Nota Técnica 541057

Data de conclusao: 19/07/2026 18:36:02

Paciente

Nome: I

Data de Nascimento: 07/12/2021
Idade: 4 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001435-58.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 541057

CID: Q77.4 - Acondroplasia

Diagnéstico: acondroplasia

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -

Principio Ativo: VOSORITIDA

Via de administracao: SC

Posologia: vosoritida 0,56mg, aplicar 0,35ml, via subcutaneo, todas as noites.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VOSORITIDA
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Reabilitacéo fisica.
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VOSORITIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VOSORITIDA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VOSORITIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A vosoritida é um produto biologico
indicado para o tratamento da acondroplasia. Nessa condicao, a ativacdo do gene FGFR3 inibe
a proliferacdo e a diferenciacédo dos condrocitos, além de comprometer a sintese da matriz
extracelular, resultando em prejuizo ao crescimento 6sseo. A vosoritida atua inibindo a
sinalizacdo do FGFR3, promovendo a proliferacéo e a diferenciacdo dos condrocitos (5).

O estudo pivotal que analisou seguranca e eficacia da vosoritida no tratamento da
acondroplasia é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de fase 3, multicéntrico que
comparou a administracao subcutanea de vosoritida uma vez ao dia com placebo em criangas
a partir de 5 anos de idade (6). O estudo foi feito em 24 hospitais de sete paises (Australia,
Alemanha, Japao, Espanha, Turquia, EUA e Reino Unido). Os 121 pacientes elegiveis tinham
um diagndstico clinico de acondroplasia, haviam participado durante 6 meses de um estudo de
crescimento inicial e apresentavam entre 5 e 18 anos. A diferenca média ajustada da
velocidade de crescimento anualizada entre os pacientes do grupo vosoritida e do grupo
placebo foi de 1,57 cm/ano em favor da vosoritida (IC95% de 1,22 a 1,93; p < 0,0001). Um
total de 119 pacientes teve pelo menos um evento adverso; 59 (98%) no grupo vosoritida e 60
(98%) no grupo placebo. Nenhum dos eventos adversos relacionados ao tratamento foi
considerado grave e nenhuma morte ocorreu. O principal evento relatado foi dor no local da
injecao. Ao final das 52 semanas de acompanhamento os autores ndao observaram diferencas
clinicamente significativas na mudanca em relagcéo ao inicio do estudo entre os grupos placebo
e vosoritida na qualidade de vida relacionada a saude, avaliada pelo Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) e pelo Quality of Life of Short Statured Youth (QoLISSY), nem na
independéncia funcional, avaliada pelo Functional Independence Measure for Children
(WeeFIM). Os autores informam que este estudo é limitado visto que nao € possivel avaliar o
efeito do tratamento com vosoritida na altura final do adulto e como isso se relaciona com a
funcionalidade, qualidade de vida e atividades da vida diaria em pessoas com acondroplasia.
Além disso, também é incerto se o tratamento com vosoritida melhorara a condicdo médica,
complicagdes associadas a acondroplasia ou diminuird a necessidade de intervengdes
cirurgicas (6).

