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em homens e em adolescentes do sexo masculino com
hipogonadismo hipogonadotréfico organico

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa):

e Em 18/12/2025 para o undecilato de testosterona (Nebido®)
Reposicao de testosterona em hipogonadismo masculino primario e secundario.

e Em 7/11/2025 para o cipionato de testosterona (Deposteron®)
Homens na terapia de reposicao de testosterona nos casos de hipogonadismo masculino primario
ou secundario.

e Em 5/12/2025 para o propionato de testosterona + fempropionato de testosterona +
isocaproato de testosterona + decanoato de testosterona (Durateston®)

Tratamento de reposicao de testosterona em homens portadores de condi¢cdes associadas

com hipogonadismo primario e secundario (tanto congénito quanto adquirido), quando houver

confirmacao de deficiéncia de testosterona por caracteristicas clinicas e testes bioquimicos.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de homens e adolescentes com hipogonadismo hipogonadodrofico organico (HHO).

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS,
do undecilato, do cipionato e da combinacdo de quatro ésteres de testosterona (propionato
de testosterona, empropionato de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de
testosterona) para reposicao hormonal em homens com HHO e da combinacdo de quatro ésteres
de testosterona (propionato de testosterona, empropionato de testosterona, isocaproato de
testosterona e decanoato de testosterona) para inducdo da puberdade em meninos com HHO.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo
de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é hipogonadismo hipogonadotréfico organico?

O hipogonadismo hipogonadotréfico organico (HHO) caracteriza-se pela falha na producao
de hormdnios responsaveis pela regulacdo do sistema reprodutivo e no estimulo a producao
de hormdnios sexuais e de oOvulos e espermatozoides pelos ovarios ou pelos testiculos,
respectivamente. Em homens, a condicdo leva a reducdo ou a auséncia de producao de
testosterona, um hormdnio associado ao desenvolvimento das caracteristicas sexuais € a
manutencao de diferentes funcdes do corpo.
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A condicdo esta frequentemente associada ao hipopituitarismo, condicdao em que a hipofise
(ou pituitaria) - glandula localizada no cérebro e responsavel pela producdo de hormonios
- ndo funciona adequadamente e produz quantidades insuficientes de diversos hormonios,
incluindo aqueles que estimulam a producao de testosterona pelos testiculos. Assim, o HHO
costuma aparecer junto com outras alteracdes hormonais que dependem da hipofise e pode
estar presente desde o nascimento, surgir ao longo da vida ou acontecer apos lesdes em
orgaos envolvidos no controle e na regulacao do funcionamento do organismo.

Em adultos, predominam
causas adquiridas que afetam a HIPOFISE
hipofise, glandula responsavel
pela producao de hormdnios,

tais como tumores, cirurgia e/

ou radioterapia, problemas
vasculares e processos
inflamatorios. Nas criancas, as
causas congénitas sao mais

frequentes e estdo relacionadas

M uma

nte de

a alteracdes no desenvolvimento

da hipofise.

Nos homens, o quadro clinico de HHO caracteriza-se por reducao da massa muscular,
fraqueza, diminuicdo do tamanho dos testiculos, crescimento das mamas, reducao do volume
de esperma e infertilidade. Em adolescentes, a auséncia de testosterona durante a puberdade
impede o desenvolvimento de massa muscular, o crescimento de pelos e a mudanca da
voz. Além disso, pode gerar dificuldades emocionais como baixa autoestima, ansiedade e
problemas de socializacao.

Um estudo espanhol, realizado em 2001, estimou a existéncia de 45,5 casos de hipopituitarismo
a cada 100 mil. Além disso, projetou-se a ocorréncia anual de 4,21 casos novos por 100 mil
habitantes, sendo que a deficiéncia mais frequente foi a de hormdnios reguladores da funcao
dos ovarios e dos testiculos. Considerando essa proporcao, avalia-se que o Brasil tenha
aproximadamente 87 mil pessoas com hipogonadismo decorrente do hipopituitarismo e cerca
de 7400 novos casos por ano.

£¥ Conitec



Como homens com hipogonadismo hipogonadotréfico organico sao tratados no
SUs?

A terapia com testosterona € o tratamento recomendado para homens sintomaticos com
diagndstico de HHO, o que inclui individuos com producao deficiente de testosterona pelos
testiculos, com defeitos estruturais na regido cerebral responsavel pela regulacao das funcdes
endocrinas ou na hipofise. Nesses casos, o objetivo € induzir e manter caracteristicas sexuais,
melhorar a funcao sexual, a libido, a qualidade de vida, a sensacdao de bem-estar, a massa
muscular, a forca e a quantidade de calcio nos 0ssos.

