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RESUMO

Objetivo: Baixa estatura patologica € uma condicdo idiopatica na faixa etaria pediatrica, com
consequéncias psicologicas e cardiometabdlicas. A adesdo é um fator determinante para o sucesso no
tratamento da deficiéncia do horménio do crescimento, e a ocorréncia de dor no local de aplicacéo
pode levar a ndo adesdo ao tratamento. O objetivo primario deste estudo de nao inferioridade foi
avaliar a intensidade da dor ap0s a aplicacdo e o secundario, a seguranca de duas formulacbes de
somatropina humana recombinante. Método: Estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado e
cruzado. Adultos sadios com fototipo Fitzpatrick 2 a 4 foram randomizados para receber duas
formulacdes de somatropina, teste (T) e comparador (R). Foram administradas 4Ul em dose Unica
durante dois dias consecutivos em bracos alternados, na sequéncia TR ou RT. A intensidade da dor
foi aferida pelo escore de escala visual analégica (EVA) 0-10cm e a seguranca, pela incidéncia de
eventos adversos (EA). Resultados: 68 participantes foram randomizados e 66 completaram o estudo.
Em relacdo a dor, foi demonstrada a ndo inferioridade entre os medicamentos T e R, tanto no
momento da aplicacdo, quanto no escore acumulado (p=0,1586 e 0,0545, 1C90%), e na estratificacdo
por sequéncia (p=0.8733 e 0.8186, 1C90%) e periodo (p=0.5105 e 0.2158, 1C90%). N&do houve
diferenca significativa na frequéncia de EA entre os tratamentos. Conclusdo: A intensidade da dor
induzida foi semelhante entre os tratamentos Teste e Comparador. Eventos adversos incidiram
igualmente em ambos os tratamentos. NCT03634514

Palavras-chave: somatropina humana recombinante, dor no local da aplicacdo, ades&o ao tratamento.
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ABSTRACT

Objective: Pathological short stature is an idiopathic condition in the pediatric age group, with
psychological and cardiometabolic consequences. Adherence is a determining factor for success in
treating growth hormone deficiency and the occurrence of pain at the application site can lead to non-
adherence to treatment. The primary objective of this non-inferiority study was to assess the intensity
of pain after application and the secondary, the safety of two formulations of recombinant human
somatropin. Method: Randomized, double-blind, controlled and crossover clinical study. Healthy
adults with Fitzpatrick phototype 2 to 4 were randomized to receive two formulations of somatropin,
test (T) and comparator (R). 4 IU was administered in a single dose for two consecutive days in
alternating arms, in the TR or RT sequence. Pain intensity was reached by the visual analog scale
score (VAS) from 0 to 10 cm and safely, due to the incidence of adverse events (AE). Results: 68
participants were randomized and 66 completed the study. Regarding pain, non-inferiority was
demonstrated between the medications T and R, both at the time of application and in the accumulated
score (p = 0.1586 and 0.0545, CI90%), and in stratification by sequence (p = 0, 8733 and 0.8186,
CI90%) and period (p = 0.5105 and 0.2158, CI90%). There was no significant difference in the
frequency of AE between controls. Conclusion: The intensity of the induced pain was similar between
the test and comparator tests. Adverse events also affect both controls. NCT03634514

Keywords: recombinant human somatropin, without local application, treatment adherence.

1 INTRODUCAO

A deficiéncia de horménio de crescimento é uma condi¢do na maioria das vezes idiopatica
que, se ndo tratada adequadamente, resulta em baixa estatura e distirbios metabdlicos como
hiperlipidemia e densidade mineral 6ssea reduzida®?2.

O tratamento dessa condicdo € baseado na aplicacdo diaria de somatropina (hormdnio do
crescimento humano recombinante), sendo indicado para criangas com falha de ganho estatural que
pode estar associada a deficiéncia do horménio do crescimento, sindromes de Turner ou Prader Willi,
Insuficiéncia Renal Cronica, nascidas pequenas para a idade gestacional com subsequente falha do
crescimento aos 4 anos de idade ou mais tarde, ou com baixa estatura por deficiéncia do gene
homeobox de baixa estatura SHOX (Short stature HOmeoboX-containing). A dose a ser administrada
é determinada pelo peso ou pela area da superficie corporal da crianga, bem como pela indicacdo do
tratamento e, em relacdo a aplicacdo, a medicacdo é auto administrada ou administrada a crianca por
um adulto, em casa, geralmente por injecdo subcutanea, 6 a 7 vezes por semanal?.

