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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢des, o MS é
assessorado pela Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual
considera para a emissdao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporac¢do de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitéaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada &, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Economico-
Industrial da Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de
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Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo
ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepgao e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua
principal fungcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungées; e (b) o detalhamento
do método, do processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de saude,
com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdao ou alteracdo de

diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito
a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que
pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial

da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliacdo da incorporacdo da vosoritida para o tratamento de acondroplasia em
pacientes a partir de 2 anos de idade e cujas epifises ndo estdo fechadas, no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada
pela Secretaria de Atencdo Especializada a Satde do Ministério da Saude (SAES/MS). Os estudos que compdem este
relatério foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da
literatura cientifica. Os objetivos especificos do presente relatério sdo avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade

e o impacto orgamentario da vosoritida no tratamento da referida populagdo.

Uma andlise critica foi também realizada a partir de uma demanda da empresa BioMarin Brasil para
incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude, da vosoritida para o tratamento de pacientes com acondroplasia

a partir de 6 meses de idade e cujas epifises ndo estao fechadas.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vosoritida

Indicagdao: Demanda interna: tratamento de acondroplasia em pacientes a partir de 2 anos de idade e cujas epifises nao
estdo fechadas; Demanda externa: tratamento de acondroplasia em pacientes a partir de 6 meses de idade e cujas
epifises ndo estdo fechadas

Demandante: Demanda interna: Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saude (SAES/MS) e;
Demanda externa: BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: A acondroplasia é uma displasia esquelética caracterizada por encurtamento rizomélico dos membros.
Nessa condicdo, variantes patogénicas no gene FGFR3, que causam ganho de fungao, sdo responsaveis pela supressdo
da ativacdo dos condrdcitos e da via de sinalizacdo celular, prejudicando a ossificacdo endocondral e levando a baixa
estatura. Essa condicdo acomete diversos Orgdos e sistemas, exigindo uma equipe interdisciplinar para
acompanhamento dos pacientes. O tratamento no SUS inclui o manejo das comorbidades com fisioterapia, cirurgias
ortopédicas e auditivas, acompanhamento oftalmoldgico, medicamentos para controle das infec¢Ges auditivas e suporte
respiratdrio, sendo que nao esta disponivel uma terapia medicamentosa especifica.

Pergunta de pesquisa: Demanda interna: o medicamento vosoritida é efetivo e seguro para promover o crescimento
linear em comparacdo ao tratamento padrdo em criancas a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia
cujas epifises ainda ndo estdo fechadas?; Demanda externa: vosoritida é eficaz e segura no tratamento de pacientes
com acondroplasia a partir de 6 meses de idade e cujas epifises ndo estao fechadas quando comparado a placebo?

Sintese das evidéncias clinicas: Foram incluidas seis publicagGes, referentes a dois ensaios clinicos com segmentos open-
label. Os estudos identificados sugerem sinal favoravel de beneficio, especialmente no aumento da velocidade de
crescimento anual (VCA) e na melhora gradual do escore Z de altura em criangas >5 anos. No estudo pivotal de fase 3,
com pacientes de 5-18 anos e 52 semanas de seguimento, a vosoritida aumentou a Velocidade de Crescimento Anual
(VCA) em +1,57 cm/ano (IC 95% 1,22-1,93) e melhorou o escore Z de altura em +0,28 (IC 95% 0,17-0,39), ambos com
certeza moderada da evidéncia. Esses achados sdo 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 criancas de 2 a 4 anos, a evidéncia é ainda mais limitada,
baseada em um Unico estudo clinico; ganho em relacdo ao placebo de 1,10 cm/ano (IC 95% 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 permanece limitada,
uma vez que estudos de curto prazo ndo mostram diferencas relevantes e os resultados positivos de longo prazo sdo
imprecisos e derivam de amostras pequenas e ndo 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. De forma geral, o balanco beneficio-risco
aponta para potencial beneficio, porém acompanhado de incerteza substancial, sobretudo em faixas etdrias mais jovens
e em seguimentos prolongados. Os estudos de mundo real incluidos nas evidéncias adicionais corroboram com os
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 discussdo sobre impacto clinico da
vosoritida ao documentar mudangas funcionais e estruturais, apesar da incerteza importante nesses achados. A
demanda externa ndo adicionou novas evidéncias as analises do NATS.

Avaliagdao econémica: Com o objetivo de avaliar a custo-efetividade da incorporac¢do da tecnologia vosoritida no SUS,
para pacientes a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo estdo fechadas, foi
elaborado um modelo econémico, no formato de modelo de Markov, com um horizonte temporal de 16 anos. Como a
literatura existente ndo indicou alteragbes em termos de complica¢des advindas da doenca ou na sobrevida dos
individuos que usaram o vosoritida, desenvolveu-se uma avaliagdo 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
milhGes de reais, associada ao incremento de 25,81 em cm ganhos ao longo do periodo avaliado e uma qualidade de
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vida, pelo QoLISSY, adicional de 10,77. A RCEI para vosoritida foi de RS 1.085.498,09 por cm ganho em altura, por ano
de vida no periodo avaliado e uma RCEI (utilidade) de aproximadamente 2,6 milhGes de reais por ano de vida ajustado
por qualidade (QALY). No dossié do demandante externo, uma abordagem diferente em estrutura, parametros e
premissas do modelo do NATS, evidenciou uma RCE| de aproximadamente RS 1,06 milhdo/QALY, considerando o uso
da vosoritida para pacientes 26 meses.

Andlise de impacto orcamentdrio: Para avaliar o impacto financeiro da introducdo da tecnologia vosoritida para
pacientes a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo estdo fechadas, foi
realizada uma AIO, seguindo o preconizado nas Diretrizes metodoldgicas do MS para tal. A populagdo passivel de
tratamento, com 2 anos de idade no 12 ano da introdugdo da tecnologia, estaria em 109 individuos. Num cenario
conservador que contemplasse 10% destes no 12 ano, seriam 11 pessoas, ja num cendrio moderado que se iniciasse
com o tratamento de 20% da populagao alvo inicial, seriam 22 individuos. Com gastos no 12 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 orcamentdrio da ordem de 755
milhdes de reais e 922 milhdes de reais, nos cenarios conservador e moderado, respectivamente. Na avaliacdo do
demandante externo, considerando o 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 cendrio, o impacto orcamentario incremental foi de aproximadamente RS 321 milhdes no primeiro ano e cerca
de RS 2,4 bilhdes ao final de cinco anos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectados trés medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes com acondroplasia a partir de 6 meses de idade e cujas epifises ndo estdo fechadas. Sao eles: infigratinibe e
dabogratinibe (antagonistas dos receptores de FGF); navepegritide (modulador de ligante de peptideo natriurético tipo
C). As trés tecnologias estdo em fase de pesquisa clinica (com estudos de fase 2 e 2/3), ainda sem registros em agéncias
regulatdrias.

