TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4795/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ A
1.2. Processo n2 5002929-95.2025.4.03.6119

1.3. Data da Solicitagdo: 13/06/2025

1.4. Data da Resposta: 20/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 12/02/2023 — 02 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Itaquaquecetuba/SP

2.4. Histérico da doenga: CID Q77.4 - Acondroplasia

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

N . 3 . Disponivel no - ) .. - . ) Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA sus? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?
O tratamento de pessoas com acondroplasia deve envolver os diferentes
VOXZOGO 0,56mg VOSORITIDA 1733300050026 NAO aspectos que se associam as manifestagdes da doenga, como por exemplo NAO
terapias fisicas, acompanhamento multidisciplinar e cirurgias.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
BIOMARIN BRASIL 0,56 MG PO LIOF SOL INJ SC CT 10 FA VD TRANS + 10 SER .
e VOKI860 FARMACEUTICA LTDA PREENC VD TRANS DIL X 0,7 ML + 10 AGU + 10 SER Hp247e599 | OLemp.3sdlE | Bul-25708L58
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 1.287.081,63
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos CMED/Anvisa - Referéncia agosto/2025.

4.3. Recomendac¢des da CONITEC: Nao avaliado.
Ha o Alerta Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico n. 06/2022 da CONITEC sobre vosoritida para o tratamento de acondroplasia.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

Sobre a Acondroplasia

A acondroplasia é uma doenca genética rara descrita como a displasia esquelética
primaria mais comum em humanos. Essa forma de displasia é responsavel por mais de 90%
dos casos de baixa estatura desproporcional, também conhecida como nanismo.
Etimologicamente, o termo acondroplasia significa “sem formacdao de cartilagem” e é
categorizada como uma displasia fisaria (da placa de crescimento).

A acondroplasia é resultante de uma mutag¢do pontual no gene que codifica a por¢ao
da transmembrana do receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3), que é
um importante regulador da atividade da placa de crescimento e do crescimento dsseo
linear, entre outras fungdes. Praticamente todos os pacientes com caracteristicas clinicas
classicas de acondroplasia abrigam uma mutagao heterozigética G380R que mapeia para o
dominio transmembrana do gene FGFR3.

Como a acondroplasia segue um padrdao de heranga autossémico dominante com
100% de penetrancia, homens e mulheres sdo igualmente afetados. Mais de 80% dos casos
surgem de uma mutacdo espontanea, e a idade paterna avancada é um fator de risco
conhecido. A idade materna avancada nao esta relacionada ao alto risco do individuo ser
portador de acondroplasia.

A homogeneidade “sem precedentes” das mutagdes de disturbio autossémico
dominante leva a relativa falta de heterogeneidade no fenétipo da acondroplasia. Dessa
maneira, o risco para a prole de um individuo portador da doenca herdar uma cépia mutada
do gene FGFR3 é de 50%. Quando ambos os pais sao afetados, seus filhos tém uma 25% de
chance de ter estatura normal, 50% de ser heterozigoto para acondroplasia e 25% de ter
acondroplasia homozigdtica. A forma homozigdtica geralmente é incompativel com a vida,
geralmente resultando em morte neonatal precoce por insuficiéncia respiratéria devido a
uma caixa toracica pequena e déficits neuroldgicos por estenose cervicomedular.

A producdo anormal de condroides resultante afeta a ossificacdo endocondral,
resultando em diminuicdo linear do crescimento 0Osseo, entre outras funcgles. Esse
processo patoldgico geralmente poupa a ossificacdo intramembranosa, que ocorre em
0ssos planos, como os do cranio (com exce¢do da base do cranio), face e claviculas

Em geral, os individuos afetados ndo apresentam alteracdo cognitiva e tém uma
expectativa de vida média de aproximadamente 61 anos. As caracteristicas fenotipicas
fisicas sdo: baixa estatura, macrocefalia com protuberancia frontal (testa larga), hipoplasia
do terco médio da face (pequena ponte nasal), estenose do forame magno (a base do
cranio é de origem endocondral), rizomelia (a porgdo proximal do membro é mais curta
que a porgao distal), braquidactilia (digitos curtos) com um espago proeminente entre os
dedos anular e médio (conhecido como "mao tridente"), subluxacdo da cabeca do radio,
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arqueamento posterior do Umero, cifose toracolombar (TLK), hiperlordose lombar e geno
varo (pernas arqueadas).

