L) TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 0245/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante ST
1.2. Processo n2: 5003562-73.2024.4.03.6109

1.3. Data da Solicita¢do: 07/01/2025

1.4. Data da Resposta: 03/02/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 15/10/2012 - 12 anos

2.2 Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Piracicaba /SP

2.4. Histdrico da doenca: Acondroplasia— CID Q77.4

Diagndstico de Acondroplasia aos 3 meses de idade apds crescimento excessivo do cranio,
apos suspeita em US pré-natal de terceiro trimestre. Tem RM encéfalo com desproporcao
cranio-face e estenose do forame magno — RM cervical com sinais de gliose na cervical
entre C1 e C2, com extensdo longitudinal de 2.4 cm. A idade dssea é de 10 anos, esta em
tratamento com endocrinologista para bloqueio puberal na expectativa de ganho estatural
e melhora da desproporc¢ao corporal com o uso da vosoritida.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
“... intime-se o Nucleo de Apoio Técnico do Poder Judiciario (Nat-Jus) para manifestacdo

acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses fixadas no Tema
n2 06 do E. STF.”. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Nao foi anexada

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do
SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;
Nao ha PCDT para acondroplasia. O SUS oferece acompanhamento conservador e
intervencdes cirurgicas em decorréncia de complicacdes que possam aparecer,
como cirurgias corretivas para os casos graves em que ocorrer estreitamento do
canal da medula espinhal e deformidades importantes da coluna vertebral e dos
membros inferiores.

(c) comprovagao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
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cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e
revisdo sistematica ou meta-analise;
Ver item 5.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
Ver item 5,

A necessidade de expressa manifestagdao, em caso de parecer desfavoravel, sobre as
diversas notas técnicas ja emitidas pelo Natlus Nacional sobre a utilizagdo do mesmo
medicamento (Nome comercial: voxzogo, Principio Ativo: vosoritida) para a mesma
enfermidade (CID Q77.4 — Acondroplasia), fazendo a necessaria distincdo com o caso
concreto.

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

VOSORITIDA 0,56 MG

4.2. Principio Ativo: VOSORITIDA

4.3. Registro na ANVISA: 1733300050026

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo farmacoldgicas, pois
a vosorotida é a primeira medicacdo aprovada para o tratamento da acrondoplasia,
especificamente.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagao genérica: VOSORITIDA

4.7.2. Laboratério: BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA

4.7.3. Marca comercial: VOXZ0OGO

4.7.4. Apresentagdo: 0,56 MG PO LIOF SOL INJ SC CT 10 FA VD TRANS + 10 SER PREENC VD
TRANS DILX 0,7 ML + 10 AGU + 10 SER

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 33.110,59

4.7.7. Dose didria recomendada: aplicar 0,5ml (0,4mg) por via subcutanea diariamente, a
noite, até o fechamento das epifises

4.8. Custo total do tratamento:

4.8.1. Custo anual - preco maximo de venda ao Governo: RS 1.191.981,24

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos da ANVISA/CMED. Referéncia janeiro de
2025. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
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4.10. Recomendacdes da CONITEC: : Avaliado como monitorizacdo do horizonte
terapéutico (Brasilia, 2022), com a seguinte conclusdo: Os resultados disponiveis, até a
ultima atualizagdo deste alerta, foram promissores e subsidiaram o registro da vosoritida
em varios paises, inclusive no Brasil. Mas é importante destacar que devido a variabilidade
do crescimento e ao menor pico de crescimento durante a puberdade, em criangas com
acondroplaisa, os efeitos a longo prazo da vosoritida sé serdao conhecidos quando as
criangas atingirem a altura adulta final

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
O tratamento de pessoas com acondroplasia deve envolver os diferentes aspectos que se
associam as manifestacdes da doenca, como por exemplo:

- atraso do desenvolvimento: terapias fisicas (disponiveis pelo SUS)

- Auxilio e adaptacdo as atividades de vida diaria: o que pode ser feito no SUS por
equipes multidisciplinares que envolvam terapeutas ocupacionais e fisioterapeutas, entre
outros.

- Crescimento: neste ponto reside o maior desafio. A despropor¢cao entre os
membros e o tronco leva a dificuldades de vida diaria e baixa estatura. O PCDT de baixa
estatura contempla apenas situagdes relacionadas a deficiéncia do horménio do
crescimento e situacdes correlatas. Para acrondoplasia, a reposicdo de hormédnio do
crescimento nao é recomendada e inclusive tem potencial para piorar a desproporg¢ao
entre os membros e o tronco. A medicagdo proposta, Vosorotida, é a primeira aprovada
para o tratamento especifico da doenga, o que aconteceu no segundo semestre de 2021.
Trata-se de um andlogo do peptideo natriurético do tipo C recombinante que estimula a
ossificacao endocondral, um processo que é inibido em pacientes com acondroplasia e foi
aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA em 2021 para aumentar o
crescimento linear em criangas com acondroplasia 25 anos de idade cujas epifises ainda
estdo abertas. Em um estudo de fase lll, 121 criangas com acondroplasia com idade entre
5 e <18 anos foram aleatoriamente designadas para vosoritide 15 mcg/kg por via
subcutanea diariamente ou placebo por 52 semanas. Os pacientes tratados com vosoritide
tiveram um aumento maior na velocidade média de crescimento anual desde a linha de
base até 52 semanas em comparag¢do com o grupo placebo (diferenca média ajustada 1,57
cm/ano; IC 95% 1,22-1,93). No Brasil, a ANVISA o aprovou em novembro de 2021 para o
tratamento de acondroplasia em pacientes a partir de 2 anos de idade e cujas epifises ndo
estao fechadas. O diagndstico de acondroplasia deve ser confirmado por teste genético
apropriado. A agéncia europeia de medicamentos também o aprova para criangas acima
de 2 anos.
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- Cirurgias de alongamentos de membros — sdo bastante controversas e ndo devem
ser indicadas rotineiramente