O sucesso do tratamento depende diretamente do uso de somatropina. Entretanto, a baixa
adesdo é observada frequentemente na pratica clinica; com consequente reducédo de eficacia e de seus
beneficios. O tratamento inadequado pode acarretar em piora da qualidade de vida das criangas, com
alteracdes fisicas e psicologicas, e ainda pode ocasionar consequéncias cardiovasculares e
metabolicas. A baixa adesdo pode ainda ser interpretada como falha terapéutica, gerando realizacdo

de procedimentos diagnosticos adicionais e/ou aumento desnecessario de esforco terapéutico®*,
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Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar, em comparacéo de ndo-inferioridade,
a intensidade da dor ap0s a aplicagdo de duas formula¢des de somatropina humana recombinante. O

perfil de seguranca dos produtos sob investigacdo também foi analisado.

2 METODOS
Caracteristicas do estudo

Estudo clinico realizado em um unico centro de pesquisa nacional (Instituto de Ciéncias
Farmacéuticas, GO, Brasil), randomizado, duplo-cego, controlado e cruzado. Os produtos sob
investigacdo foram duas formulagbes de hormdnio do crescimento humano recombinante
(medicamento experimental e comparador), na forma farmacéutica de po6 liéfilo injetvel na dose de
1,33 mg ou 4 UL.

Optou-se por ndo realizar o estudo em populacdo pediatrica, por questdes éticas relacionadas
a exposicdo desses pacientes aos produtos sob investigacdo (PSI) e procedimentos do estudo,
principalmente relacionados a maior robustez da coleta da varidvel primaria “dor” ja que a mesma
seria obtida por meio de escala visual analogica (EVA), um procedimento comum em estudos de dor,
porém subjetivo e melhor compreendido por populacdo adulta.

Foram elegiveis participantes adultos sadios de ambos o0s sexos, com idade entre 18 e 50 anos,
e fototipo de pele de 2 a 4 conforme classificagdo de Fitzpatrick®. Os participantes deveriam ter
resultados laboratoriais, exame de urina tipo 1, avaliacdo clinica, sinais vitais e ECG
(eletrocardiograma) dentro dos valores de normalidade; resultado negativo de exame
protoparasitologico, peso corporal > 50Kg e IMC < 30 Kg/m?.

Os critérios de exclusdo compreenderam resultados dos exames laboratoriais e clinicos fora
da normalidade; sorologia positiva para HIV, Hepatite B ou C; histéria de hipersensibilidade aos
componentes dos medicamentos em estudo ou a compostos quimicamente relacionados; participacéo
em qualquer estudo experimental ou ingestdo de qualquer droga experimental no prazo de 1 ano antes
do inicio do estudo; uso de qualquer tipo de medicamento regular dentro das duas (2) semanas ou
cinco (5) meias-vidas (o0 que tiver maior duracdo) antes da administracdo da primeira dose do PSI;
histéria de consumo excessivo de alcool ou ter ingerido bebida alcodlica nas 24 horas que
antecederam a administracdo do PSI; historia de uso de drogas psicotropicas e/ou resultado positivo
para qualquer um dos componentes do teste de abuso de drogas para anfetamina, benzoilecgonina
(cocaina), benzodiazepinicos, metanfetamina, opiaceos, morfina, tetrahidrocanabinol; histéria de

hipersensibilidade, fumantes regulares ou ex-fumantes que pararam ha menos de 6 meses;
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participantes do sexo masculino ou feminino que ndo concordem em fazer uso de métodos
contraceptivos, gestantes ou lactantes.

A Somatropina Humana Recombinante — Biomatrop (Aché Laboratorios Farmacéuticos) foi
eleita como medicamento teste (T) e a Somatropina Humana Recombinante - Hormotrop® (Bergamo),
como medicamento comparador (R). Os medicamentos foram aplicados por via subcuténea, de forma
cruzada em bracos alternados (direito ou esquerdo), em dose Unica durante dois dias consecutivos, de
forma que na visita O foi randomizado o uso do medicamento experimental ou o medicamento
comparador; e na Visita 1, o medicamento foi alternado (o participante que recebeu o experimental
na VO, na Visita 1 recebeu 0 comparador e vice-versa).