Recomendac¢Ges de agéncias internacionais de ATS: A vosoritida foi recomendada para pacientes que tenham
acondroplasia sem o fechamento das epifises pelas seguintes agéncias Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWiG), na Alemanha; Haute Autorité de Santé (HAS), na Franca, e Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), na Australia.

Consideragoes finais: o conjunto de evidéncias disponiveis sobre o uso de vosoritida em criangas com acondroplasia
cujas epifises encontravam-se abertas sugere beneficio em termos de crescimento, com segurancga aceitavel, mas com
incerteza relevante, especialmente para criangas <5 anos. Persistem lacunas sobre desfechos funcionais, complicac¢des,
impacto a longo prazo e necessidade futura de intervengdes cirurgicas. As conclusdes devem ser interpretadas com
cautela, em razdo das limitagdes metodoldgicas presentes e da necessidade de monitorizagdao continua. Ao mesmo
tempo, reconhece-se que a acondroplasia € uma condi¢dao rara, grave e sistémica, sem terapias medicamentosas
especificas disponiveis no SUS. A avaliagdo econémica realizada encontrou uma RCEIl para vosoritida de cerca de 1.09
milhdo de reais por cm ganho por ano no periodo avaliado ou uma RCEI (utilidade) de aproximadamente 2,6 milhdes de
reais por QALY (aferida por QoLISSY). No modelo do demandante externo, a RCEI foi de cerca de RS 1,06 milhdo QALY
para pacientes 2 6 meses. Essa diferenc¢a decorre de diferengas na estrutura e parametros dos modelos. Ainda assim,
mesmo no cendrio mais favoravel, os valores de RCElI permanecem elevados. Em relagdo a AIO em 5 anos num cenadrio
conservador o impacto orcamentario se situaria em RS 755,46 milhdes de reais; por sua vez em um contexto de uso
moderado, o custo em 5 anos seria de RS 922,34 milhdes de reais. Na demanda externa, o impacto orgamentario
incremental em 5 anos é de RS 2,4 bilhdes. A divergéncia entre os resultados decorre, essencialmente, do uso de uma
populacdo elegivel muito maior e de um market share agressivo na demanda externa.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 89/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025
e recebeu nove inscri¢es. O relato indica resposta clinica favoravel ao tratamento para acondroplasia, com ganho de
16,5 cm em 33 meses (velocidade média de 5,92 cm/ano), aumento de 16 cm na envergadura e adequacdo da idade
Ossea a idade cronoldgica. Também foram observadas melhorias funcionais, maior autonomia nas atividades diarias e
reducdo de episddios de apneia, com impacto positivo na autoestima. A administragdo é didria, por via subcutdnea, com
rodizio entre bracos e coxas, apds treinamento para uso domiciliar. O tratamento apresenta boa adesdo e tolerabilidade,
com auséncia de eventos adversos sistémicos relevantes, sendo relatada apenas reacao local leve e transitodria.

Discussdo da Conitec na apreciacao inicial: Na 1482 Reunido Ordindria da Conitec, a incorpora¢ao da vosoritida para
acondroplasia foi discutida com foco nas incertezas sobre populagdo-alvo e faixa etdria, especialmente quanto a
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pertinéncia de delimitar a indicagdo a partir de 5 anos, diante de maior concentracao e robustez das evidéncias nessa
faixa etdria e maior incerteza para menores de 5 anos. Também foram debatidas duvidas sobre idade de inicio, duracao
do tratamento e critérios de interrupcdo, considerando a necessidade de vincular o uso ao fechamento epifisdrio (com
varia¢Oes individuais e por sexo). Por fim, destacaram-se preocupagdes com custo-efetividade e impacto orcamentdrio,
recomendando-se que a empresa apresente, na Consulta Publica, cenarios econdmicos alternativos (incluindo 25 anos)
e condi¢des de oferta mais competitivas.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 1482 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 11 de fevereiro de 2026,
o Comité deliberou, por maioria simples, pela submissdo do tema a Consulta Publica, com recomendacgdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo da vosoritida para tratamento da acondroplasia em pacientes a partir de 6 meses de idade
e cujas epifises ndo estdao fechadas. A recomendacdo considerou as incertezas sobre populacdo-alvo e faixa etaria
(especialmente em <5 anos), duvidas sobre inicio e duracdo do tratamento e critérios de interrupgdo (relacionados ao
fechamento epifisario), além de preocupacgées com custo-efetividade e impacto orcamentario.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A acondroplasia (CID Q77.4) é uma doenca rara causada por variantes patogénicas que causam ganham de
fungdo no gene do Receptor 3 do Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGFR3). A prevaléncia mundial é de 1:25.000 a
1:30.000 nascimentos®. S30 escassos os estudos epidemioldgicos nacionais sobre acondroplasia, apenas um estudo
observacional e retrospectivo foi conduzido com 43 pacientes no periodo de 1995 a 2016, sem estimativa de
prevaléncia®. Na América do Sul, a prevaléncia estimada é de 0,44 por 10.000 nascidos vivos (IC 95% 0,33-0,55)3. Uma
revisdo sistemdtica com meta-analise sobre o impacto da acondroplasia em paises da América Latina incluiu 53 estudos
observacionais (28 séries/transversais e 25 relatos), totalizando 1604 individuos, situando a prevaléncia ao nascimento

na América Latina entre 0,26 a 0,45 por 10.000 nascidos, em consonancia com estimativas globais®.

Embora a acondroplasia tenha heranga autossémica dominante, cerca de 80% das criangas com a doenga
nascem em casais higidos, devido a ocorréncia de mutacdo espontadnea em células germinativas®. No entanto, se um

dos pais for afetado pela condicdo, o risco sera de 50% de recorréncia para os filhos.

