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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

Desembargador Geraldo Augusto de Almeida

Solicitamos informacdo/nota técnica sobre o medicamento Nebido
(undecanoato de testosterona).

O caso concreto corresponde ao Agravo de Instrumento n°
1.0604.13.002875-5/001, interposto por L.S.S.O. contra o Estado de Saude
de Minas Gerais, no qual alegou ser portador da “Sindrome de Klinefelter”,
necessitando urgentemente da aplicacio do medicamento Nebido
(undecanoato de testosterona).

Segundo relatério médico acostado aos autos, expedido pelo Dr. Wilson
José de Freitas - CRM/MG 38.168, o0 paciente tem 16 anos e possui a
"Sindrome de Klinefelter”, necessitando realizar tratamento normalizar os
niveis de testosterona, pois a deficiéncia desse horménio dificulta o
aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias e predispde a
osteoporose. Afirmou que ndo existe medicamento similar ou genérico
correspondente.

Nesse contexto, é necessario saber se ha adequacdo/necessidade do
tratamento requerido, se este tratamento € de competéncia do Estado de
Minas Gerais e se a moléstia pode ser tratada, de maneira eficaz, com
medicamentos e/ou procedimentos disponibilizados pelo SUS.

Obrigado.

1.1 RECOMENDACAO

N&o existem disponiveis na literatura, ensaios clinicos randomizados que
avaliem a eficacia da reposicdo hormonal com testosterona sobre o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e a prevencao de
osteoporose nos pacientes portadores da sindrome de Klinefelter. A
recomendacdo para a reposicao de testosterona nesses individuos € baseada

em séries de casos que demonstram beneficios dessa terapia sobre os



aspectos neuropsiquiatricos (humor, irritabilidade, capacidade de concentracao,
sono) e osteomusculares asociados a doenca em questao.

A testosterona pode ser reposta através das vias oral, intramuscular ou topica
e, embora existam estudos que indiguem que o undecilato de testosterona
injetavel (Nebido®) apresenta propriedades farmacocinéticas mais favoraveis e
posologia mais confortavel que os outros ésteres de uso intramuscular, ndo ha
evidéncias de superioridade do mesmo em relacdo a desfechos clinicos
relevantes nesta populacdo (desenvolvimento / manutencdo de caracteres
sexuais secundarios, prevencao de osteoporose).

A medicacao Nebido® n&o consta na relagdo nacional de medicamentos
(RENAME) e possui custo mais elevado que o cipionato de testosterona
(Deposteron®), unica formulacdo de testosterona presente na RENAME.
Sendo assim, de acordo com as evidéncias disponiveis, o tratamento do
individuo em questédo pode ser realizado com Deposteron® injetavel (cipionato
de testosterona). O paciente deverd utilizar essa medicagdo por tempo
indeterminado ou até que se manifeste algum efeito que contraindique o uso da
droga. O custo médio anual para a utilizacdo da medicacao indicada € de R$
328,70.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: paciente de 16 anos, portador de sindrome de Klinefelter
Intervencédo: undecilato de testosterona para uso intramuscular (Nebido®)
Desfecho: desenvolvimento / manutencdo de caracteres sexuais secundarios e

prevencao de osteoporose

2.2 CONTEXTO

A sindrome de Klinefelter é a causa mais comum de hipogonadismo
masculino associado a aneuploidia cromossdmica em seres humanos,
acometendo cerca de 0,1-0,2% da populacdo masculina. A maioria desses

individuos apresenta uma aberracdo cromossdmica caracterizada pela



presenca de um cromossomo X extra-numerario e cariotipo 47,XXY. A maior
parte dos genes desse cromosso X extra permanece inativada, mas alguns
escapam desse controle e servem como base genética para o desenvolvimento
da sindrome. A maioria desses individuos ndo é diagnosticada ao longo de
toda a vida e grande parte dos diagndsticos € realizada a partir da puberdade,
devido as manifestacdes de hipogonadismo, ginecomastia e infertilidade. As
manifestacbes mais tipicas desta sindrome sao testiculos pequenos,
hipogonadismo  hipergonadotréfico e alteragcbes neurocognitivas. O
hipogonadismo pode determinar alteracbes da composi¢do corporal (maior
proporcdo de gordura e menor forga e massa muscular) e risco aumentado
para o desenvolvimento de sindrome metabdlica, diabetes do tipo 2 e
osteoporose. As alteracdes cognitivas referem-se principalmente aos disturbios
da linguagem. O tratamento medicamentoso baseia-se fundamentalmente na
reposicdo de testosterona, na tentativa de prevenir/aliviar as manifestagdes
agudas e cronicas associadas a esta doenca.