Este estudo teve seguimento em um estudo de extensao aberto onde todos os participantes
receberam vosoritida em uma dose de 15 pg/kg/dia (7). Nas criangas randomizadas para
vosoritida, a velocidade de crescimento anual aumentou de 4,26 cm/ano na linha de base para
5,39 cm/ano em 52 semanas e 5,52 cm/ano na semana 104. Em criangas que passaram de
placebo para vosoritida no estudo de extensdo, a velocidade de crescimento anualizada
aumentou de 3,81 cm/ano na semana 52 para 5,43 cm/ano na semana 104. Nao foram
observados novos efeitos adversos da vosoritida. Por fim, um segundo estudo de seguimento
foi publicado (8). No total, 119 criancas foram incluidas nesta extens&o, com idade entre 5e 18
anos no momento da triagem inicial. O acompanhamento médio foi de quatro anos, com
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maximo de 6,2 anos, e a adesdo ao tratamento foi elevada (97,3%). O grupo comparador foi
formado por dados externos de criangcas néo tratadas com acondroplasia, provenientes do
estudo CLARITY e dos bracos placebo do estudo anterior. A velocidade de crescimento
anualizada nos tratados foi semelhante a das criancas de estatura média antes da puberdade e
consistentemente maior que a dos nao tratados. A diferenca média foi de +1,84 cm/ano em
meninos e +1,44 cm/ano em meninas em comparacdo com controles, 0 que corresponderia a
um ganho estimado de 20 cm para meninos e 16 cm para meninas ao longo do periodo de 11
anos de tratamento, dos 6 aos 16 anos de idade. Apos 3 anos de tratamento, as criancas
apresentaram em média 5,75 cm a mais de altura do que as nao tratadas (IC95% 4,93 a 6,57;
p < 0,0001). O escore Z de altura também melhorou de forma sustentada, tanto em relacdo ao
padrdao de acondroplasia quanto ao de estatura média (7). Todos estes estudos foram
financiados pela industria farmacéutica que produz o medicamento.

Em criangas menores do que 5 anos, um ensaio clinico randomizado de fase 2, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, foi realizado em 16 hospitais na Australia, Japao, Reino
Unido e Estados Unidos (9). Criancas menores de 60 meses com diagnéstico clinico de
acondroplasia confirmado por teste genético e que haviam concluido um estudo de
crescimento basal ou periodo de observacdo foram incluidas em uma das trés coortes
sequenciais com base na idade na triagem: 24-59 meses (coorte 1); 6-23 meses (coorte 2); e
0-5 meses (coorte 3). Cada coorte incluiu sentinelas que receberam vosoritida para determinar
a dose diaria apropriada do medicamento, com o0s demais participantes aleatoriamente
designados (1:1) dentro de cada faixa etaria (exceto no Japao, onde os participantes foram
aleatoriamente designados dentro de cada coorte) para receber injecbes subcuténeas diarias
de vosoritida (30,0 png/kg para lactentes de 0 a 23 meses; 15,0 pg/kg para criancas de 24 a 59
meses) ou placebo durante 52 semanas. O primeiro desfecho primario foi a seguranca e a
tolerabilidade, avaliadas em todos os participantes que receberam pelo menos uma dose do
estudo. O segundo desfecho primario foi a alteracao no escore Z de altura em 52 semanas em
relacdo ao valor basal, analisada em todos os participantes aleatoriamente designados. Foram
incluidos 75 participantes. Onze foram designados como sentinelas, enquanto 32 foram
aleatoriamente designados para receber vosoritida e 32 placebo. Eventos adversos ocorreram
em todos os 75 (100%) participantes (taxa anual de 204,5 eventos adversos por paciente no
grupo vosoritida e 73,6 por paciente no grupo placebo), sendo a maioria rea¢des transitorias no
local da injec&o e eritema no local da injecao. Eventos adversos graves ocorreram em trés (7%)
participantes do grupo vosoritida (diminuicdo da saturacéo de oxigénio, bronquiolite por virus
sincicial respiratério e sindrome da morte subita infantil, € pneumonia) e em seis (19%)
participantes do grupo placebo (epilepsia petit mal, autismo, gastroenterite, vémitos e infeccao
por virus parainfluenza, insuficiéncia respiratéria, fratura craniana e otite média). A diferenca
média dos minimos quadrados na alteracéo do escore Z de altura em relagdao ao valor basal
entre os grupos vosoritida e placebo foi de 0,25 (IC95% -0,02 a 0,53), sem significancia
estatistica.

