NOTA TECNICA N2 2176/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 212 Vara Civel Federal de S3o Paulo
1.3. Processo n? 5008947-29.2024.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 18/04/2024

1.5. Data da Resposta: 24/04/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 17/07/2020 — 04 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doencga: Acondroplasia — nanismo —CID10 Q87.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

VOXZOGO 0,56MG

4.2. Principio Ativo: VOSORITIDA

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. 0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Descritas abaixo, 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. Recomendagdes da CONITEC: Avaliado como monitorizagdo do horizonte
terapéutico (Brasilia, 2022), com a seguinte conclusdo: Os resultados disponiveis, até a
ultima atualizacdo 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
criancas com acondroplaisa, os efeitos a longo prazo da vosoritida sé serdo conhecidos
guando as criangas atingirem a altura adulta final

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga 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 desproporg¢do 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 horménio do
crescimento e situacdes correlatas. Para acrondoplasia, a reposicdo de hormoénio do
crescimento ndo é recomendada e inclusive tem potencial para piorar a despropor¢ao
entre os membros e o tronco. A medicacdo proposta, Vosorotida, é a primeira aprovada
para o tratamento especifico da doenca, o que aconteceu no segundo semestre de 2021.
Trata-se de um analogo do peptideo natriurético do tipo C recombinante que estimula a
ossificacdo 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
estdoabertas. Em um estudo de faselll, 121 criangas com acondroplasia com idade entre
5 e <18 anos foram aleatoriamente designadas para vosoritide 15 mcg/kg por via
subcutdnea 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 comparac¢ao 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 estado 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 — sdao bastante controversas e nao
devem ser indicadas rotineiramente

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

- Controle e prevencdo de otite média — também multidisciplinar, coordenado
por médicos otorrinolaringologistas, é fundamental para prevenir alteracdes de fala e
audi¢ao; Disponivel no SUS

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

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

- Estenose medular e compressdo 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 medicacdo 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 ndo 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 criancas com acondroplasia 25 anos de idade cujas epifises ainda
estdoabertas. Emum estudo de fase lll, 121 criancas com acondroplasia com idade entre
5 e <18 anos foram aleatoriamente designadas para vosoritide 15 mcg/kg por via
subcutdnea 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). A taxa de eventos adversos foi semelhante em
ambos os grupos, com excecao de que as reacdes no local da injecdao foram mais comuns
no grupo vosoritide. A maioria dos eventos adversos foram leves. Nenhuma reacao
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 complicagGes 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).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da velocidade de crescimento somatico

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

Trata-se da primeira medicacdo aprovada para o tratamento da acondroplasia e as
perspectivas com o uso da medica¢do sdo 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, proporg¢des corporais
e funcionalidade, bem como como o tratamento pode melhorar as complicacdes
médicas relacionadas a acondroplasia. A CONITEC avaliou a medicacdo 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 necessdrios para o tratamento anual de cada paciente. Os
pacientes que participaram do estudo ainda ndo atingiram a altura adulta maxima, para
gue se comprovem a eficicia do tratamento. Existe a necessidade de diretrizes clinicas
gue guiem o tratamento (Semler, 2024).

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesao de érgdo ou comprometimento de fungdo

(x) NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

Consideragdoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por
motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