O gene FGFR3 é um receptor de tirosina quinase ativado por diferentes fatores de crescimento de fibroblastos,
induzindo a dimerizacdo de duas unidades de FGFR3. Em seguida, o dimero passa por uma autofosforilacdo em seu
dominio intracelular, através da acdo das unidades de tirosina quinase (T1 e T2), levando as sinalizacdes STAT1 e MAKP,
sendo um regulador negativo do crescimento dsseo. Quando o gene FGFR3 esta mutado, ele mais frequentemente
apresenta ganho de funcdo, o que prejudica a ossificagio endocondral e afeta o crescimento dsseo linear®®, Variantes
patogénicas no gene FGFR3 estdao associadas a diversas condi¢des com espectro clinico e molecular varidveis, como
hipocondroplasia, cranioestenose, displasia tanatoférica e SADDAN (Acondroplasia Grave com Atraso no

Desenvolvimento e Acantose Nigricans)®.

Embora o diagndstico de Acondroplasia possa ser realizado clinicamente e radiologicamente, a confirmacgao
deve ser feita através do diagndstico molecular. Mais de 95% dos pacientes apresentam, em heterozigose, ou a variante
patogénica c.1138G > A ou a ¢.1138G > C (ambas correspondendo a p.Gly380Arg) no gene FGFR3, estando indicada a

pesquisa direta destas no exame molecular”®.

Clinicamente, a acondroplasia é uma displasia esquelética que se caracteriza por encurtamento rizomélico dos
membros, associada a baixa estatura desproporcionada. O fendtipo descrito inclui bossa frontal, hipoplasia malar,
lordose, limitagdes articulares da extensdo do cotovelo, geno varo, braquidactilia e aspecto da mao em tridente, além
de frouxiddo ligamentar em joelhos e quadril'. Na infincia, a hipotonia é tipica e a aquisicdo de marcos motores do
desenvolvimento pode ser mais tardia. A inteligéncia estd preservada e a estatura média em homens é de 1,29m e de

1,22m para mulheres.

A finalizacdo do crescimento ocorre no momento da unido da placa epifisaria dos ossos longos, que determina

seu comprimento final. Nos homens, o inicio da unido completa nos ossos do joelho foi observada na idade de 17 a 18
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anos, enquanto nas mulheres, foi observada na idade de 16 a 17 anos. Além disso, os ossos do joelho apresentaram

unido completa em 100% dos homens e mulheres nas faixas etarias de 21 a 22 anos e 20 a 21 anos, respectivamente®.

A acondroplasia é uma condi¢do crénica que pode cursar com diversas complicacGes e comorbidades ao longo
da vida dos pacientes. Embora o espectro clinico seja variavel, diversos érgdos e sistemas sdo acometidos, e as principais
complicagbes descritas incluem hipotonia, frouxiddo ligamentar, escoliose, lordose, hidrocefalia, cranioestenose,

estreitamento do canal cervical, surdez, disturbios do sono, complicacdes respiratdrias e obesidadel11-14,

Uma meta-analise mostrou que a mortalidade apresentou proporg¢do combinada de 15% (1C95% 0,001-0,47; |2
= 82,9%; 3 estudos; n = 99)% Entre complicacdes, estimaram-se proporcdes de 17% para desfechos
cardiorrespiratdrios/metabdlicos (4 estudos; n = 230), 18% para desfechos neurolégicos (6; n = 262), 32% para

otorrinolaringologia/fala (5; n = 183) e 24% para coluna/estenose/dor (5; n = 235).

Os estudos sobre qualidade de vida de individuos com acondroplasia sdo escassos, mas a necessidade de
adaptac3o e o acompanhamento com equipe interdisciplinar apresentam impacto na vida dos pais e dos pacientes?®.
Em adultos com acondroplasia, além das complicaces multissistémicas, reducdo da qualidade de vida e da

funcionalidade, menor renda e aumento da dor podem ser observadas ao longo do curso da doenca'*?®,

O estudo LISA, observacional e multinacional na América Latina, avaliou qualidade de vida relacionada a saude
em 172 pessoas com acondroplasia (=3 anos) usando instrumentos validados'’. Em crianc¢as e adolescentes, os escores
totais do Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY) foram inferiores aos da popula¢do de referéncia de estatura
média (71,5 vs. 83,8 no auto relato dos pacientes e 63,8 vs. 82,7 na versdo dos pais/cuidadores), com maior impacto nos
dominios fisico e social, ademais os achados do Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) foram consistentes, com
escores globais ligeiramente menores segundo os pais e pior desempenho também no dominio fisico. Esses resultados
indicam uma qualidade de vida abaixo da referéncia, com diferenga pequena entre faixas etarias e percep¢do parental
mais negativa. A dor mostrou-se prevalente e associada a pior funcionamento: 53,4% dos adolescentes relataram ao
menos um sitio doloroso e 10,3% trés ou mais, principalmente joelhos e ombro; nos adultos, 73,4% referiram dor além
de “dores cotidianas leves”. A medida de funcionalidade Functional Independence Measure for Children (WeeFIM)
aumentou com a idade, sugerindo independéncia progressiva em autocuidado, mobilidade e cogni¢dao. Em adultos, o
EuroQol 5 Dimensions, 5 Levels (EQ-5D-5L) evidenciou propor¢des relevantes com problemas moderados a graves em
mobilidade (20,3%), autocuidado (12,7%), atividades habituais (17,8%), ansiedade/depressdo (26,6%) e dor/desconforto
(25,3%). A escala visual analdgica média foi inferior ao da populagdo de referéncia (72,7 vs. 80,1), ao passo que os indices
de utilidade foram semelhantes (0,9 vs. 0,9). O Nottingham Health Profile (NHP) apontou pior estado subjetivo em
energia, dor e mobilidade, com dificuldades frequentes para permanecer em pé por longos periodos, alcancar objetos

e subir escadas.
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4.2 Tratamento recomendado