No seu relatério (3,4), a CONITEC fez uma revisédo sistematica da literatura e foram incluidas
seis publicacbes, referentes a dois ensaios clinicos com seguimentos abertos. Os estudos
foram os mesmos descritos acima. A comissao interpretou que os estudos sugerem sinal
favoravel de beneficio, especialmente no aumento da velocidade de crescimento anual (VCA) e
na melhora gradual do escore Z de altura em criancas = 5 anos, ambos com certeza moderada
da evidéncia. Esses achados foram consistentes entre diferentes desenhos de estudo, mas
apresentam incertezas importantes em conjunto, especialmente relacionadas a amostras
pequenas, comparadores externos e auséncia de controle nos seguimentos mais longos. Para
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criancas de 2 a 4 anos, a evidéncia foi considerada ainda mais limitada, uma vez que é
baseada em um Unico estudo clinico com ganho em relagcédo ao placebo de 1,10 cm/ano
(IC95% 0,13 a 2,07) para VCA e 0,33 (IC95% 0,00 a 0,67) para escore z de altura. Quanto a
proporcionalidade corporal, os dados sugerem auséncia de piora e possivel pequena melhora
em seguimentos prolongados. A evidéncia sobre qualidade de vida foi considerada limitada,
uma vez que estudos de curto prazo ndo mostram diferencas relevantes e os resultados
positivos de longo prazo sao imprecisos e derivam de amostras pequenas e nao controladas. O
perfil de seguranca mostra predominancia de eventos adversos leves, com raros eventos
graves. Persistem, contudo, incertezas sobre eventos ortopédicos pouco frequentes e sobre a
imunogenicidade, cujos efeitos futuros ainda ndo sdo conhecidos. A comisséo considerou que,
de forma geral, o balan¢o beneficio-risco aponta para potencial beneficio, porém acompanhado
de incerteza substancial, sobretudo em faixas etérias mais jovens e em seguimentos
prolongados. Os estudos de mundo real incluidos nas evidéncias adicionais corroboram com 0s
resultados observados nos ensaios clinicos, especialmente ao fornecer dados adicionais para
criangas entre 2 e 4 anos, com baixa certeza no corpo de evidéncias. Esses estudos também
ampliam a discussao sobre impacto clinico da vosoritida ao documentar mudancgas funcionais e
estruturais, apesar da incerteza importante nesses achados.

Por fim, um outro artigo de revisdo que trata da abordagem aos pacientes com acondroplasia
por médicos endocrinologistas traz uma importante observacdo de que, os valores de
velocidade de crescimento descrito nos ensaios clinicos € um valor médio e que algumas
criangas ndo apresentam aumento na velocidade de crescimento. Também ressalta que, até o
momento, ndo ha evidéncias de que o vosoritida altere o risco de desenvolver complicagbes
ortopédicas ou médicas relacionadas a acondroplasia, incluindo estenose de forame magno ou
estenose espinhal. Também destaca que é importante compartilhar com as familias que
existem outros medicamentos atualmente em ensaios clinicos e que o cenario de tratamento
esta em evolugao (10).

Custo:

ltem: VOSORITIDA

Descricdo: 0,56 MG PO LIOF SOL INJ SC CT 10 FA VD TRANS + 10 SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,7 ML + 10 AGU + 10 SER

Quantidade: 37

Valor Unitario*: R$ 46.623,78

Valor Anual: R$ 1.725.079,86

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pregco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Santa Catarina (ICMS 17%). O PMVG € o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de margo de 2011, € um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicdo por érgaos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A vosoritida é produzida pela Biomarin Brasil e comercializada com o nome comercial
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Voxzogo®. De acordo com a prescricdo acostada aos autos e em consulta a tabela CMED em
julho de 2026, foi elaborada a tabela acima estimando o custo aproximado de um ano de
tratamento.

