PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Histérico: O paciente apresenta diagnostico confirmado de acondroplasia (CID-10
Q77.4), estabelecido por analise molecular que identificou mutacdo patogénica
heterozigoética no gene FGFR3, exame fisico, avaliacdo radioldgica, tomografia
computadorizada e histérico familiar positivo (pai e irmd afetados). As comorbidades
associadas incluem baixa estatura desproporcional com repercussdes funcionais, sociais
e psicossociais significativas, que comprometem a autonomia e a participagdo em
atividades comunitarias, além de ectasia do sistema ventricular documentada em exames
de imagem.

Diagnostico CID10: Q77.4 Acondroplasia

Prescricdo: Vosoritida (Voxzogo®).

1. VOSORITIDA
1.1 Indicacdo em bula
Vosoritida € indicado para o tratamento da acondroplasia em pacientes pediatricos a
partir de 6 meses de idade cujas e epifises ndo estdo fechadas. O diagnostico de
acondroplasia deve ser confirmado por teste genético apropriado (BIOMARIN BRASIL
FARMACEUTICA LTDA., 2025).
1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Satde (SUS)
A vosoritida ndo integra a Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Até a
presente data desse parecer, 0 medicamento nao foi objeto de avaliacdo
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (CONITEC).
No entanto, entre 15 e 27 de agosto de 2025 esteve aberta a Chamada Publica n® 70
(2025), voltada a Perspectiva do Paciente, com o tema “Vosoritida para tratamento de
acondroplasia (ACH) em pacientes a partir de 2 anos de idade e cujas epifises ndo estdo

fechadas”. A Perspectiva do Paciente constitui um mecanismo de participacdo social
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institucionalizado pela CONITEC (2022), cujo objetivo é permitir que usuarios do SUS
apresentem relatos de experiéncia sobre a condicdo de salde e sobre a tecnologia em
avaliacdo, subsidiando o processo decisério a partir da vivéncia pratica dos pacientes e
cuidadores.
Em 18 de setembro de 2025, a BioMarin, empresa detentora do registro sanitario no
Brasil, protocolou juntoa CONITEC o dossié de solicitacdo de incorporacdo da vosoritida
para o tratamento da acondroplasia em criancgas a partir de 6 meses de idade com epifises
abertas (BIOMARIN, 2025).
1.3 Evidéncias Cientificas
A acondroplasia € um distdrbio genético raro, reconhecido como a
displasia esquelética primaria mais comum, responsavel por mais de 90%
dos casos de baixa estatura desproporcional. O termo foi introduzido em
1878 para diferencia-la do raquitismo. Significa “auséncia de formagao de
cartilagem” e é classificada como uma displasia da placa de crescimento.
Em 1995, identificou-se a mutacdo no gene FGFR3 como causa da
condicdo, que segue padrdo autossomico dominante com penetrancia
completa; cerca de 80% dos casos decorrem de mutacdo esponténea,
associada ao avanco da idade paterna. O fendétipo € caracteristico e pode
ser detectado por ultrassonografia pré-natal ou exame fisico ao
nascimento.
Os individuos afetados apresentam inteligéncia preservada e expectativa média de vida
em torno de 61 anos, aproximadamente dez anos a menos que a populacdo geral. As
caracteristicas clinicas incluem macrocefalia com frontal proeminente, hipoplasia da face
média, encurtamento rizomélico dos membros, dedos curtos em configuracdo de tridente
e genu varo. A doenca esta associada a maior mortalidade na infancia precoce, problemas
otorrinolaringoldgicos na infancia, risco aumentado de obesidade na vida adulta, além de
possiveis complicagdes como frouxiddo articular, cifose toracolombar e estenose
espinhal, que contribuem para a morbidade na idade adulta (MCDONALD; DE JESUS,
2023).
Em outubro de 2022, o Ministério da Saude, por meio da CONITEC, publicou um Alerta

de Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico (MHT) referente a vosoritida no tratamento
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da acondroplasia. O documento sintetizou as principais evidéncias disponiveis a partir de

buscas estruturadas em bases como PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov e Cortellis,
identificando ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase 2 e fase 3, além de estudos
de extensdo em andamento.