MELHORIAS ALCANCADAS COM A TERAPIA
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sensagao de quantldade de qualidade massa muscular funcdo sexual
bem-estar calcio nos 0ssos de vida e forca e libido

No tratamento de homens, ha necessidade de uso continuo da terapia de reposicao de
testosterona, exceto quando houver alguma contraindicacdao. Desse modo, devem ser
utilizadas doses minimas necessarias para manter os niveis adequados de testosterona no
sangue. Existem varias apresentacdes de testosterona, sendo as de administracao injetavel
as mais comumente utilizadas. No Brasil, estdao disponiveis trés medicamentos injetaveis: o
undecilato de testosterona, o cipionato de testosterona e a combinacao de quatro ésteres de
testosterona (propionato de testosterona+ empropionato de testosterona + isocaproato de
testosterona + decanoato de testosterona).

Em adolescentes com HHO, aterapia com testosterona é o tratamento recomendado
para a inducdo e a progressao da puberdade. O objetivo geral dessa intervencao terapéutica é
garantir o desenvolvimento das mudangas fisicas relacionadas a puberdade e a maturacao do
corpo e do cérebro em um ritmo semelhante ao dos individuos da mesma idade e sexo. Nesse
sentido, é indicado que o inicio da reposicao hormonal com testosterona ocorra entre os 12 e
13 anos de idade cronoldgica e antes dos 14 anos de idade Ossea.

A reposicao hormonal para indugcao da puberdade consiste na administracao intramuscular
de 50 a 100 mg de ésteres de testosterona, a cada 30 dias, por trés a seis meses. Apos o inicio
da estimulacao da puberdade, a dose de testosterona € aumentada gradativamente até a dose
de testosterona descrita no tratamento de HHO em homens adultos. Ressalta-se que outras
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apresentacdes de testosterona disponiveis e eficazes para tratar o HHO em homens nao foram
testadas ou aprovadas para uso em individuos do sexo masculino com idade inferior a 16 anos.

Atualmente, nenhum medicamento para tratamento de pessoas com HHO esta incluido na
Relacdao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) do Ministério da Saude.

Medicamentos analisados: undecilato de testosterona, cipionato de testosterona,
combinacio de quatro ésteres de testosterona (propionato de testosterona,
empropionato de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de
testosterona)

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude (SCTIE) do Ministério da Saude
solicitou a Conitec a avaliacdo do undecilato de testosterona, do cipionato de testosterona,
da combinacao de quatro ésteres de testosterona (propionato de testosterona, empropionato
de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de testosterona) para o tratamento
de homens e de adolescentes do sexo masculino com hipogonadismo hipogonadodrofico
organico.

O undecilato de testosterona possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
com indicacao para tratamento de substituicao de testosterona em homens adultos com
hipogonadismo primario (deficiéncia testicular) ou hipogonadismo secundario (deficiéncia
hipotalamica ou hipofisaria), confirmado por sintomas clinicos e exames laboratoriais.

O cipionato de testosterona tem registro na Anvisa com indicacdo para tratamento de reposicao
hormonal em homens adultos com hipogonadismo primario (insuficiéncia testicular) ou
hipogonadismo secundario (deficiéncia hipotalamica/hipofisaria), confirmado por sintomas
clinicos e exames laboratoriais (dosagem de testosterona total e livre).

Ja acombinacao de quatro ésteres de testosterona (propionato de testosterona, empropionato
de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de testosterona) tem registro na
Anvisa com indicacao para tratamento de reposi¢cao de testosterona em homens portadores
de condi¢des associadas com hipogonadismo primario e secundario (tanto congénito quanto
adquirido), quando houver confirmacao de deficiéncia de testosterona por caracteristicas
clinicas e testes bioquimicos.

A analise das evidéncias clinicas demonstrou que, quando comparada ao placebo, a terapia
com testosterona melhorou a quantidade de calcio nos 0ssos, o perfil de gorduras no sangue e
a resposta inflamatoria em homens com HHO. Em adolescentes, a estimulacao da puberdade
com testosterona foi associada a melhora da ejaculacao, a erecao espontanea do pénis durante
0 SONO e ao aumento dos niveis de testosterona. No que se refere a seguranca, foi registrada
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baixa ocorréncia de eventos adversos, sem diferencas significativas entre os grupos.

Na avaliacdo econdmica, examinou-se a relagao entre os custos e os ganhos de saude
resultantes da reposicao hormonal com testosterona intramuscular por anos de vida ajustado
pela qualidade, considerando como grupos elegiveis a populagao de adolescentes com atraso
na puberdade associado ao HHO e a populacao de homens adultos com HHO em quatro
cenarios alternativos de tratamento com as tecnologias disponiveis.

No cenario 1, a combinacdo decanoato + fempropionato + isocaproato + propionato foi
avaliada para o tratamento de adolescentes de 12 a 18 anos com HHO, pressupondo que este
grupo continuara a terapia com o mesmo medicamento na vida adulta. Em adolescentes,
a terapia resultou em um aumento de 6,8 anos de vida ajustados pela qualidade, com custo
adicional de RS 19.075,32 e uma relacdo entre os custos e os desfechos de satde estimada em
RS 2.774,15 por ano de vida ajustado pela qualidade.