No seu relatério preliminar, a CONITEC fez avaliacdo econémica do tratamento (3). Com o
objetivo de avaliar a custo-efetividade da incorporacéo da tecnologia vosoritida no SUS, para
pacientes a partir de 2 anos de idade com diagnostico de acondroplasia cujas epifises ainda
nao estao fechadas, foi elaborado um modelo econédmico, no formato de modelo de Markov,
com um horizonte temporal de 16 anos. Como a literatura existente ndo indicou altera¢cdes em
termos de complicagbes advindas da doenca ou na sobrevida dos individuos que usaram o
vosoritida, desenvolveu-se uma avaliagcao que utilizou como medidas de efetividade a variagao
do crescimento anual e a qualidade de vida, avaliada pelo Quality of Life in Short Stature Youth
for Children (QoLISSY). As estratégias comparadas foram “Cuidados sintomaticos e de
suporte” e vosoritida + “Cuidados sintomaticos e de suporte”. Comparando-se o custo destas
estratégias, aquela com a vosoritida teve um custo incremental de cerca de 28 milhdes de
reais, associada ao incremento de 25,81 em cm ganhos ao longo do periodo avaliado e uma
qualidade de vida, pelo QoLISSY, adicional de 10,77. A razao de custo-efetividade incremental
(RCEI) para vosoritida foi de R$ 1.085.498,09 por cm ganho em altura, por ano de vida no
periodo avaliado e uma RCEI (utilidade) de aproximadamente 2,6 milhdes de reais por ano de
vida ajustado por qualidade (QALY). Para avaliar o impacto financeiro da introducdo da
tecnologia vosoritida para pacientes a partir de 2 anos de idade com diagnéstico de
acondroplasia cujas epifises ainda nao estao fechadas, foi realizada uma analise de impacto
orcamentario seguindo o preconizado nas Diretrizes metodologicas do Ministério da Saude
para tal. A populacdo passivel de tratamento, com 2 anos de idade no 1° ano da introducéo da
tecnologia, estaria em 109 individuos. Num cenario conservador que contemplasse 10% destes
no 1° ano, seriam 11 pessoas, ja num cenario moderado que se iniciasse com o tratamento de
20% da populacao alvo inicial, seriam 22 individuos. Com gastos no 1° ano de cerca de 10
milhdes de reais e 20 milhdes de reais, respectivamente por cenario. Ao longo de 5 anos em
cada um dos cenarios haveria, respectivamente, 833 e 1117 tratamentos com vosoritida
custeados. Sendo o impacto orcamentario da ordem de 755 milhdes de reais e 922 milhdes de
reais, nos cenarios conservador e moderado, respectivamente. Na avaliacdo do demandante
externo, considerando 0 uso da vosoritida para pacientes =6 meses, estima-se que 392
pacientes seriam tratados no primeiro ano e 816 no quinto. O market share projetado varia de
39,4% no inicio para 75% no ultimo ano. Nesse cenario, o impacto orgcamentario incremental foi
de aproximadamente R$ 321 milhdes no primeiro ano e cerca de R$ 2,4 bilhdes ao final de
cinco anos. Posteriormente, foi publicada a portaria final, acompanhada de parecer,
formalizando a decisao de nao incorporacgao (4).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), esta realizando avaliagdo
econbmica da vosoritida para o tratamento da acondroplasia em menores de 18 anos, ainda
sem resultados publicados (11). O The National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) da
Irlanda publicou estudo de custo-efetividade do uso da vosoritida no tratamento de
acondroplasia em criancas a partir de dois anos de idade (12). O NCPE manifestou fortes
preocupacoes quanto a suposicdo de que o aumento no crescimento 6sseo promovido pela
vosoritida possa reduzir complicacdes ou a mortalidade associada a acondroplasia. Concluiu-
se que nado ha evidéncias clinicas de que o medicamento seja eficaz no tratamento das
principais condicbes relacionadas, como estenose do forame magno, estenose espinhal ou
genu varum. Também ndo ha comprovacgéao de eficacia em reduzir manifestagcdes neurologicas
em criangas menores de 2 anos, nem em tratar complica¢gdes em criangas de 2 a 4 anos, como
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obstrucéo das vias aéreas superiores, disturbios do sono, apneia obstrutiva, perdas auditivas
ou dificuldades de fala. Além disso, ndo ha evidéncias de que a vosoritida diminua a
necessidade de cirurgias para prevenir obstrucdes, reduza o risco de morte subita ou tenha
impacto na expectativa de vida de pacientes com acondroplasia. A RCEl em comparacéo ao
tratamento padréo foi estimado em €429.810,00 por QALY.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento na velocidade de crescimento,
sem evidéncia de melhora na funcionalidade ou melhora das condicdes clinicas.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VOSORITIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A parte autora apresenta diagndstico clinico e molecular de acondroplasia, com
indicacdo clinica compativel com o0 uso de vosoritida. H& evidéncias de alta qualidade
demonstrando aumento da velocidade de crescimento e ganho adicional de estatura nos
pacientes tratados. Entretanto, os estudos disponiveis envolveram numero limitado de
participantes e, até o momento, ndo demonstraram beneficios sobre qualidade de vida,
funcionalidade, reducéo de complicacées da doenga ou mortalidade, permanecendo incertos
os efeitos em longo prazo.

