) (7)

Deal et al., (2023) (8)

Deal et al., (2021) (9)

Deal et al., (2020) (10)

Deal et al., (2022) (11)

Deal et al., (2021) (12)

Diaz et al., (2014) (13)

for between 2 and 15 years with human growth

hormone.

Growth Outcomes From the Phase 2 and Phase 3
Studies of Once Weekly Somatrogon vs Daily
Genotropin in Pediatric Patients With Growth

Hormone Deficiency: Comparisons With Published
Literature and an International Growth Study

Database
Long-term safety and efficacy of a once-weekly
somatrogon (hGH-CTP): A 5-year phase 2 extension
study in children with growth hormone deficiency
Efficacy and Safety of Somapacitan Relative to
Somatrogon and Lonapegsomatropin in Pediatric
Growth Hormone Deficiency: Systematic Literature
Review and Network Meta-analysis.
Somatrogon Growth Hormone in the Treatment of
Pediatric Growth Hormone Deficiency: Results of the
Pivotal Pediatric Phase 3 Clinical Trial
Evaluation of Anti-drug Antibodies Following
Discontinuation of Once-weekly Somatrogon in
Pediatric Subjects with Growth Hormone Deficiency
Somatrogon growth hormone in the treatment of
pediatric growth hormone deficiency: Results of the
pivotal pediatric phase 3 clinical trial
Pivotal phase 3 results evaluating the non-inferiority
of once weekly somatrogon compared to daily
somatropin in pediatric patients with growth hormone
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Efficacy and safety of once-weekly somatrogon in
pediatric subjects with growth hormone deficiency:
lack of impact of anti-drug antibodies
The efficacy and safety of once-weekly somatrogon
treatment vs daily genotropin in children with growth
hormone deficiency: A comparison of two phase 3
studies
Efectividad y seguridad de la somatropina para el
tratamiento de nifios con déficit de la hormona del
crecimiento

Tipo de publicagao
(resumo de estudo ja
incluido)

Tipo de publicagao
(resumo de estudo ja
incluido)

Comparador

Tipo de publicagdo
(resumo de estudo ja
incluido)

Tipo de publicacao
(resumo de estudo ja
incluido)

Tipo de publicagdo
(resumo de estudo ja
incluido)

Tipo de publicagao
(resumo de estudo ja
incluido)

Tipo de publicagdo
(resumo de estudo ja
incluido)

Tipo de publicagao
(resumo de estudos ja
incluidos)

Desenho do estudo
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Ferruzzi et al., (2023)
(14)
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composition: A systematic review.
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world experience from UK
Post-hoc subgroup analysis of Asian subjects from the
pivotal phase 3 study of once-weekly somatrogon vs
once-daily Genotropin
Post hoc subgroup analysis of Asian children with
paediatric GHD from the global phase 3 efficacy and
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The MOD-4023 story; a long acting GH from proof of
concepts in animal models to growth hormone
deficient populations clinical studies (adults and
pediatric)

The clinical effectiveness of somatropin
(GENOTROPIN®) in children with short stature: A
systematic review
Phase 3 Study Evaluating Once Weekly Somatrogon
Compared to Daily Genotropin in Japanese Patients
With Pediatric Growth Hormone Deficiency (pGHD)

First Real-Life Data on the Use of Long-Acting Growth
Hormone Somatrogon in Tiirkiye
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World Retrospective Study From Greece.
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Tipo de publicagdo
(resumo de estudo
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Sub-populagdo de
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Intervengao
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(resumo de estudo
incluido)

Tipo de publicacao
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ANEXO 2. DETALHAMENTO DA AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ECR PELA FERRAMENTA ROB 2

O processo de avaliagdo do risco viés em cada dominio da ferramenta RoB 2.0 por desfecho incluido na meta-andlise indireta foi detalhado considerando o

conjunto de estudos da comparagao direta que avaliou somatrogona vs. somatropina (Quadro 14) e do estudo que avaliou somatropina vs. ndo tratamento (Quadro 15).

Quadro 14. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos de eficicia incluidos na comparagao indireta relatados pelos estudos que avaliaram somatrogona vs. somatropina em pacientes com DGH.