O objetivo primério do estudo foi avaliar a ndo-inferioridade do medicamento teste em relacdo
ao comparador na intensidade da dor apds uma aplicacao, aferida por escore de EVA 0-10cm (Ocm =
sem dor e 10cm = dor maxima). O objetivo secundario consistiu em avaliar o perfil de seguranca dos
PSI, evidenciada pela incidéncia de eventos adversos (EA) registrados apés a aplicacdo dos PSI até
uma (01) hora apos a aplicacéo e relatados no diario do participante.

Planejamento e analise estatistica

O tamanho amostral foi determinado em funcdo do poder para a diferenca de médias de
escores obtidos a partir da escala visual analégica em um desenho cruzado® e considerando os
seguintes pressupostos: nivel de significancia nominal de 5.0% (a=0.05); desvio padrao maximo de
3.1 unidades EVA (0=3.1); diferenga populacional ente as médias dos tratamentos de, no minimo,
uma unidade de medida EVA (pteste - Lcomparador = -1.0); margem de n&o-inferioridade de 15%
(6=0.15). Estimou-se uma amostra total de 68 participantes de pesquisa sadios seria suficiente para
assegurar que a hipdtese nula do teste (HO) seja rejeitada com um poder minimo de 90% (B=0.10).
Todos os célculos foram executados no software R versdo 3.4.3 (The R Foundation for Statistical
Computing) com o pacote ‘TrialSize’. Os calculos foram realizados nos softwares Microsoft Excel e
Stata/IC 14.2, com nivel de significancia de 5%.

A randomizacdo foi realizada pela sequéncia de administracédo, local de aplicacdo e sexo do
participante. A variavel primaria, intensidade da dor, foi aferida utilizando a EVA durante aplicacéo
e apds 15, 30 e 60 min, considerando a diferenca minima clinicamente importante 1.0cm e 1.6¢cm’.
Possiveis diferencas entre os PSI foram avaliadas segundo um modelo cruzado de anélise de variancia
(ANOVA) pelo teste T de Student, com Sequéncia, Periodo e Tratamento como efeitos fixos e,

Sujeito como efeito aleatorio.
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A populagdo com intencdo de tratamento (ITT) incluiu os participantes randomizados que
receberam ao menos um dos e a populacdo por protocolo (PP), aqueles que finalizarem o estudo,
administrando ambos os PSI, e que foram considerados para avaliagdo do desfecho primério.

A variavel secundaria foi a incidéncia de eventos adversos registrados ap0s a aplicacdo dos
produtos sob investigacdo por tratamento, distribuicdo de frequéncias e tempo de ocorréncia; até uma
hora ap6s a aplicacdo dos PSI. Foram comparadas a frequéncia absoluta, frequéncia relativa,
gravidade, intensidade e possivel relacdo com os tratamentos avaliados.

3 RESULTADOS

O estudo foi realizado entre setembro a novembro de 2018. No total, 68 participantes foram
randomizados, sendo 34 homens e 34 mulheres, com idade média de 31,7 anos. Na populacdo ITT
(n=68), todos os participantes receberam ao menos um dos tratamentos; 34 na sequéncia RT e 34, na
TR. Os dados demograficos da populacéo ITT, aferidos na triagem, Visita 0 (Vo) e Visita final (V)
constam da Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas na triagem, VO (basais), e VF (visita final), populagdo ITT.
Populacdo ITT

Visita n Média (dp) Mediana (Min - Max)
Idade (anos) 68 31.72 (8.76) 31 (18-50)
IMC (kg/m2) V-3 68 25.09 (2.68) 25.11(19.64 - 29.76)
VO 68 25.07 (2.69) 25.11(19.64 - 29.76)
PAS (mmHg) V-3 68 123.18(11.97) 123.00 (92 - 139)
VO 68 120.50(11.82) 121.00 (93 - 139)
V1 67 121.37 (12.29) 123.00 (95 - 139)
VF 68 123.46(10.14) 125.00 (99 - 139)
PAD (mmHg) V-3 68 73.65 (8.88) 73.50 (60 - 89)
VO 68 71.91 (8.06) 72.00 (60 - 89)
V1l 67 72.07 (8.43) 71.00 (60 - 89)
VF 68 72.62 (7.57) 70.00 (60 - 89)
FC (bat/min) V-3 68  72.22(10.45) 72 (51 - 100)
VO 68  70.81(10.50) 69 (51 - 100)
V1l 67 73.04 (9.12) 74 (52 - 94)
VF 68 72.51 (7.77) 72 (50 - 89)
Temperatura (°C) V-3 68 36.04 (0.47) 36.1(35.0 - 37.2)
VO 68 35.98 (0.33) 36.0 (35.2-37.0)
V1l 67 36.13(0.43) 36.1(35.2-37.1)
VF 68 36.21 (0.39) 36.1 (35.5-37.0)