Os resultados apresentados indicaram que a vosoritida promove aumento significativo na
velocidade de crescimento em criancas com acondroplasia. No ensaio clinico pivotal de
fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, observou-se
ganho médio de altura de 3,52 cm apds dois anos de tratamento, em compara¢do com o
grupo ndo tratado. Adicionalmente, houve melhora do escore Z de altura e reducéo da
desproporgao corporal. Estudos de fase 2 e suas extensdes corroboraram esses achados,
evidenciando que o beneficio da vosoritida é sustentado ao longo do tempo e mantendo
consisténcia em diferentes faixas etarias. Os dados de seguranca indicaram boa
tolerabilidade, com eventos adversos geralmente leves a moderados, sobretudo reacdes
locais no sitio de injecdo, sem registro de novos riscos graves atribuiveis ao medicamento.
O alerta destacou ainda que permanecem em andamento estudos de longo prazo, alguns
com previsdo de acompanhamento até 2031, destinados a avaliar o impacto da terapia
sobre altura adulta final, qualidade de vida, parametros de morfologia éssea e progressao
puberal. Esses dados deverdo fortalecer a base de evidéncias para decisfes futuras sobre
incorporacdo da tecnologia (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL); COMISSAO
NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE (CONITEC), 2022).

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de fase 3, controlado por
placebo, demonstrou que o vosoritide aumentou significativamente a velocidade de
crescimento anualizada em criangas com acondroplasia (diferenca média ajustada de
+1,57 cm/ano em relacdo ao placebo; p<0,0001), com elevacdo do marcador sérico de
colageno tipo X e perfil de segurancga favoravel, sem efeitos adversos graves atribuidos
ao tratamento. Trata-se de evidéncia de alto nivel que apoia a eficacia e a seguranca do
vosoritide no manejo da acondroplasia (SAVARIRAY AN et al., 2020)

Um estudo de extensao aberto de fase 3 acompanhou por 104 semanas 119 criancas com
acondroplasia que haviam participado de ensaio clinico randomizado prévio. Observou-

se manutencdo do efeito terapéutico do vosoritide, com ganho adicional de 3,52 cm de
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alturaem doisanos em comparacédo a criangas ndo tratadas, melhora na proporcionalidade

corporal e aumento de 0,44 no escore Z de altura. O tratamento foi bem tolerado, sem
novos eventos adversos significativos, reforcando a seguranca e a eficacia sustentada da
terapia (SAVARIRAY AN et al., 2021b).

Um ensaio clinico randomizado, controlado e aberto, com extenséo aberta, foi desenhado
para avaliar a seguranca do vosoritide em bebés com acondroplasia sob risco de necessitar
de descompressao cervicomedular. O estudo prevé a incluséo de cerca de 20 lactentes (0
a <12 meses), randomizados para receber vosoritide associado ao tratamento padréo ou
apenas tratamento padréo por 24 meses, seguidos de extensdo de 36 meses com vosoritide.
O protocolo contempla avaliagbes detalhadas de seguranca e eficacia, incluindo
ressonancia magnética do forame magno, exames neurolégicos e marcos de
desenvolvimento, com supervisdo de um comité independente. Trata-se de um estudo
pioneiro e de alto nivel metodoldgico, embora limitado pelo pequeno tamanho amostral
e pela natureza aberta, voltado a responder uma questdo critica no manejo precoce da
acondroplasia (SAVARIRAY AN et al., 2021a).

Um estudo de fase Il aberto, de escalonamento de dose, com 35 criancas de 5 a 14 anos
com acondroplasia, demonstrou aumento médio sustentado de 1,55 cm/ano na velocidade
de crescimento anualizada com vosoritida por até 42 meses. Esses resultados foram
confirmados em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de
fase Ill, com 60 pacientes de 5 a 18 anos, que mostrou ganho adicional de 1,57 cm/ano
em comparacdo ao placebo. O perfil de seguranga foi favoravel, sem correlagdes
clinicamente significativas com parametros cardiovasculares, e a dose de 15 pg/kg foi
considerada a mais adequada por atingir o plato de resposta (CHAN et al., 2022).

Uma revisao sistematica da literatura sobre acondroplasia confirmou que o vosoritide
promove aumento sustentado da velocidade de crescimento anualizada e melhora no
escore Z da altura em criancas, sem acelerar a idade dssea. O principal ensaio clinico
randomizado de fase 3 (Estudo 111-301) mostrou beneficio estatisticamente significativo,
sustentado em estudos de extensdo de até cinco anos. Embora algumas analises envolvam
amostras pequenas e dados ainda limitados, o conjunto das evidéncias indica que o
vosoritide representa uma opcao terapéutica robusta e confiavel para o manejo da
acondroplasia (MURTON et al., 2023).
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Um ensaio clinico multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de
fase 2 avaliou 0 uso de vosoritide em 75 criangas com acondroplasia entre 3 e 59 meses.
Apl6s 52 semanas, observou-se aumento médio de 0,78 cm/ano na velocidade de
crescimento anualizada e ganho de 0,25 no escore Z de altura em relacdo ao placebo. O
tratamento apresentou perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos leves e
transitorios, predominantemente reacdes no local da injecdo, além de melhorias em
parametros craniofaciais em criancas menores de 6 meses (SAVARIRAYAN et al.,
20243).