Zelinska et al., (2017)(70)

Deal et al., (2022)(71)

Horikawa et al., (2022)(73)
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(exclusdo de pacientes antes
da intervencdo)

A analise foi por ITT
(menciona analise Full
Analysis Set)

2.7 Se N/PN/NI para
2.6: Houve potencial
para um impacto
substancial (no
resultado) da falha em
analisar os participantes
do grupo para o qual
foram randomizados?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

BR

BR

BR

BR

BR

BR

Viés devido a
dados
faltantes dos
desfechos

3.1 Os dados para este
desfecho estavam
disponiveis para todos,
ou quase todos, os
participantes
randomizados?

Informa que praticamente
todos os pacientes
completaram os estudos
(1 paciente)

Informa que praticamente
todos os pacientes
completaram os estudos (2
pacientes, um em cada grupo)

Informa que
praticamente todos os
pacientes completaram
os estudos (1 paciente)

3.2 Se N/PN/NI para
3.1: H4 evidéncias de
que o resultado nao foi
influenciado pela falta
de dados do resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A
falta de dados no
desfecho pode
depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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3.4 Se S/PS/NI para 3.3:
E provavel que a perda
de dados no desfecho
dependa de seu valor

verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

BR

BR

BR

BR

BR

BR

Viés na
mensurag¢ao
dos
desfechos

4.1 O método de
mensuragao do
resultado foi
inapropriado?

PN

PN

4.2 A mensuragao ou

apuragao do desfecho

pode ter diferido entre
os grupos de
intervencado?

PN

PN

Cada desfecho foi definido
e mensurado de forma
consistente, apresentando
a referéncia.

PN

PN

PN

PN

Cada desfecho foi definido e
mensurado de forma
consistente, apresentando a
referéncia.

PN

PN

PN

PN

Cada desfecho foi
definido e mensurado de
forma consistente,
apresentando a
referéncia.

4.3 Os avaliadores dos
desfechos estavam
cientes da intervengao
recebida pelos
participantes do
estudo?

NI

NI

NI

NI

NI

NI

4.4 Se S/PS/NI para 4.3:
A avaliacdo do desfecho
pode ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencdo recebida?

PN

PN

E desfecho objetivo com
mensuracdo bem
padronizada.

PN

PN

E desfecho objetivo com

mensuragao bem padronizada.

PN

PN

E desfecho objetivo com
mensuragao bem
padronizada.

4.5 Se S/PS/NI para 4.4:
E provavel que a
avaliagdo do resultado
tenha sido influenciada
pelo conhecimento da
intervengdo recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

BR

BR

BR

BR

BR

BR
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Viés na
selecdo dos
resultados
relatados

5.1 Os dados que
produziram este
resultado foram
analisados de acordo
com um plano de
analise pré-especificado
que foi finalizado antes
que os dados dos
desfechos sem
cegamento estivessem
disponiveis para
andlise?

O protocolo do estudo foi
publicado antes da analise
dos resultados, sendo
relatados em
conformidade com o
planejado

O protocolo do estudo foi
publicado antes da analise dos
resultados, sendo relatados
em conformidade com o
planejado

O protocolo do estudo foi
publicado antes da
andlise dos resultados,
sendo relatados em
conformidade com o
planejado

5.2 ... multiplas
mensuracdes de
desfechos elegiveis (por
exemplo, escalas,
defini¢cOes, pontos de
tempo) dentro do
dominio de resultado?

PN

PN

Nao foi relatado multipla
mensuracdes desses
desfechos

PN

PN

N3o foi relatado multipla
mensuracoes desses desfechos

PN

PN

Nao foi relatado multipla
mensuragdes desses
desfechos

5.3 ...multiplas andlises
elegiveis dos dados?

PN

PN

N3o foi relatado multipla
analises desses desfechos

PN

PN

N3do foi relatado multipla
analises desses desfechos

PN

PN

N3o foi relatado multipla
andlises desses desfechos

Julgamento do risco de
viés

BR

BR

BR

BR

BR

BR

Viés Geral

Julgamento do risco de
viés

AP

AP

BR

BR

AR

AR

Fonte: Adaptado e preenchido a partir de Diretrizes Metodoldgicas: Elaboragdo de Parecer Técnico-Cientifico (PTC)(1). Legenda: AP: algumas preocupacoes; AR: alto risco; BR: baixo risco; N:ndo; NA: ndo
aplicavel; NI: ndo informado; PN: provavelmente ndo; PS: provavelmente sim; S: sim
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Quadro 15. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos de eficacia incluidos na comparagao indireta do estudo com a comparagdo somatropina vs. ndo tratamento em pacientes com DGH.