A CONITEC avaliou a tecnologia e recomendou sua néo incorporacdo ao SUS, considerando
as incertezas quanto a populacdo-alvo, faixa etaria, duracdo do tratamento, critérios de
interrupcéo, custo-efetividade e impacto orgamentario.

Assim, embora exista beneficio comprovado sobre o crescimento, esse efeito isolado deve ser
ponderado diante da auséncia de evidéncias sobre desfechos clinicos relevantes, do custo
extremamente elevado e da recomendacao desfavoravel da CONITEC. Dessa forma, o parecer
€ desfavoravel a concessao judicial do medicamento pleiteado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme documentacdo anexada aos autos (Num. 588973327 - Pag.
22; Num. 588973327 - Pag. 49-59), a parte autora possui diagnéstico de acondroplasia,
confirmado por meio de sequenciamento genético, o qual identificou, em heterozigose, variante
patogénica no gene FGFR3 — c.1138G>A, p.(Gly380Arg) — (Num. 588973327 - Pag. 1).
Atualmente, o paciente apresenta estatura de 88 cm, significativamente inferior a esperada
para sua idade, cuja média correspondente ao percentil 50 € de aproximadamente 104 cm.
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Além disso, apresenta complicacdes osteomusculares decorrentes da acondroplasia, entre elas
deformidade em varo bilateral dos joelhos. O paciente realiza acompanhamento médico regular
com pediatra, geneticista, pneumologista e endocrinologista pediatrico. Neste contexto, foi
prescrito o medicamento vosoritida, motivo pelo qual pleiteia o tratamento por via jurisdicional.

A acondroplasia € uma displasia 0ssea que afeta aproximadamente 1 em cada 20.000
nascidos vivos (1). E uma condicdo autossémica dominante que provoca uma displasia 6ssea
resultante de uma mutacao genética 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 6sseo linear, entre outras fungdes,
resultando no crescimento anormal do corpo (2).

Clinicamente & caracterizada por membros curtos e tronco normal (baixa estatura
desproporcional), macrocefalia e hipoplasia facial com ponte nasal deprimida. Pacientes com
acondroplasia podem ter atraso no desenvolvimento motor desde o inicio, mas a cognicéo é
normal e apresentam expectativa de vida de aproximadamente 61 anos (2). A despropor¢cao
entre 0s segmentos corporais e 0s membros curtos tem repercussdes importantes como
limitacbes para cuidados pessoais e de higiene, deambulacdo independente e conducéao de
veiculos. As complicagcdes associadas a acondroplasia incluem otite média recorrente,
distarbios respiratorios do sono, obesidade, arqueamento das pernas, estreitamento da coluna
lombar e compressédo medular cervical (1).

O tratamento da acondroplasia se concentra na maximizacao da capacidade funcional e no
monitoramento, prevencdo e tratamento de complicacdes. A fisioterapia é apropriada para
aquelas criangas que apresentam atrasos nos marcos motores nos primeiros dois anos de vida.
A terapia ocupacional € uma op¢ao em individuos com acondroplasia para atingir seu melhor
potencial funcional (1).
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