Até o presente momento, ndo existe um tratamento medicamentoso especifico disponivel no SUS. A indicacao
é que haja um manejo interdisciplinar direcionado para as comorbidades que acometem os pacientes com
acondroplasia. Na infancia, a monitorizacdo da altura, peso e perimetro cefdlico (com curvas de crescimento
padronizadas para acondroplasia) e avaliagdo dos marcos do desenvolvimento sdo recomendadas. Os exames de
imagem indicados dependem do quadro clinico do paciente, mas incluem radiografias e ressonancias do neuro eixo
devido ao risco de complica¢Ges ortopédicas, hidrocefalia e mielopatia cervical. H4 recomendacdo de avaliagdo auditiva
com exames padronizados para cada faixa etaria. Em decorréncia das comorbidades podem ser necessarias corre¢des
cirargicas, incluindo derivacdo ventriculoperitoneal (controle da pressdo intracraniana); descompressdo suboccipital;
adenotonsilectomia (por infec¢Ges de repeticdo); colocacdo de tubos de ventilacdo (disfun¢des do ouvido médio); e
correcOes ortopédicas de membros inferiores (correcdo de geno varo). Ao longo da vida, essas complicacGes podem

influenciar na mortalidade precoce, principalmente na infancia*4,

Além disso, a obesidade e a apneia obstrutiva do sono aumentam o risco de doengas cardiovasculares, incluindo
hipertensao, hipertrofia ventricular esquerda e miocardiopatia, entre criancas e adolescentes com acondroplasia.
Também estdo descritas arritmias cardiacas, sendo a doenca cardiovascular a principal causa de mortalidade entre

adultos com acondroplasia entre 25 e 35 anos de idadel®18-20,

As diretrizes internacionais se concentravam no manejo sintomatico, com pouca discussdo sobre possiveis
medicamentos, visto que as op¢des terapéuticas eram limitadas!?. Um dos primeiros tratamentos na acondroplasia foi
o uso do alongamento dos ossos longos (fémur e/ou tibia), através de cirurgias sucessivas, mas que cada vez tem sido

menos utilizada por terem sido associadas a complicacdes graves®!!,

Em 2021, a vosoritida, um analogo do peptideo natriurético tipo C, foi a primeira medica¢do aprovada para
tratamento especifico da acondroplasia. A vosoritida foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
no mesmo ano, inicialmente a partir de 2 anos de idade, mas em 2023 a indicagdo do tratamento da acondroplasia foi

ampliada para a partir de 6 meses de idade e cujas epifises ndo estejam fechadas.

Em 2025, foi publicado um Consenso Internacional para a implementagao e monitoramento da vosoritida em

pacientes com acondroplasia. Os pontos a seguir foram abordados!%:

1. A detecgdo precoce, como a detec¢do pré-natal, é recomendada, quando viadvel, para permitir o inicio precoce

do tratamento;
2. O manejo com a equipe interdisciplinar deve ser iniciado o mais precocemente possivel;

3. A confirmacdo genética do diagndstico através do exame molecular deve ser realizada de acordo com os

recursos locais;
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4. Em consonancia com os tratamentos ja disponiveis, o médico deve estar ciente de quaisquer condi¢Ges

subjacentes que possam afetar o crescimento, a saude geral e o bem-estar dos pacientes com acondroplasia;
5. Quaisquer complica¢gdes da acondroplasia devem ser identificadas e tratadas;

6. Os pacientes devem ser encaminhados preferencialmente a um centro especializado assim que houver suspeita

diagnéstica;

7. Aopcdo de vosoritida deve ser discutida com todos os tratamentos elegiveis; no entanto, deve-se reconhecer e

apoiar plenamente que nem todos os pacientes e seus cuidadores decidirdo prosseguir com a terapia.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

Vosoritida é um peptideo natriurético modificado tipo C, (CNP — do inglés: C-type natriuretic peptide), um
hormonio natural que regula o crescimento linear dos ossos. Em pacientes com acondroplasia, o crescimento
endocondral do osso é regulado negativamente devido a uma mutacado do tipo ganho de funcdo do FGFR3. A ligacao de
vosoritida ao receptor de peptideo natriurético tipo B (NPR-B) antagoniza a sinalizacdo a jusante (downstream) do FGFR3
ao inibir as quinases extracelulares 1 e 2 reguladas por sinal (ERK1/2) nas vias do MAPK e no nivel do fibrossarcoma
rapidamente acelerado serina/treonina proteina quinase (RAF-1). Como resultado, a vosoritida atua como um regulador
positivo da ossificagdo endocondral, uma vez que promove a proliferagdao e diferenciagdo dos condrécitos. No Quadro

1 a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do Vosoritida

Tipo Medicamento
Principio ativo Peptideo natriurético modificado tipo C (vosoritida)
Nome comercial Voxzogo®

Voxzogo 0,4 mg: embalagem com 10 frascos-ampola de pé liofilizado para solugdo injetavel contendo

0,4 mg de vosoritida, 10 seringas preenchidas com 0,5 mL de diluente, 10 agulhas para transferéncia do

diluente e 10 seringas para aplicagao.

Voxzogo 0,56 mg: embalagem com 10 frascos-ampola de poé liofilizado para solugdo injetavel contendo
Apresentagao 0,56 mg de vosoritida, 10 seringas preenchidas com 0,7 mL de diluente, 10 agulhas para transferéncia

do diluente e 10 seringas para aplicagdo.

Voxzogo 1,2 mg: embalagem com 10 frascos-ampola de pé liofilizado para solugdo injetavel contendo

1,2 mg de vosoritida, 10 seringas preenchidas com 0,6 mL de diluente, 10 agulhas para transferéncia do

diluente e 10 seringas para aplicagao.

Detentores do registro  BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda

Fabricantes BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda

Vosoritida é indicado para o tratamento de acondroplasia (ACH) em pacientes a partir de 6 meses e
cujas epifises ndo estdo fechadas. O diagndstico de acondroplasia deve ser confirmado por teste
genético apropriado

Tratamento de acondroplasia em pacientes a partir de 2 anos de idade e cujas epifises ndo estao
fechadas

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta
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Posollo_gla e~Forma de A dose é de 15 mcg/kg dia de aplicagdo subcutdnea 1 vez ao dia de preferéncia na mesma hora.
Administracao
BR122019026832 e PI1012783 (composicdo, formulagdo e método de produgdo; vigéncia prevista até
20/05/2030)*

Fonte: Bula?. Legenda: a. Para mais informag®es, consultar o apéndice 8.

Patente

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes da formulag3do.

Adverténcias e precaugdes: Pacientes com doengas cardiacas ou vasculares significativas e pacientes em tratamento
com medicamentos anti-hipertensivos foram excluidos dos estudos clinicos. Para mitigar o risco de uma possivel
reducdo da pressdo arterial e sintomas associados (tontura, fadiga e/ou nausea), os pacientes devem estar bem

hidratados no momento da injecao.