Soliman et al., (1996) (74)

- ~ e Desfechos
Dominios Questoes de sinalizagdo )
avaliados
Comentdrios
Altura
VC anual
(SDS)
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? NI NI Ndo foi mencionado o método de randomizagdo
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada até que os participantes fossem . . , .
- . . - . .q pN o NI NI N3o foi mencionado métodos de alocagao sigilosa
» inscritos e designados para as intervencdes?
Viés do processo de
randomizagdo 1.3. As diferencas entre os grupos na linha de base sugeriram um PN PN Os dados basais ndo sugerem diferencgas relevante entre
problema com o processo de randomizagao? 0S grupos.
Julgamento do risco de viés AP AP
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada S S
durante o estudo?
ECR aberto
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengGes estavam S S
cientes da intervencgao atribuida aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios das intervencbes NI NI Grupo controle sem intervencgao ativa ou placebo - maior
> . . retendidas que surgiram devido ao contexto experimental? risco de co-intervengdes
Viés devido a desvios das P g & P ¢
R 8 (A e S 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado? NA NA
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das intervengdes pretendidas NA NA
foram equilibrados entre os grupos?
. . . . . o O estudo relata exclusdo de pacientes em outros grupos
2.6 Uma analise apropriada foi usada para estimar o efeito da atribuicdo , . - . .
. ~ PN PN apo6s randomizagao, por ndo conformidade sugerindo
da intervengdo? 0
analise por protocolo
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2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial

(no resultado) da falha em analisar os participantes do grupo para o qual NA NA
foram randomizados?
Julgamento do risco de viés AR AR
3.1 Os dados para este desfechq gstavam dISponIYEIS para todos, ou quase pS pS N30 reporta perdas no grupo de interesse analisado
todos, os participantes randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: H4 evidéncias de que o resultado n3o foi NA NA
influenciado pela falta de dados do resultado?
Viés devido a dados falta de dad desfech de d der d
faltantes dos desfechos 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no. esfecho pode depender de seu NA NA
valor verdadeiro?
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda de dados no desfecho
. NA NA
dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés BR BR
4.1 O método de mensuragao do resultado foi inapropriado? PN PN
Cada desfecho foi definido e mensurado de forma
4.2 A mensurac3o ou apuracio do desfecho pode ter diferido entre os BN BN consistente, apresentando a referéncia.
grupos de intervengao?
» . 4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da intervengdo recebida NI NI
Viés na mensuracdo dos pelos participantes do estudo?
desfechos — :
4".‘ >e S/P.S/NI para4.3: A a}vallagao d(.) dESfeCh? pode t(?r sido PN PN E desfecho objetivo com mensuragdo bem padronizada.
influenciada pelo conhecimento da intervengdo recebida?
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do resultado tenha
. . . . ~ . NA NA
sido influenciada pelo conhecimento da intervengdo recebida?
Julgamento do risco de viés BR BR
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo
» . com um plano de analise pré-especificado que foi finalizado antes que os NI NI N3&o foi informado registro de protocolo pré-especificado
Viés na selegdo dos dados dos desfechos sem cegamento estivessem disponiveis para analise?
resultados relatados 5.2 ... multiplas mensurag¢des de desfechos elegiveis (por exemplo,
o P ¢ & P plo, PN PN N3o foi relatado multipla mensura¢des desses desfechos

escalas, defini¢Oes, pontos de tempo) dentro do dominio de resultado?
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5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? PN PN N3o foi relatado multipla andlises desses desfechos

Julgamento do risco de viés AP AP

Viés Geral Julgamento do risco de viés AP AP

Fonte: Adaptado e preenchido a partir de Diretrizes Metodoldgicas: Elaboragdo de Parecer Técnico-Cientifico (PTC)(1). Legenda: AP: algumas preocupagoes; AR: alto risco; BR: baixo risco; N:ndo; NA: ndo aplicavel;
NI: ndo informado; PN: provavelmente n3do; PS: provavelmente sim; S: sim
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ANEXO 3. DETALHAMENTO DOS DADOS DA META-ANALISE

Para realizacdo das meta-andlises direta e indireta, foi necessario transformar os dados,
seguindo as recomendag¢des do handbook da Cochrane para obtenc¢do do erro padrdao (56) como
apresentado no Quadro 16 para o desfecho de VC anual e no Quadro 17 para o desfecho de alteragdo

no escore Z da altura.