Um estudo de extensdo aberto (NCT03424018), que acompanhou 119 criancas
previamente incluidas em ensaio clinico randomizado e controlado por placebo,
demonstrou que o tratamento continuo com vosoritide promove efeitos sustentados no
crescimento e melhora significativa na qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL),
principalmente nos dominios fisico e social, ao longo de trés anos. Os maiores beneficios
foram observados em criangas com maior aumento no escore z de altura. Apesar das
limitacGes inerentes a auséncia de grupo controle na fase de extensdo, os resultados
reforcam a relevancia clinica do tratamento (SAVARIRAY AN et al., 2024b).

Um estudo de extensdo aberta de fase 3, envolvendo 119 criancas com acondroplasia,
demonstrou que o vosoritide promoveu crescimento sustentado por até 6 anos, com ganho
médio adicional de altura de 5,75 cm em 3 anos em comparacdo com controles ndo
tratados. Além disso, houve melhora significativa na proporcionalidade corporal em
criancas mais jovens e o tratamento manteve um perfil de seguranca favoravel, sem novos
danos identificados (SAVARIRAY AN et al., 2025).

1.4. Evidéncia no Mundo Real e Beneficios Observados

Em consonancia com a crescente valorizacdo da experiéncia dos pacientes no processo
de avaliacdo de tecnologias em salde, observa-se na pratica clinica um nimero cada vez
maior de relatos de familiares e cuidadores que descrevem melhoras significativas na
qualidade de vida de criangas com acondroplasia apés o inicio do tratamento com
vosoritida. Tais depoimentos, organizados por associagdes de pacientes, reforcam a
importancia do vosoritida e evidenciam beneficios que vao além do crescimento linear,

incluindo aspectos funcionais, neuroldgicos, respiratorios e psicossociais.
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Entre os relatos publicados pela Associacdo Nacional de Nanismo (Annabra),

destacam-se:

Reducéao de apneia do sono, dor lombar e otites recorrentes, além de ganho de
autonomia e melhora na coordenagao motora em paciente de 8 anos apos dois anos
de tratamento (VASCONCELOS; ANNABRA, 2025).

Melhora da respiragdo, alinhamento dos membros e crescimento dos 0ss0s
da face e da arcada dentaria em crianga apds 18 meses de uso do medicamento
(BOMFA; ANNABRA, 2025).

Aumento de for¢a muscular, desaparecimento de estenose de forame magno
e correcdo de mordida cruzada em paciente de 9 anos (SANTOS; ANNABRA,
2025).

Melhora do sono, apetite e agilidade motora em crianca de 1 ano e 4 meses nas
primeiras semanas de tratamento (SILVA; ANNABRA, 2025).

Opinido tecnica do especialista Dr. Genoir Simoni, médico endocrinologista
pediatrico, destacando o potencial do medicamento em evitar complicacGes
graves como hidrocefalia e estenose de forame magno, além de promover
autonomia e incluséo social (SIMONI; ANNABRA, 2025).

Tais relatos ndo apenas reforcam os achados dos ensaios clinicos controlados, mas

também evidenciam resultados concretos na vida cotidiana de pacientes brasileiros,

reforcando o valor terapéutico do medicamento e a urgéncia de sua disponibilizacdo

ampla e equitativa pelo SUS.

2. ANALISE CONFORME OS TEMAS 6 E 1234 DO STF

llegalidade do ato de n&o incorporacdo pela CONITEC, auséncia de pedido
ou mora: Néo foi encontrada demanda ou avaliagdo do vosoritide nos Painéis da

CONITEC para o diagndstico do paciente em questao - acondroplasia.