Eventos adversos: O perfil de seguranca de Voxzogo é baseado nos dados de estudos clinicos disponiveis?2. As reacdes
adversas mais comuns a vosoritida foram reag¢des no local da injecdo (85%), vOmitos (27%) e diminuicdo da pressdo

arterial (13%), conforme descrito na bula do medicamento.

A hipertricose estd destacada na bula como evento adverso incomum, entretanto, é importante mencionar uma
série de casos publicada descrevendo hipertricose em criancas com acondroplasia tratadas com vosoritida?. O relato
incluiu 18 pacientes brasileiros (idade de 2 a 10 anos), todos em dose didria de 15 pg/kg por =3 meses. A hipertricose
ocorreu em 11/18 (61,1 %), com pelos finos e discretamente pigmentados em face, membros, abdome, dorso e pernas,
sem virilizacdo, sem avanco de idade éssea e sem elevacdo de andrégenos. O quadro regrediu apds suspensado e recorreu

em um caso apos reintrodugdo da vosoritida.

5.2 Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas estaduais e municipais,
via Banco de Pregos em Saude (BPS) e pela lista de precos da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos

(CMED), em 28 de junho de 2025. Essas informagdes estdo apresentadas no Quadro 2 a seguir.

Quadro 2. Custo unitario do medicamento vosoritida.

Custo (por frasco) Custo (por frasco)
. o Custo (por frasco) . .
Medicamento Apresentac¢ao praticado em compras proposto pelo fabricante
(PMVG 18%)? P
publicas (demandante externo)
Vosoritida PO LIOF e
osoritica 0,56 mg RS 4.216,48 RS 2.956,30 RS 2.484,71

SOL INJ SC 1,2 mg

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: PMVG 18%: Prego Maximo de Venda ao Governo com aliquota de ICMS de 18%; LIOF: Liofilizado; SOL: Soluvel; INJ: injetavel;

SC: subcutaneo. Notas: Extraido da lista da CMED atualizada em 28 de junho de 2025. ®Preco unitdrio de menor valor das compras realizadas no ano de 2025, cddigos
485300 e 485301, obtido via Painel de Pregos, nas concentragdes de 0,56mg e 0,4mg.

6. EVIDENCIAS CLINICAS
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O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “O medicamento vosoritida é efetivo e seguro
para promover o crescimento linear em comparacgao a nao utilizacdo da terapia (cuidado padrdo ou placebo) em criancgas
a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo estao fechadas?”, elaborada com

base no acrénimo PICOS, apresentado no Quadro 3. Os métodos do PTC sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfecho] e study types [tipos de estudos]).

Criangas a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia molecularmente
Populacdo . . -
confirmada (variante FGFR3) com epifises abertas
Vosoritida
Cuidado padrdo? ou placebo
Primarios:
Velocidade anual de crescimento (VCA)
Proporcionalidade corporal (relagdo tronco/pernas)
Mudanga no escore Z de altura
Desfechos (Outcomes) Secundarios:
Reducdo de cirurgia corretiva
Qualidade de vida
Mortalidade
Seguranca (eventos adversos totais e graves, eventos adversos emergentes de tratamento)

. Revisdo sistemdtica com ou sem metandlise e ensaios clinicos randomizados ou ndo
Tipo de estudo (Study type) .
randomizados

aCuidado padrdo: manejo interdisciplinar direcionado para as comorbidades.
Fonte: Elaboragdo prépria.

6.1 Caracterizacdo dos estudos e participantes incluidos

Ap0ds o processo de triagem dos artigos recuperados na busca (Apéndice 2 e 3), seis publicagdes foram incluidas
na sintese de evidéncias, referentes a dois ensaios clinicos com segmentos open label, cada uma abordando diferentes
desfechos e/ou periodos de seguimento dos pacientes. Estudos de mundo real foram considerados relevantes e

incluidos nas evidéncias adicionais, e estdo descritos no topico 6.6.

Dentre as publica¢des incluidas, apenas uma (Savarirayan et al., 2024a)*, um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, de fase 2, incluiu participantes a partir de 2 anos, conforme definigdo da PICOS. As demais
incluiram participantes a partir de 5 anos de idade. As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas
abaixo e estdo apresentadas no Quadro 4. A avaliagdo do risco de viés das publicagées também estad apresentada no

Quadro A9 e A10, Apéndice 4.

Savarirayan et al. (2019)% publicaram os resultados de um estudo de fase 2 de determinacdo de dose (24 meses;
NCT02055157) e um estudo de extensdo subsequente aberto (42 meses; NCT02724228), em criancas de 5 a 14 anos
com diagndstico de acondroplasia confirmado por teste genético. No estudo de escalonamento de dose, 35 criangas
foram incluidas em quatro coortes sequenciais para receber doses didrias subcutdneas de vosoritida de 2,5 pug/kg (coorte
1), 7,5 ug/kg (coorte 2), 15,0 ug/kg (coorte 3) e 30,0 ug/kg (coorte 4). Para o estudo de extensdo foram inscritos 30
participantes, sendo que os pacientes continuaram a receber suas doses pré-atribuidas de vosoritida de 15,0 pug/kg ou
30,0 pg/kg em uma administracdo subcutdnea uma vez ao dia. Pacientes das coortes 1 e 2 do estudo inicial tiveram suas

doses escalonadas para 15,0 ug/kg antes de entrarem na extensdo; e os pacientes das coortes 3 e 4 continuaram a
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receber suas doses iniciais de 15,0 ug/kg ou 30,0 pg/kg, respectivamente. O desfecho primario foi a seguranca; os
secundarios foram a variagdo em relagdo ao valor basal na Velocidade de Crescimento Anual (VCA; cm/ano), nos escore

Z de altura e na Proporcionalidade dos Segmentos Corporais.