- Controle de peso, com abordagem multidisciplinar, disponivel no SUS

- Controle e prevencao de otite média — também multidisciplinar, coordenado por
médicos otorrinolaringologistas, € fundamental para prevenir alteragdes de fala e audigao;
Disponivel no SUS

- Tratamento da apneia do sono — com medidas comportamentais e possivelmente
com abordagens otorrinolaringoldgicas. Disponivel no SUS

- Arqueamento das pernas — necessaria terapia fisica e orteses, disponiveis no SUS

- Estenose medular e compressdao cervico-medular. Necessita de intervencdo
neurocirurgica, disponivel no SUS

Assim, o tratamento é complexo e necessario ao longo de toda a vida do paciente.
Muitas das necessidades podem ser supridas a partir dos recursos disponiveis no SUS,
entretanto, a Unica medicacao aprovada para o tratamento da doenca é a que estd sendo
pleiteada pelo demandante, ndo disponivel pelo SUS e ndo avaliada pela CONITEC até o
momento. Por outro lado, a medicacdo foi recentemente aprovada tanto no Brasil
(aprovada pela ANVISA em novembro de 2021) quanto internacionalmente, e, embora os
resultados dos estudos iniciais sejam promissores, ndo ha dados quanto ao uso ao longo
prazo e ndao ha dados sobre a possibilidade de prevencdo de todas as complicacdes
relacionadas a doenca.

Vosoritide, um analogo do peptideo natriurético do tipo C recombinante que estimula a
ossificacdo endocondral, um processo que é inibido em pacientes com acondroplasia, foi
aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA em 2021 para aumentar o
crescimento linear em criangas com acondroplasia 25 anos de idade cujas epifises ainda
estdo abertas. Em um estudo de fase Ill, 121 criancas com acondroplasia com idade entre
5 e <18 anos foram aleatoriamente designadas para vosoritide 15 mcg/kg por via
subcutanea diariamente ou placebo por 52 semanas. Os pacientes tratados com vosoritide
tiveram um aumento maior na velocidade média de crescimento anual desde a linha de
base até 52 semanas em comparagao com o grupo placebo (diferenca média ajustada 1,57
cm/ano; IC 95% 1,22-1,93). A taxa de eventos adversos foi semelhante em ambos os
grupos, com excecao de que as reacdes no local da injecao foram mais comuns no grupo
vosoritide. A maioria dos eventos adversos foram leves. Nenhuma reagao alérgica grave foi
observada e nenhum evento adverso grave relatado foi relacionado ao medicamento do
estudo. Estudos de longo prazo sao necessarios para determinar se o vosoritide afeta a
velocidade de crescimento puberal, a proporcionalidade do segmento corporal, a altura
final do adulto ou as complicagdes associadas a acondroplasia (Savarirayan, 2019;
Savarirayan, 2020; Wrobel, 2021). O seguimento de pacientes mostrou que o uso da
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medicacdo por dois anos é seguro e promove efeitos benéficos em seu crescimento por
esse periodo (Savarirayan, 2021; Savarinayan, 2024).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima

5.3. Parecer
() Favoravel
( X) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Trata-se da primeira medicacdo aprovada para o tratamento da acondroplasia e as
perspectivas com o uso da medicacdo sao promissoras (Savarirayan, 2022; Brasil, 2022),
entretanto ndo ha ainda clareza acerca do tempo durante o qual ela deva ser utilizada e
guais seus efeitos a longo prazo sobre o crescimento esquelético, proporcdes corporais e
funcionalidade, bem como como o tratamento pode melhorar as complicacdes médicas
relacionadas a acondroplasia. A CONITEC avaliou a medicagdo como monitorizacdao do
horizonte terapéutico e concluiu que na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS), o
tratamento com vosoritida é considerado de altissimo custo, tendo em vista a quantidade
de frascos necessarios para o tratamento anual de cada paciente; Os pacientes que
participaram do estudo ainda nado atingiram a altura adulta maxima para que se comprove
a eficacia do tratamento. Existe a necessidade de diretrizes clinicas que guiem o tratamento
(Semler, 2024).

Ndo estd incorporada ao rol da ANS

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fungao

(x ) NAO
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5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acgdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
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O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
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atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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