Quadro 16. Dados adaptados para realizagdo da meta-analise para o desfecho VC anual.

Estudo Intervencao Controle ni nc DM seTE

Somatropina

Zelinska et al., (2017) (70) Somatrogona . 14 11 -0.6 1.1295
(dose padrao)
B——
Deal et al., (2022) (71) Somatrogona Somatropina 109 115 033  0.2882
(dose padrao)
Horikawa et al., (2022) Somatropina
(79) Somatrogona (dose reduzida) 22 22 1.79 0.4063
Soliman et al, (1996) (74)  -0Matropina N3o tratar 9 10 2.7 0.7360

(dose padrao)

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: DM: diferenga média; nc: niUmero total de participantes no grupo controle; ni: nimero
total de participantes no grupo intervengdo; seTE: erro padrdo; VC: velocidade de crescimento.

Quadro 17. Dados adaptados para realizagdo da meta-analise para o desfecho alteragdo no escore Z da altura.

Estudo Intervencao Controle ni nc DM seTE
Zelinska et al,, (2017) (70)  Somatrogona Somatropina 14 11 -009  0.0700
(dose padrao)
B——
Deal et al., (2022) (71) Somatrogona Somatropina 109 115 005  0.0561
(dose padrao)
Horikawa et al., (2022) Somatropina
(79) Somatrogona (dose reduzida) 22 22 0.42 0.0941
Soliman et al, (1996) (74)  S0Matropina N3o tratar 9 10 08 02878
(dose padrao)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: Altura SDS: escore Z da altura; DM: diferenga média; nc: niUmero total de participantes
no grupo controle; ni: nimero total de participantes no grupo intervengdo; seTE: erro padrao.

Na comparacgao direta da somatrogona vs. somatropina, os estudos nao identificaram
diferencas estatisticamente significantes entre os tratamentos apds 12 meses de seguimento.
Zelinska et al., (2017) (70) relatou VC média anual comparavel entre os grupos (11,9 vs. 12,5 cm/ano),
enquanto que no estudo publicado por Deal et al., (2022) (71) houve melhoras similares em ambos
os grupos com diferenga média anual de 0,33 cm/ano (IC95%: -0,24 a 0,89). A meta-analise direta
desses dois estudos (Figura 4) mostrou uma diferenca média agrupada de 0,27 cm/ano (1C95%: -0,27
a 0,82), sem diferenca estatisticamente significante entre somatrogona e somatropina. No estudo de
Horikawa et al., (2022) (79), a diferenca média ajustada da VC anual entre somatrogona e

somatropina em dose reduzida foi de 1,79 cm/ano (1C95%: 0,97 a 2,61), sendo considerada maior do
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qgue a margem de ndo inferioridade estabelecida no estudo (-1,8 cm/ano). Na comparacio direta da
somatropina vs. ndo tratamento, Soliman et al, (1996) (74) relatou melhora estatisticamente
significativa na média da VC anual no grupo que recebeu somatropina em dose padrdo em relagdo

aos pacientes com DGH n3o tratados (8,4 vs. 5,7cm/ano; p < 0,05).

Study MD SE(MD) Mean Difference MD 95%-Cl
Comparacao = Somatrogona vs somatropina_padrao

Zelinska et al., 2017 -0.6000 1.1296 -0.60 [-2.81;1.61]
Deal et al, 2022 0.3300 0.2883 - 0.33 [-0.23;0.89]
Common effect model g 0.27 [-0.27; 0.82]
Random effects model 0.27 [-0.27; 0.82]

Heterogeneity: 2= 0%, = 0, p =0.4250

Comparacao = Somatrogona vs somatropina_reduz
Horikawa et al., 2022 1.7900 0.4063 —— 1.79 [0.99; 2.59]

Comparacao = Somatropina vs naoTratamento
Soliman e Khadir, 1996 2.7000 0.7361 | | —I'-'-—I 270 [1.26;4.14]