)** publicaram os resultados de um ensaio clinico de fase 2, duplo-cego, randomizado,

Savarirayan et al. (2024a
controlado por placebo, com criangas com diagndstico clinico de acondroplasia confirmado por teste genético com
menos de 60 meses de idade, e que haviam completado um estudo de monitoramento do crescimento pré-tratamento
ou periodo de observacdo. Essa etapa foi realizada em 16 hospitais (Australia, Japao, Reino Unido e Estados Unidos) e
as criangas foram alocadas em trés coortes sequenciais com base na idade no momento da triagem: 24-59 meses (coorte
1); 6-23 meses (coorte 2); e 0-5 meses (coorte 3). Participantes, cuidadores, investigadores e o patrocinador estavam
cegos quanto a alocacdo do tratamento. O desfecho primario foi a seguranca e tolerabilidade, avaliada em todos os
participantes que receberam pelo menos uma dose do estudo. Os desfechos secundarios foram as alteracdes no escore
Z de altura ou comprimento corporal, na VCA, e na propor¢do entre os segmentos superior e inferior do corpo, todos
medidos da avaliagdo basal até a semana 52. Foram utilizados também o Questionario de Qualidade de Vida para Bebés
e Criangas Pequenas (Infant Toddler Quality of Life Questionnaire - ITQolL), a Medida de Independéncia Funcional para
Criancas Il (Wee Functional Independence Measure Il - WeeFIM I, versdo 6.4) e as Escalas Bayley de Desenvolvimento
Infantil e de Criangas Pequenas (Terceira Edigdo; Bayley-lll Scales of Infant and Toddler Development - BSID-1ll) para

avaliar as mudancas na qualidade de vida relacionada a saude e na independéncia funcional. Este ensaio foi registrado

no ClinicalTrials.gov sob o cddigo NCT03583697.

Savarirayan et al. (2020)* descreveram os resultados do estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo e multicéntrico (estudo 111-301; NCT03197766), que comparou a administracdo subcutanea diaria de
vosoritida, na dose de 15,0 pg/kg, com placebo em criancas com acondroplasia confirmadas com teste genético cujas
epifises estavam abertas. O critério de elegibilidade foram criancgas entre 5 e menos de 18 anos, que haviam completado
pelo menos seis meses de um estudo de monitoramento do crescimento pré-tratamento e eram ambulatoriais. Foram
excluidos pacientes com evidéncia radiografica de fechamento das placas de crescimento, cirurgia éssea planejada,
apneia do sono grave ndo tratada e outras condigdes médicas ou tratamentos conhecidos por afetar o crescimento. Esse
ensaio foi realizado em hospitais de 24 centros de pesquisa em sete paises (Australia, Alemanha, Japdo, Espanha,
Turquia, Estados Unidos e Reino Unido). Os pacientes foram randomizados na proporg¢do 1:1 para receber vosoritida
(n=60) ou placebo (n=61) durante o periodo de tratamento de 52 semanas, administrado por inje¢des subcutaneas
diarias em domicilio, por cuidadores treinados. AvaliagBes clinicas completas eram realizadas em cada visita, incluindo
sinais vitais e medidas antropométricas. O desfecho primario de eficacia do estudo foi VCA em 52 semanas. Entre os
desfechos de interesse avaliados no estudo e descritos na publicacdo estdo: alteracdo em relacdo ao valor basal no

escore Z de altura e na proporgdo entre os segmentos superior e inferior do corpo e seguranga.

Savarirayan et al. (2021)%® publicaram os resultados da extensdo aberta do estudo de fase 3 (111-301), para

apresentar a eficacia e a seguranga da vosoritida aos dois anos de tratamento. Apds a conclusdo do estudo controlado
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por placebo, 119 criangas (n = 58 do grupo vosoritida e n =61 do grupo placebo) foram incluidas no estudo de extensao,
no qual todos os participantes receberam vosoritida na dose de 15,0 pg/kg/dia. Essa publicacdo apresenta os dados de
2 anos de tratamento para as criangas inicialmente randomizadas para vosoritida e 1 ano de tratamento para as criangas
gue migraram do placebo. No momento da analise, havia medidas de altura para 44/58 (vosoritida original) e 47/61
(inicialmente placebo). Os autores atribuem as perdas a pandemia de Covid-19. Foram descritos na publicacdo os
resultados para os desfechos: VCA, alteracdao em relagao ao valor basal no escore Z de altura e na propor¢do entre os

segmentos superior e inferior do corpo e seguranga.

Savarirayan et al. (2025)% descreve os resultados da extensdo de mais de 4 anos de acompanhamento do estudo
de fase 3. Foram descritos os resultados para os desfechos: VCA, alteracdo em relacdo ao valor basal no escore Z de
altura e na proporgdo entre os segmentos superior e inferior do corpo e segurancga. As comparacdes de crescimento
utilizaram dois controles externos complementares. O estudo CLARITY, uma coorte retrospectiva de histdria natural de
criangas com acondroplasia nao tratadas, foi usado para avaliar o beneficio incremental da vosoritida em relagdo ao
curso esperado da doenga. Paralelamente, os escores Z também foram referenciados as curvas CDC, permitindo estimar
o grau de aproximacgao ao padrao de estatura média. Essa combinagdo permitiu interpretar o efeito do tratamento tanto

em comparacao a histéria natural quanto ao crescimento tipico da populagdo geral.

Por fim, Savarirayan et al. (2024b)® publicaram a avaliagdo do impacto do tratamento com vosoritida na
qualidade de vida das criancas com acondroplasia, a partir dos resultados da extensdo de mais de 4 anos do estudo de
fase 3. Neste estudo foi utilizado o instrumento Quality of Life of Short Stature Youth (QoLISSY) para avaliar a Qualidade
de Vida Relacionado a Saude (HRQol). Foram aplicadas as versGes para relato de cuidadores (a partir dos 4 anos de
idade) e para autorrelato (a partir dos 8 anos), e incluiu trés dominios centrais (fisico, social e emocional), e cinco
dominios adicionais (enfrentamento, crencas, tratamento, expectativas futuras e efeitos nos pais). As criangas e/ou seus
cuidadores completaram o QoLISSY na linha de base e a cada seis meses. Na linha de base, apenas a versdo para

cuidadores foi administrada a todos os participantes.

Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo/ . Vosoritida Grupo Idade Grupo Idade Desfechos reportados
o Delineamento 0 "
Acrdonimo (dose) vosoritida vosoritida comparador comparador no estudo
Coorte 1: 7,3
Coorte 1: n=8
Coorte 1: +1,6 anos
(3M,5F) Sem
2,5 ug/kg, Coorte 2: 8,3
Estudo de Coorte 2: n=8 comparador
Coorte 2: *+2,2 anos . Evento adverso, evento
fase 2, aberto, (5M,3F) (linha de
. 7,5 ug/kg, Coorte 3: 8,0 adverso grave, VCA
Savarirayan e com coorte Coorte base dos
. Coorte 3: + 1,6 anos . (cm/ano), escore Z de
colaboradores  sequencial (24 3: n=10(4 M, proprios -
25 15,0 Coorte 4: 6,9 . alturae
(2019) meses) + 6F) participantes L
- ug/ke, +1,2 anos proporcionalidade dos
extensdo (42 Coorte 4: n=9 como .
Coorte 4: Geral: 7,6 £ segmentos corporais
meses) 30.0 (4M,5F 1.7 anos comparador)
‘ n=35 (16 M, 19 N .
ug/kg, ;) Faixa etaria:
5-11 anos
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30,0 ug/kg
Ir;irtaentes Coorte 1: Placebo VCA (cm/ano), escore Z
Estudo de de  0-23 =32 (17 M. 15 24-59 n=32 (13 M de altura,
Savarirayane fase 2, duplo- meses n= (F ’ meses, - 19F) ! Menor de 5 proporcionalidade dos
colaboradores cego, ) Coorte 2: 6— anos segmentos corporais,
2 : 15,0 n para 24 a 59 npara24a
(2024a) randomizado 23 meses, evento adverso e
pg/kg para  meses: 15 (7 ) 59 meses: 16
(52 semanas) > Coorte 3: 0— evento adverso grave e
criangas M, 8 F) (7M,9F) -
de 24-59 5 meses tolerabilidade,
meses
VCA (cm/ano), escore Z
Estudo de de altura,
Savarirayan e fase 3, n=60 (31 M, 29 518 anos Placebo 518 anos proporcionalidade dos
colaboradores  randomizado, 15,0 ug/kg F) n=61 (35 M, segmentos corporais,
(2020) 22 duplo-cego 28°F) evento adverso, evento
(52 semanas) adverso grave e
tolerabilidade
n=44 VCA (cm/ano), escore Z
Savarirayan e Estudo de (vosoritida Iniciaram no de altura,
colaboradores fase 3. open 15,0 pg/k original) estudo de Sem . proporcionalidade dos
(2021) % label (é aﬁos) " HE/KE n=47 fase 3 entre comparador segmentos corporais,
(inicialmente 5-18 anos evento adverso, e
placebo) evento adverso grave
Sem
comparador
(comparador
externo que
variam
f
contonme Evento adverso, evento
desfecho: adverso grave
Savarirayan e f:ss:.;dc;d:n In;ii?;nd:o CeLsAt;:zlrc:( tolerabilidade, VCA
colaboradores » OP 15,0 pg/kg n=111 ! - (cm/ano), escore Z de
label (>4,5 fase 3 entre curvas de
(2025) . altura e
anos) 5-18 anos crescimento roporcionalidade dos
CDC e estudo prop .
. segmentos corporais
observacional
111-901 +
brago
placebo do
estudo 111-
301)
Savarirayan e f:ss:;dc;d:n Inlecslsljzr;;: Sem Qualidade de Vida de
colaboradores Iabell(4p5 15,0 pg/kg n=119 fase 3 entre comparador - Jovens com Baixa
(2024b) d P Estatura (QoLISSY)
anos) 5-18 anos

Fonte: elaboragdo prépria.

Foram localizados resultados para todos os desfechos primarios definidos na PICOS: VCA, Proporcionalidade
corporal e mudanga no escore Z de altura. Entre os desfechos secundarios, foram encontrados estudos que
apresentaram resultados de qualidade de vida e seguranca. O desfecho redug¢do da necessidade de cirurgia corretiva
nao foi abordado em nenhum dos estudos incluidos. Da mesma forma, nenhum estudo considerou a mortalidade como

desfecho especifico. As informagGes relacionadas a ébitos serdao apresentadas no contexto do desfecho de seguranca.
6.2. Efeitos desejaveis
6.2.1. Velocidade de crescimento anual

Faixa etaria de = 2 anos
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Savarirayan et al. (2024a)?* apresentou os Unicos dados de ensaios clinicos que incluem criancas de 2 a 4 anos,
uma vez que os demais incluem apenas criangas = 5 anos. Considerando a amostra total do estudo (0 a 59 meses), o
grupo vosoritida apresentou um ganho na VCA de 0,78 cm/ano (IC 95% 0,02 a 1,54) em relagdo ao grupo placebo.
Considerando os participantes com 24-59 meses, a diferenga na média dos minimos quadrados entre intervencdo e

placebo foi de 1,10 cm/ano (IC 95% 0,13 a 2,07).
Faixa etaria 2 5 anos

No estudo de fase 2 (escalonamento e extens3o), Savarirayan et al. (2019)?°> demonstraram, aos 6 meses de
tratamento, aumentos na VCA em relacdo a linha de base na Coorte que recebeu 15,0 pg/kg de 2,01 cm/ano (IC 95%:
0,58-3,44). Entre os pacientes que receberam 15 pg/kg, a velocidade média entre 30 — 42 meses foi de 5,51 cm/ano,
correspondendo a um aumento de +1,46 cm/ano em relacdo ao basal (IC 95% —0,15 a 3,07). A idade dssea progrediu

normalmente em todas as coortes até os 36 meses e durante o estudo de extens3ao.

Na faixa etaria maior que 5 anos, Savarirayan et al. publicaram 3 estudos de seguimento da fase 3 com

acompanhamento da VCA (2020%%, 202126 e 2025%):

Savarirayan et al. (2020)%, no estudo de fase 3 com 52 semanas de tratamento, registraram aumento na VCA
nos pacientes tratados com vosoritida de 1,57 cm/ano (IC 95%: 1,22-1,93, com um valor p bicaudal <0,0001) em
comparac¢do com o placebo. Referente aos subgrupos avaliados (sexo, idade, estadgio de Tanner, estratos [combinacdao
de sexo + Tanner], categoria de escore Z de altura e categoria de velocidade de crescimento anualizada), os resultados
das analises também apresentaram mudanc¢a em relacdo a linha de base na VCA e todas as estimativas da diferenca
média entre os grupos de tratamento favoreceram a vosoritida com todos os intervalos de confianca de 95%

sobrepostos.