Nos cenarios 2, 3 e 4, foram analisados, respectivamente, a associagcao decanoato +
fempropionato + isocaproato + propionato, o cipionato de testosterona e o undecilato de
testosterona para o tratamento de homens maiores de 18 anos com HHO. Para este grupo, os
custos adicionais da terapia foram semelhantes para todos os medicamentos. O custo extra
por unidade adicional de beneficio obtido foi de RS 4.044,41 por ano de vida ajustado pela
qualidade para o decanoato + fempropionato + isocaproato + propionato, de RS 6.874,62 por
ano de vida ajustado pela qualidade para o cipionato de testosterona e de RS 5.382,33 por ano
de vida ajustado pela qualidade para o undecilato de testosterona.

De acordo com a avaliacao econdmica, quando comparada ao limiar de doencas raras de
RS 120 mil por ano de vida ajustado pela qualidade, a probabilidade de a terapia de reposicdo
hormonal com testosterona intramuscular ser custo-efetiva é considerada alta. Estima-se que,
a depender do padrao de participacao no mercado e da tecnologia utilizada, os custos da
incorporacao da terapia de reposicao hormonal com testosterona intramuscular podem variar,
gerando um impacto orcamentario de aproximadamente RS 3,7 milhdes para tratamento de
adolescentes e de RS 31,6 milhdes para tratamento de adultos, em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 68/2025 foi aberta durante o periodo de 15/8/2025 a 25/5/2025 e néo
houve inscritos. Assim, o representante foi selecionado por meio de busca ativa efetivada pela
secretaria executiva da Conitecjunto a especialistas e aassociacdes de pacientes. O participante
informou que, aos 14 de idade, tinha 1,45 de altura, idade Ossea de oito anos, testiculos pouco
desenvolvidos, além de apresentar alteracdes nos exames laboratoriais, afundamento nasal
e comprometimento do nervo optico em decorréncia de um craniofaringioma, um tumor

£¥ Conitec



cerebral benigno. O diagndstico foi realizado em 1991, no Hospital das Clinicas da Universidade
de Sdo Paulo, unidade de saude onde continua o tratamento.

O participante relatou que, na ocasiao, apos ser avaliado por um endocrinologista, ele foi
internado e submetido a cirurgia. Desde entdo, ainda na adolescéncia, aos 14 anos, comecgou
a fazer uso quinzenal de testosterona injetavel para inducao da puberdade. Ele destacou
a presenca de desconforto e de inchaco local causado pela aplicacao do medicamento
como aspecto negativo, contudo, ressaltou os beneficios da terapia, especialmente, aqueles
relacionados ao desenvolvimento puberal.

O representante afirmou que, ha cerca de dez anos, utiliza trimestralmente o undecilato
de testosterona e alcancga niveis aceitaveis do hormdnio no corpo neste intervalo entre as
aplicagcdes. Segundo o participante, no inicio do tratamento, ele adquiria a tecnologia com
recursos proprios, mas atualmente o medicamento é fornecido pelo Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo. Ele destacou ainda que faz acompanhamento meédico periddico e
ha perspectiva de aumentar o intervalo de administracao do medicamento de trés para quatro
meses.

Ao ser questionado sobre o monitoramento da saude Ossea, o0 representante mencionou que
realiza o exame de densitometria 6ssea a cada dois anos, ndo sendo observadas alteracdes
clinicas. Na oportunidade, ele informou nao apresentar problemas associados ao uso de
undecilato de testosterona. Por fim, citou a ocorréncia de recidiva do tumor e de dores de
cabeca associadas a utilizacdo de hormdnio do crescimento (GH), cuja administracao foi
interrompida.

O video da 262 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do undecilato, do cipionato e
da combinacdo de quatro ésteres de testosterona (propionato de testosterona, empropionato
de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de testosterona) para reposicao
hormonal em homens com HHO e da combinacdao de quatro ésteres de testosterona
(propionato de testosterona, 12 empropionato de testosterona, isocaproato de testosterona
e decanoato de testosterona) para inducao da puberdade em meninos com HHO. Esse tema
foi discutido durante a 262 Reuniao Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 22 de janeiro
de 2026. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que a reposicao hormonal &
reconhecida internacionalmente como padrao de cuidado e, embora os estudos disponiveis
sejam limitados, demonstram beneficios para o desenvolvimento puberal, a saude Ossea e
a funcao sexual. Além disso, a seguranca do tratamento, reforcada pela experiéncia clinica,
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também foi analisada. O impacto orcamentario foi apontado como relevante, mas justificado
pela necessidade de suprir uma lacuna historica na oferta de tratamento.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Qual foi a testosterona utilizada?
Com que idade comecou o uso da tecnologia?
Durante o tratamento, foi realizado monitoramento de uso? Se sim, de que tipo?

Houve ajuste de dose do medicamento durante o tratamento? Se sim, para qual
quantidade?

Houve mudanca no intervalo de aplicacao da tecnologia durante o tratamento? Se sim,
para quanto tempo?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 8, durante 20 dias, no periodo de 19/02/2026
a 10/03/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicdo.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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