-4 -2 0 2 4
Heterogeneity: 1° = 81.7%, ©- = 1.2872, p = 0.0009
Test for subgroup differences (common effect): 12 =15.79, df = 2 (p = 0.0004)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 15.79, df = 2 (p = 0.0004)

Figura 4. Meta-analise direta para o desfecho de VC anual
Legenda: Cl: intervalo de confianga, MD: diferenga média; SE: erro padrao, VC anual

Na comparagdo direta entre somatrogona e somatropina em dose padrdo, os estudos
ndo revelaram diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos apds 12 meses de
acompanhamento. No estudo de Zelinska et al., (2017) (70), houve ganhos médios do escore Z da
altura em relagdo ao baseline comparaveis entre os grupos (1,45 vs. 1,54). No estudo publicado por
Deal et al., (2022) (71), a ndo inferioridade da somatrogona foi demonstrada, com uma diferenca
média ajustada de 0,05 (IC95%: -0,06 a 0,16). A meta-analise direta desses dois estudos (Figura 5)
mostrou auséncia de diferenca estatisticamente significante entre os grupos com diferenca média
agrupada de -0,01 (1C95%: -0,15 a 0,12). Horikawa et al., (2022) (79) avaliou a somatrogona vs.
somatropina em dose reduzida e concluiu que a somatrogona é ndo inferior a somatropina, com uma
diferenga média ajustada de 0,42 (IC95%: 0,24 a 0,60). O estudo de Soliman et al., 1996 (74) relatou
melhora estatisticamente significante na média do escore Z de altura em participantes que receberam
somatropina em dose padrdo em comparagdo com participantes nao tratados (-2,3 vs. -2,8 SDS; p <

0,05).
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Study MD SE(MD) Mean Difference MD 95%-ClI

Comparacao = Somatrogona vs somatropina_padrao

Zelinska et al., 2017 -0.0900 0.0700 =7 -0.09 [-0.23;0.05)
Deal et al,, 2022 0.0500 0.0561 L3 0.05 [-0.06;0.16]
Common effect model g -0.00 [-0.09; 0.08]
Random effects model -0.01 [-0.15; 0.12]

Heterogeneity: I° = 58.9%, v = 0.0058, p = 0.1187

Comparacao = Somatrogona vs somatropina_reduz
Horikawa et al., 2022 0.4200 0.0941 —. 0.42 [0.24;0.60]

Comparacao = Somatropina vs naoTratamento

Soliman e Khadir, 1996 0.8000 0.2879 : | —l-'—l— 0.80 [0.24;1.36]
-1 05 0 05 1

Heterogeneity: 1> = 88.2%, 1~ = 0.1007, p < 0.0001

Test for subgroup differences (common effect): y_z =23.03,df =2 (p < 0.0001)

Test for subgroup differences (random effects): ;= 18.77, df = 2 (p < 0.0001)

Figura 5. Meta-analise direta para o desfecho de escore Z de altura
Legenda: Cl: intervalo de confian¢a, MD: diferenga média; SE: erro padréo



ANEXO 4. RESULTADOS DAS META-ANALISES INDIRETAS PARA TODAS AS
COMPARACOES

Conforme explicado no capitulo 4, no PTC foram descritos somente os resultados das
meta-analises indiretas para a comparacdo entre somatrogona e ndo tratamento, considerando-se a
pergunta de pesquisa de interesse e estrutura pelo acrénimo PICO. Neste Anexo sdo apresentados os

resultados das demais comparacdes.

O resultado da comparacdo indireta (Quadro 18) evidencia que participantes tratados
com somatrogona apresentaram VC anual significativamente maior quando comparados aos
participantes tratados com somatropina na dose reduzida, com diferenca média de 1,79 cm/ano
(1C95%: (0,97 a 2,61). Na comparacgao indireta entre a somatrogona e somatropina na dose padrao, a
diferenca média na VC foi de 0,27 em favor da somatrogona, mas essa diferenca nao foi
estatisticamente significante (IC95: -0,27 a 0,82). A analise de sensibilidade excluindo o estudo de
Horikawa et al., (2022) (73), considerando que a dose de somatropina utilizada nesse estudo foi
reduzida em comparagdo aos outros ECRs, sem alteragdo do resultado (DM = 0,27; 1C95%: -0,27 a

0,82).

Quadro 18. Resultado da meta-andlise indireta para o desfecho de velocidade de crescimento anual em cm/ano para
somatrogona vs. ndo tratamento.