2.3  DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: undecilato de testosterona
Nome comercial: Nebido ®

Apresentacao: ampola de vidro com 4 mL de solu¢do contendo 250mg/mL de
undecilato de testosterona

Fabricado por: Bayer Pharma AG, Berlim, Alemanha

Nebido ® (undecilato de testosterona) € um medicamento que contém éster de
testosterona, um androgénio, como principio ativo. A testosterona é importante
para a expressao das caracteristicas masculinas durante o desenvolvimento do
feto, da crianga, do adolescente e, posteriormente, para a manutencéo das
caracteristicas sexuais masculinas.

De acordo com informagfes da bula, esta medicacdo esta indicada para a
reposicdo de testosterona em homens com hipogonadismo primario ou
secundario. Segundo o fabricante, os efeitos adversos mais comuns

associados ao uso desta medicagédo sdo acne, dor no local da injecdo, ganho
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de peso, fogachos, eritrocitose, aumento o antigeno prostatico especifico (PSA)
e aumento do volume da prostata, estando contra-indicado seu uso em
mulheres, pacientes alérgicos ao undecilato de testosterona ou a qualquer
outro componente da formula, pacientes com diagnostico ou suspeita de
cancer androgénio-dependente, cancer de prOstata e cancer de mama,
paciente com hipercalcemia associada a neoplasias, pacientes com diagndstico
ou suspeita de tumor de figado.

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Esta medicacao néo é disponibilizada pelo SUS.

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO

O preco maximo de venda ao governo de cada ampola de Nebido® é de R$
221,12 a R$ 272,98. O tratamento deve ser realizado por tempo indeterminado
com a injegéo intramuscular de uma ampola a cada 10 a 14 semanas, 0 que

significa um gasto anual médio de R$ 1.235,25.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

N&o existem ensaios clinicos randomizados disponiveis na literatura que
avaliem os beneficios da reposicao de testosterona sobre as manifestacdes do
hipogonadismo nos pacientes portadores de sindrome de Klinefelter.
Provavelmente, por se tratar de uma condicdo pouco frequente e geralmente
nao diagnosticada, os estudos com portadores dessa sindrome sao escassos e
baseiam-se fundamentalmente em séries de casos que reportam os beneficios
da reposicdo androgénica sobre as manifestagbes neuropsiquiatricas e
metabdlicas relacionadas a esta sindrome. Sendo assim, o tratamento
desses individuos com testosterona, embora nédo seja baseado em

evidéncias, encontra-se indicado.



Existem diferentes maneiras de se repor testosterona, através da
administracdo de formulagfes orais, intramusculares ou topicas. Dentre essas
diferentes formas, os ésteres de testosterona de uso intramuscular sdo os mais

estudados e os que apresentam menor custo.

Tradicionalmente, os ésteres de testosterona utilizados no tratamento do
hipogonadismo masculino sdo o enantato e o cipionato, 0os quais devem ser
administrados a cada 3-4 semanas. Recentemente, o undecilato de
testosterona (Nebido®) tem sido utilizado com o mesmo propésito de
tratamento do hipogonadismo masculino, apresentando uma posologia mais
confortavel e necessidade de aplicacdo a cada 10-14 semanas. O undecilato
de testosterona tem sido comparado ao enantato no que tange as
caracteristicas farmacocinéticas dessas substancias e o0 primeiro parece
apresentar propriedades mais favoraveis, mantendo niveis de testosterona
mais estaveis e valores de pico menos elevados. Entretanto, em relacdo a
desfechos clinicos relevantes associados as manifestacdes do hipogonadismo,
nao existem ensaios clinicos randomizados que demonstrem superioridade do
undecilato em relac&o aos outros ésteres de testosterona. Além disso e, apesar
da posologia menos comoda, o cipionato de testosterona (Deposteron®) consta
na RENAME e apresenta custo médio de tratamento anual de R$ 328,79 contra
um custo de R$ 1.235,25 associado ao undecilato de testosterona injetavel
(Nebido®).

4, CONCLUSAO

Embora ndo haja disponiveis na literatura ensaios clinicos randomizados que
avaliem a eficacia da reposi¢do de testosterona sobre o desenvolvimento dos
caracteres sexuais secundarios e a prevencao de osteoporose nos pacientes
com sindrome de Klinefelter, a reposicao desse horménio encontra-se indicada
a partir da puberdade nessa populagéo.

A Unica formulacdo para reposicao de testosterona presente na RENAME é o
Deposteron® (cipionato de testosterona), cujas diferengcas comprovadas em

relacdo a medicacdo solicitada (Nebido® - undecilato de testosterona) sdo a



necessidade de aplicacdo mais frequente (a cada 2-4 semanas) e a
farmacocinética menos favoravel, porém sem evidéncias de superioridade de
uma medicacdo sobre a outra em relagcdo a desfechos clinicos relevantes.
Sendo assim, o tratamento deste paciente, a ndo ser que haja contra-
indicacdes, pode ser realizado com a aplicacédo intramuscular de Deposteron®

(cipionato de testosterona).
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