V-3, VO, V1 e VF: visitas -3, zero, um e final, respectivamente. n, nimero; IMC, indice de massa corporal; PAS, pressdo
arterial sistolica; PAD, presséo arterial diastdlica; FC (bat/min), frequéncia cardiaca (batimentos por minuto).
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A populagédo PP foi de 66 participantes, 33 em cada sequéncia de tratamento. Dentre os 68
participantes da populacdo ITT, um da sequéncia RT, que recebeu o medicamento comparador na Vo,
um paciente foi excluido em V1 apds teste positivo de dopping e um segundo apresentou episodio de
evento adverso ndo esperado; sendo excluidos da amostra.

Os resultados da variavel priméria de intensidade da dor constam na Tabela 2, que mostra as
diferencas de escores EVA dos medicamentos teste e comparador, desvios padrdes, intervalos de
confianca (limite inferior e superior, IC90%) e poder estatistico do teste. Os p-valores obtidos com a
aplicacdo dos modelos ANOVA para as variaveis primarias fixas de sequéncia, tratamento e periodo
do estudo, no momento da aplicacdo (To); € no escore EVA acumulado estdo relacionados na Tabela
3.

Tabela 2: Diferengas de escores EVA (cm), desvios padrdes, intervalos de confianca (limite inferior e superior) e poder
do teste para a varidvel primdria de dor.

1C90%
AVALIACOES T-R Desvio padrdo  Limite inferior ~ Limite superior ~ Poder (%)

TO -0.101 0.4882 -0.2018 -0.0012 100.00
15MIN 0.0227 0.1455 -0.0072 0.0526 100.00
30MIN -0.0106 0.0963 -0.0304 0.0092 100.00
60MIN -0.0197 0.1372 -0.0479 0.0085 100.00

ACUMULADO  -0.1227 0.6275 -0.2516 0.0062 100.00

IC: intervalo de confianca. T-R: escore EVA médio do medicamento teste — comparador. EVA, escala visual analégica.

Tabela 3: P-valores dos modelos de ANOVA para as variaveis primérias fixas de sequéncia, tratamento e periodo do
estudo, no momento da aplicagéo (To); e no escore EVA acumulado.

AVALIACOES SEQUENCIA TRATAMENTO PERIODO
To 0.8733 0.1586 0.5105

ACUMULADO 0.8186 0.0545 0.2158
To:tempo zero (aplicagéo).

Considerando o intervalo de confianca determinado para a escala EVA, foi demonstrada a ndo
inferioridade do medicamento teste frente ao comparador quanto a dor, tanto no momento da
aplicacdo quanto no escore acumulado, estratificado por sequéncia (p=0.8733 e 0.8186, 1C90%),
tratamento (p=0,1586 e 0,0545, 1C90%) e periodo (p=0.5105 e 0.2158, 1C90%).

Durante o estudo foram registrados 50 EA ocorridos apds o participante deixar o centro de
pesquisa; sendo apenas um inesperado e possivelmente relacionado aos tratamentos do estudo,

proteinuria.
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A frequéncia absoluta e incidéncia os EA ocorridos até 60min apds administracdo dos PSI,
por grupo de tratamento, e o p-valor da comparagéo entre 0s grupos constam da Tabela 4. No periodo,
ocorreram 21 EA, sendo os mais comuns dor e prurido no local da injecdo. N&o houve diferenca

significativa entre os PSI. Nenhum dos EA foi considerado grave.

Tabela 4: Quantidade (proporcédo) de eventos adversos ocorridos até 60min apds a aplicagdo dos tratamentos.
EVENTO Comparador Teste p-valor
DOR NO LOCAL DE INJECAO 3 (4.55%) 5(7.58%)  0.4659

EDEMA NO LOCAL DE INJECAO 1 (1.52%) 1 (1.52%) 1.000
HEMATOMA NO LOCAL DE

INJECAO 1(1.52%)  2(3.03%) 0.5607

NAUSEAS 0(0.00%)  1(1.52%) 0.3147

PRURIDO NO LOCAL DE INJECAO 4 (6.06%)  2(3.03%) 0.4033
VERTIGENS 0(0.00%)  1(1.52%) 0.3147

4 DISCUSSAO

O uso de somatropina em pacientes com baixa estatura patolégica é o Unico tratamento
disponivel e, por esse motivo, de extrema importancia. A ndo adeséo ao tratamento, principalmente
por dor e reacdes locais, é alta e principalmente relacionada a aplicagdo subcutanea do medicamento.