Diferenga média (IC95%) — desfecho velocidade de crescimento

Terapia

Somatrogona

Somatropina
(dose padrao)

Somatropina
(dose reduzida

Nao tratar

Somatrogona

0,27 (-0,27 a 0,82)

1,79 (0,97 a 2,61)

2,97 (1,43 a 4,52)

Somatropina

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

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

(dose padrao)

Somatropina

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

Interpretacdo: A leitura é realizada da esquerda para a direita. A diferenga média maior que 0 é favoravel a intervencgdo e o
IC95% representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros em 95% das populagdes.

Conforme apresentado na Figura 6, a somatrogona obteve o maior P-score (0,97) entre
as intervengBes avaliadas no desfecho de VC anual, o que indica maior probabilidade de ser a

intervengao com melhor desempenho na rede de comparagGes para esse desfecho.
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Somatrogona

Somatropina
padrao

Somatropina

reduzida

0.05

N3ao Tratado

0.8

0.6

0.4

0.2

Figura 6. Classificagdo por ordem de probabilidade de melhor desempenho (P-score) para o desfecho VC anual da
somatrogona no tratamento da DGH.

O resultado da comparacdo indireta (Quadro 19) evidencia que participantes tratados

com somatrogona apresentaram um aumento médio estatisticamente significativo no escore z de

altura em relagdo a somatropina em dose reduzida, com diferenca média de 0,42 (0,18 a 0,66). Na

comparacdo indireta entre a somatrogona e somatropina na dose padrdo, ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre essas duas comparagées -0,01 (-0,15 a 0,12). A analise de

sensibilidade excluindo o estudo de Horikawa et al., (2022) (79), considerando que a dose de

somatropina utilizada nesse estudo foi reduzida em comparac¢do aos outros ECRs, sem altera¢do do

resultado (DM =-0,01; 1C95%: -0,15 a 0,12).

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

Diferenca média (1C95%) — desfecho escore Z da altura

Terapia

Somatrogona

Somatropina (dose
padrdo)

Somatropina
(dose reduzida

Nao tratar

Somatrogona

-0,01 (-0,15 a 0,12)

0,42 (0,18 a 0,66)

0,79 (0,19 a 1,39)

Somatropina
(dose padrdo)

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

0,43 (0,162 0,71)

Somatropina
(dose reduzida

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

Interpretacgao: A leitura é realizada da esquerda para a direita. A diferenga média maior que 1 é favoravel a intervengdo e o

IC95% representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros em 95% das populagGes.
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Na classificacdo das intervencbes pelo P-score no desfecho de escore Z da altura, a
somatrogona obteve um P-score de 0,81, sendo a segunda intervencdo mais bem classificada na

analise de ranqueamento da rede para esse desfecho, ficando atras apenas da somatropina em dose

padrdo (Figura 7).

0.8
0.6
0.05
0.4
0.2
Somatropina Somatrogona Somatropina N3o tratado

padrao reduzida

Figura 7: Classificagdo das intervengdes de melhor desempenho (P-score) no desfecho escore Z da altura.
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ANEXO 5. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

Conforme explicado no capitulo 4, no PTC foi apresentada e discutida somente a certeza
da evidéncia, pelo sistema GRADE, para as comparag¢des indiretas entre somatrogona e ndo
tratamento, considerando-se a pergunta de pesquisa de interesse e estrutura pelo acronimo PICO.
Neste Anexo sdo apresentados os julgamentos da certeza da evidéncia das comparagdes diretas entre
somatrogona e somatropina padrdo e somatropina vs. ndo tratamento para os desfechos de VC anual

(Quadro 20) e escore Z da altura (Quadro 21).