Esses individuos apresentam um tamanho médio do tronco, mas os membros sdo
curtos. Assim, a altura em pé geralmente fica abaixo do 52 percentil. Também pode se
observar dificuldade em estender totalmente os cotovelos, que é associada ao
arqueamento posterior do Umero distal e a subluxag¢des posteriores da cabega do radio.

Tratamento

O tratamento de pessoas com acondroplasia deve envolver os diferentes aspectos que
se associam as manifestagdes da doenga, 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 desproporgao entre os membros e o tronco leva a dificuldades de vida didria e baixa
estatura. O PCDT de baixa estatura contempla apenas situacdes relacionadas a deficiéncia
do hormdnio do crescimento e situagdes correlatas. Para acrondoplasia, a reposi¢cao de
hormonio do crescimento nao é recomendada e inclusive tem potencial para piorar a
despropor¢do entre os membros e o tronco. A medicagdao proposta, vosorotida, é a
primeira aprovada para o tratamento especifico da doenca, o que aconteceu no segundo
semestre de 2021. Trata-se de um andlogo do peptideo natriurético do tipo C
recombinante que estimula a ossificagdo 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 =5 anos de
idade cujas epifises ainda estdo abertas. Em um estudo de fase Ill, 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 compara¢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 estdo 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.

= (Cirurgias de alongamentos de membros —sdo bastante controversas e nao devem

ser indicadas rotineiramente;

= Controle de peso, com abordagem multidisciplinar, disponivel no SUS;
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= Controle e prevencao de otite média — também multidisciplinar, coordenado por
médicos otorrinolaringologistas, é fundamental para prevenir alteragdes de fala e
audicao; disponivel no SUS;

= Tratamento da apneia do sono — com medidas comportamentais e possivelmente

com abordagens otorrinolaringoldgicas, disponivel no SUS;

=  Argueamento das pernas — necessaria terapia fisica e érteses, disponiveis no SUS;

=  Estenose medular e compressdao cervico-medular. Necessita de intervencao

neurocirurgica, disponivel no SUS.

Assim, o tratamento é complexo e necessdrio ao longo de toda a vida do paciente.
Muitas das necessidades podem ser supridas a partir dos recursos disponiveis no SUS,
entretanto, a Unica medica¢do 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 medica¢do 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 prevengao de todas as complicagbes
relacionadas a doenca.

Vosoritide, um analogo do peptideo natriurético do tipo C recombinante que estimula
a ossificagao 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 crian¢as 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 (diferenga 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 reagdes no local da injecdo 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 sdo necessarios para determinar se o vosoritide afeta a
velocidade de crescimento puberal, a proporcionalidade do segmento corporal, a altura
final do adulto ou as complicacGes associadas a acondroplasia (Savarirayan, 2019;
Savarirayan, 2020; Wrobel, 2021). O seguimento de pacientes mostrou que o uso da
medicacdo por dois anos é seguro e promove efeitos benéficos em seu crescimento por
esse periodo (Savarirayan, 2021; Savarinayan, 2024).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Melhora da velocidade de crescimento somatico.

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Trata-se da primeira medicagao aprovada para o tratamento da acondroplasia e as
perspectivas com o uso da medica¢do sdao promissoras (Savarirayan, 2022; Brasil, 2022),
entretanto ndo ha ainda clareza acerca do tempo durante o qual ela deva ser utilizada e
quais seus efeitos a longo prazo sobre o crescimento esquelético, propor¢des corporais e
funcionalidade, bem como como o tratamento pode melhorar as complicagdes médicas
relacionadas a acondroplasia. A CONITEC avaliou a medicagdo como monitorizacdo do
horizonte terapéutico e concluiu que na perspectiva do Sistema Unico de Saude (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 ndo 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).

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL a demanda.

Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme definicdo 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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8. Outras Informacgdes — 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 a¢des 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, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficécia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

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
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REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relag¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias 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 satude 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 a¢des 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, agrotoxicos 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 diagndstico 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 verificacdo 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 Atencao Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
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populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizacdo
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¢des de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioeconémicas 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 federacdo 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 sdo 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 é 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n&o é divulgada por motivo
de preservacgado do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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