Estima-se que a baixa ades3o ao tratamento com a somatropina possa chegar a 49%2. Um
estudo italiano identificou, entre criancas e adolescentes tratados com somatropina, 24,4% de nédo
adesdo ao tratamento, sendo que a dor foi um dos motivos mais frequentemente reportados para a nao
adesdo (10,3%)8.

Dentre os fatores que influenciam a adesédo, os relacionados ao tratamento incluem o nimero
e frequéncia das doses, a dor relacionada aos procedimentos do tratamento e a demanda de manuseio
técnico (preparacdo das injecdes)®. No caso da somatropina, o tratamento é geralmente de longo
prazo, as doses sdo diarias e a via de administracdo, subcutanea. Devido a essas caracteristicas, a dor
local, durante ou apds a aplicacdo, é um fator importante para a adesdo®, juntamente com a
tolerabilidade; ambos avaliados neste estudo como objetivos primério e secundério, respectivamente.

E comum & populacdo pediétrica a necessidade de vigilancia e participacdo dos cuidadores na
administracdo do medicamento e reforco positivo do tratamento pelos cuidadores e profissionais de
salide como medidas para minimizar a falha de ades&o.

Este estudo comparou a tolerabilidade de duas formulacbes de somatropina humana
recombinante, utilizando como pardmetro a intensidade da dor durante a aplicacdo e durante 60

minutos apos a aplicacdo. Tal avaliacdo se faz relevante, uma vez que a dor € um dos motivos mais
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frequentemente reportados para a ndo adesdo ao tratamento®, o que leva a reducéo da eficacia do
medicamento e potencial aumento do risco de consequéncias metabdlicas e cardiovasculares®.

A dor, geralmente inerente ao processo de aplicacdo subcutanea, se manifesta principalmente
durante a aplicacdo (To), como demonstrado nos resultados da pontuacdo na EVA; sem diferenca
significativa entre o medicamento teste e 0 comparador, tanto em To quanto na pontuag¢éo acumulada
ao longo de 60 min.

A tolerabilidade se mostrou equivalente entre os PSI, pela avaliacdo da frequéncia absoluta e
incidéncia de EA. Os relatos sdo, em geral, condizentes com estudos de fase 1V na literatura®°, com
excec¢do da proteindria, evento inesperado. Ha relato da participacdo de altas doses de hormdnio do
crescimento enddgeno na fisiopatologia da nefropatia diabética, manifestada por proteindriall. A
ocorréncia de tal mecanismo, entretanto, € improvavel no contexto deste estudo.

O estudo apresenta a limitacéo de ter sido realizado em adultos, e ndo em populagéo pediétrica,
por questdes éticas relacionadas a exposicao desses pacientes aos PSI e procedimentos do estudo.
Embora a generalizacdo para a populagdo pediatrica possa ser limitada, a populacdo adulta
proporciona reducdo da subjetividade e, consequentemente, maior robustez a coleta da variavel
primaria “dor” pela escala visual analégica (EVA). Adicionalmente, a aplicabilidade dos resultados
referentes a avaliagdo da dor e eventos adversos com uso dos dois PSI € referente a tolerabilidade do
medicamento teste frente ao comparador, o que pode refletir em taxas de adesdo compativeis entre a
formulacéo teste e a comparadora.

Apesar de observamos a frequéncia de “dor no local da inje¢ao” de 7,58% com o medicamento
T e de 4,55% com o R, a diferenca entre os grupos néo foi estatisticamente significativa (p=0.4659).
Esse evento adverso parece ser um efeito de classe, inerente a via de administracdo e a substancia

estudada.

5 CONCLUSOES

Conclui-se que a intensidade da dor induzida pelo tratamento teste apds uma Unica aplicacédo
é semelhante aquela causada pelo tratamento comparador, a menos de uma margem de nao
inferioridade. Além disso, conclui-se que os eventos adversos incidem igualmente com ambos 0s

tratamentos.
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