A evidéncia direta desses desfechos, na comparacao da somatrogona vs. somatropina, foi
classificada em certeza moderada, com rebaixamento em um nivel por imprecisdo devido ao pequeno
tamanho amostral (tamanho 6timo da informagdo ndo atingido), com IC95% amplo incluindo auséncia
de efeito. Embora um dos estudos dessa evidéncia tenha sido avaliado com ‘algumas preocupacdes’
na avalia¢do do risco de viés, ndo foi considerado risco de viés grave para rebaixamento nesse dominio,
por tratar-se de estudo com pequeno tamanho amostral. Ndo foram identificadas diretrizes clinicas ou
consensos que estabelecam limites formais para resposta minima clinicamente relevante na reposicdo
de hormoénio do crescimento em pacientes com DGH, embora ganhos inferiores a 3 cm/ano na
velocidade de crescimento e <0,3 SDS na altura tenham sido descritos como critérios de resposta
inadequada no primeiro ano de tratamento. Abordagens mais recentes tém priorizado a comparagdo
entre o crescimento observado e o crescimento esperado, estimado a partir de modelos preditivos que

consideram caracteristicas do paciente e do regime terapéutico (89).
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Quadro 20. Certeza da evidéncia por comparagdo indireta para velocidade do crescimento anual

Avaliagdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes
Efeito absoluto Certeza da
N Risco de s Evidéncia . . 9 idénci
Desfecho Desenho . Inconsisténcia . Imprecisao Outro Alternativa Comparador (1C95%) evidéncia
estudos viés indireta

Comparagao direta: somatrogona vs. somatropina padrao

DM 0,27 cm/ano

Velocidade . . . . ®e80
de 2 ECR Nao grave? Nao grave Nao grave GraveP Nenhum 123 126 maior (0,27 menor a Moderada
crescimento 0,82 maior)
anual Comparacdo direta: somatropina padrao vs. ndo tratar
(cm/ano) em
52 semanas
Muito . 3 y l_)M 2,70 cm/. ano ea00
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 9 10 maior (1,26 maior para :
Grave® . Baixa
4,14 maior)

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

ExplicagOes:
a. N&o houve rebaixamento por risco de viés para esta comparagdo, pois apenas um estudo pequeno apresentou algumas preocupagdes no processo de aleatorizagdo de participantes; e estudo
com maior tamanho amostral foi classificado com baixo risco de viés.

b. Rebaixamento em 1 nivel por imprecisdo, devido ao pequeno tamanho amostral (OIS ndo atingido), resultando em 1C95% amplo que inclui auséncia de efeito.

c. Rebaixamento em 2 niveis por grave risco de viés para esta comparagao, pois o Unico estudo disponivel apresentou alto risco geral, incluindo problemas no processo de aleatorizagdo, desvios
das intervengdes e falta de protocolo pré-especificando o desfecho.

d. N&o houve rebaixamento por incoeréncia, pois a rede ndo apresentou loop fechado para comparar as estimativas direta e indireta.
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Quadro 21. Certeza da evidéncia por comparacdo indireta para escore Z da altura.

Avaliagao da certeza da evidéncia

Ne de pacientes

Efeito absoluto Certeza da
N Ri . Evidénci - . D idénci
Desfecho Desenho 'S‘f? o= Inconsisténcia .wd.e ncia Imprecisao Outro Alternativa Comparador (1c95%) evidéncia
estudos viés indireta
Comparagao direta: somatrogona versus somatropina padrao
DM 0,01 menor
2 ECR N3o grave? N3o grave N3o grave GraveP Nenhum 123 126 (0,15 menor para D000
Alteragdo na g g g ! ; P Moderada
altura (SDS) 0,12 maior)
em 52 [ . ~ ~
Comparacdo direta: somatropina padrdo versus ndo tratar
semanas
DM 0,80 maior
Muit -
1 ECR utto Nao grave Nao grave N3o grave Nenhum 9 10 (0,24 maior para EB@QO
Grave® . Baixa
1,36 maior)

Legenda: altura (SDS): escore Z da altura; ECR: ensaio clinico randomizado, IC: intervalo de confianga

Explicagbes:

a. N&o houve rebaixamento por risco de viés para esta comparagdo, pois apenas um estudo pequeno apresentou algumas preocupagdes no processo de randomizagdo; o estudo maior teve
baixo risco de viés.

b. Rebaixamento em 1 nivel por imprecisdo, devido ao pequeno tamanho amostral (OIS ndo atingido), resultando em IC amplo que inclui auséncia de efeito.

c. Rebaixamento em 2 niveis por risco de viés para esta comparagao, pois o Unico estudo disponivel apresentou alto risco geral, incluindo problemas no processo de randomizac¢do, desvios das
intervencgdes e falta de protocolo pré-especificando o desfecho.

d. N3o houve rebaixamento por incoeréncia, pois a rede ndo apresentou loop fechado para comparar estimativas direta e indireta
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