Inexisténcia de substituto terapéutico disponivel no SUS:

Até a presente data desse parecer ndo foi encontrado PCDT para o tratamento de

acondroplasia, portanto, ndo ha linha de cuidado nem medicamentos padronizados no

SUS que possam ser implementados nestas circunstancias.
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Cumpre salientar que o Ministério da Saude instituiu, por meio da Portaria n® 199/2014,
a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras (PNAIPDR), que
aprova as diretrizes para atencdo integral no @ambito do SUS. A politicatem como objetivo
reduzir a mortalidade, minimizar manifestagdes secundarias e melhorar a qualidade de
vida das pessoas com doencas raras, por meio de acdes de promocdo, prevencao,
diagnostico precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidades e cuidados
paliativos. Ainda de acordo com a PNAIPDR, compete ao Ministério da Saude
estabelecer, por meio dos PCDTs, as recomendacdes de cuidado e tratamento, inclusive
quanto a incorporacao de novas tecnologias pela CONITEC. Assim, mesmo na auséncia
de um PCDT especifico para Encefalite Limbica Autoimune, o espirito normativo da
politica orienta a adogao de condutas baseadas em evidéncias clinicas e técnico-cientificas
robustas disponiveis, respeitando o direito constitucional a salde para pessoas com
doencas raras (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
» Demonstracao da seguranca e eficacia do medicamento

A prescricdo médica juntada aos autos atesta a necessidade de uso do medicamento para
0 quadro clinico da paciente, em conformidade com as indicagdes descritas em bula. As
evidéncias cientificas de alto nivel corroboram sua eficacia e seguranc¢a no tratamento da
acondroplasia, incluindo ensaios clinicos randomizados de fase 2 e 3, controlados por
placebo, que demonstraram aumento estatisticamente significativo na velocidade de
crescimento anualizada, ganho adicional de altura e melhora da proporcionalidade
corporal em criancas tratadas com vosoritida, com perfil de seguranca favoravel. Estudos
de extensdo confirmam a manutencdo desses beneficios ao longo de varios anos,
refor¢cando a consisténcia dos resultados. Revisdes sistematicas complementam esses
achados, consolidando a vosoritida como uma opcao terapéutica robusta e confiavel para
pacientes pediatricos com acondroplasia.

E importante reconhecer que, por se tratar de uma doenga rara, 0s ensaios clinicos com
vosoritida envolvem nimero limitado de participantes, 0 que € uma caracteristica comum
nesse campo de pesquisa. No entanto, a raridade da condi¢do ndo invalida a relevancia
dos dados disponiveis. Pelo contrario, a consisténcia dos resultados observados entre
diferentes estudos randomizados, extensdes abertas e revisdes sistemdticas confere

solidez cientifica proporcional a gravidade da doenca. Tal reconhecimento da evidéncia
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em doencas raras, mesmo com amostras menores, é compativel com a diretriz
estabelecida pelo Supremo Tribunal Federal no Tema 1234, que admite como legitimo o
respaldo técnico baseado em evidéncias consistentes ainda que ndo oriundas de grandes
populagdes.

A trajetoria da vosoritida no contexto da politica de saude brasileira evidencia sua
relevancia clinica e cientifica no manejo da acondroplasia. Embora ainda ndo incorporada
ao Sistema Unico de Saude, a tecnologia vem sendo monitorada de forma sistematica pela
CONITEC, o que denota sua importancia no cenario terapéutico nacional. Tal
acompanhamento inclui a emissdo de Alerta de Monitoramento de Horizonte
Tecnologico, a realizagdo de Chamada Puablica voltada a Perspectiva do Paciente e 0
protocolo de dossié de solicitacdo de incorporacdo pela empresa detentora do registro
sanitario. Tais medidas reforcam a seriedade com que a tecnologia vem sendo analisada
no ambito do SUS e refletem o reconhecimento de seu potencial impacto positivo sobre
a salde e qualidade de vida de pacientes com acondroplasia, respaldado por evidéncias
clinicas de alta qualidade, provenientes de ensaios clinicos randomizados e estudos de
longo prazo.

* Acompanhamento pelo servico de saude — O paciente é acompanhado pelo
Servico de Genética Médica do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira (IPPMG), vinculado ao Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

3. CONCLUSAO

Diante do exposto, verifica-se que a vosoritida representa a Unica alternativa
medicamentosa com eficacia e segurangca comprovadas para o tratamento da
acondroplasia em pacientes pediatricos com epifises abertas, como é o caso do paciente
em questdo. A auséncia de protocolo clinico ou de substituto terapéutico no SUS, somada
a robustez das evidéncias cientificas disponiveis e a trajetoria de avaliacdo ativa pela
CONITEC, justifica a adogdo da terapia com base nos principios da equidade,
integralidade e universalidade do SUS.

O respaldo técnico-cientifico é compativel com os parametros estabelecidos pelo

Supremo Tribunal Federal nos Temas 6 e 1234, conferindo legitimidade a prescricdo
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médica e sustentando a necessidade de fornecimento do medicamento como forma de

garantir o direito constitucional a satde do paciente.
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