Em seguimento ao estudo de fase 3, Savarirayan et al. (2021)%, extensdo até 104 semanas, foi publicado o
registro do aumento da VCA nos participantes tratados com vosoritida desde o inicio do estudo. As criangas tratadas
com vosoritida aumentaram de 5,39 (DP 1,87) cm/ano apds 52 semanas de tratamento para 5,52 (DP 1,77) cm/ano ao
final de 104 semanas. No entanto, nos participantes que inicialmente receberam placebo e migraram para o tratamento
com vosoritida no estudo de extensdo, a VCA evoluiu de 3,81 (DP 1,31) cm/ano na semana 52 para 5,43 (DP 2,03) cm/ano
apds um ano de uso da medicacdo (semana 104). Esse resultado dos participantes que migraram para o tratamento com
vosoritida se assemelhou ao efeito inicial observado no brago vosoritida no inicio do tratamento do estudo randomizado.
As analises de sensibilidade, com imputacdo dos dados faltantes, produziram estimativas consistentes com aquelas
derivadas apenas dos dados observados. Isso sugere a estabilidade dos resultados, mas nao elimina limitacGes

importantes, como perdas decorrentes da pandemia e a auséncia de controle a partir da randomizagdo inicial.

Em outro estudo de seguimento de longo prazo de Savarirayan et al. (2025)*” descreveram que a VCA das
criangas tratadas com vosoritida aproxima-se da de criangas de estatura média (dados do CDC) antes da puberdade,

sendo consistentemente superior a da populacdo com acondroplasia ndo tratada (estudo CLARITY). Até os 15 anos, o
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crescimento anual tratado foi significativamente maior que o n3o tratado (exceto para meninas de 5 anos). A medida
gue o crescimento diminui com a idade, a diferenca entre os grupos tratado e ndo tratado diminui e os valores de p
deixam de ser <0,05. As analises aos 6 e 12 meses mostram uma correlagdo negativa forte entre a velocidade de
crescimento basal e o ganho apds o tratamento (r =-0,68 e r =—0,70; p < 0,0001). Isso significa que criangas que crescem
menos antes do tratamento tendem a apresentar os maiores ganhos apds iniciar vosoritida. Independentemente da
velocidade de crescimento anualizada basal, seja <3,5 cm/ano, >3,5 a £4,5 cm/ano ou >4,5 cm/ano, todas as criangas
tratadas com vosoritida no estudo de extensao convergiram, apds um ano de tratamento continuo, para uma velocidade
anualizada semelhante, variando entre 5,41 e 5,82 cm/ano, o que indica um padrdo de resposta consistente entre as
diferentes coortes basais. O estudo estimou, para cada idade entre 6 e 16 anos, a diferenca anual na velocidade de
crescimento entre criancas tratadas e n3o tratadas. A média dessas diferencas foi de 1,84 + 0,38 cm/ano em meninos e
1,44 + 0,63 cm/ano em meninas. Isso representaria um ganho adicional estimado em altura de 20 cm para meninos e

16 cm para meninas ao longo do periodo de 11 anos em comparacdo com a acondroplasia ndo tratada.

De modo geral, o Unico estudo que inclui criancas de 2 a 4 anos apresenta os resultados sugerem evidéncia
estatistica de beneficio da vosoritida no subgrupo que inclui pacientes acima de 2 anos. Assim, ha um sinal de beneficio,
mas sustentado por uma base pouco robusta. Para a populacdo com 25 anos, os dados sdo coerentes ao longo de
diferentes desenhos (fase 2, fase 3 e extensoes), indicando a possibilidade de beneficios clinicos a longo prazo, com
valor maior especialmente para criangas com crescimento mais lento inicialmente. Ainda assim, é importante
reconhecer que as extensGes ndo controladas reduzem a capacidade de estabelecer inferéncia causal nos
acompanhamentos mais prolongados, que as populagées estudadas sdo pequenas e sofreram perdas relevantes durante

a pandemia e que as comparacgdes externas e ndo randomizadas permanecem suscetiveis a vieses de confusao.
6.2.2. Escore Z de altura
Faixa etaria 2 2 anos

Savarirayan et al. (2024a)** apresentou os Unicos dados que incluem criancas de 2 a 5 anos incompletos, uma
vez que os demais incluem apenas criangas 2 5 anos. Considerando a amostra total do estudo (0 a 59 meses), mostraram,
ao final de 52 semanas, um ganho médio ajustado em minimos quadrados de 0,25 (IC 95% -0,02 a 0,53) na mudanga do
escore Z de altura do grupo vosoritida em rela¢do ao grupo placebo. Para a populagdo de 2 a 4 anos, essa diferenca foi

de 0,33 (IC 95% 0,00 a 0,67)
Faixa etaria =5 anos

No estudo de fase 2, Savarirayan et al. (2019)* observou-se aumentos nos escore Z de altura dependentes da
dose nos pacientes que receberam até 15,0 pug/kg durante 6 meses; aqueles que receberam a dose de 30,0 pg/kg
apresentaram um aumento semelhante ao observado com a dose de 15,0 pg/kg. Na coorte que recebeu 15,0 pg/kg, o
tratamento com vosoritida resultou em aumento médio dos escores-Z de altura até os 42 meses em relacdo ao valor

basal de 1,03 + 0,57.
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)22 demonstraram diferenca média dos minimos quadrados entre

No estudo de fase 3, Savarirayan et al. (2020
vosoritida e placebo na 522 semana de +0,28 a favor da vosoritida (IC 95%: 0,17-0,39), demonstrando um efeito
estatisticamente significativo em favor da vosoritida (p < 0,0001). Os resultados das analises de subgrupos mostraram
gue todas as estimativas da diferenca média entre os grupos de tratamento foram maiores ou iguais a zero, e os

intervalos de confianca de 95% foram sobrepostos.

)6, no estudo de extensdo da fase 3 (104 semanas), demonstraram alterag3o na estatura

Savarirayan et al. (2021
semelhante no primeiro ano de tratamento, 1,73 cm, e no segundo ano de tratamento, 1,79 c¢cm, ao comparar
diretamente o grupo tratado com o grupo nao tratado (considerando o periodo placebo e um ano adicional do estudo
observacional anterior ao inicio do estudo randomizado controlado). O ganho adicional de estatura ao longo do periodo
de tratamento de dois anos foi de 3,52 cm a mais do que nas criancgas ndo tratadas, uma diferenca estimada de 3,34 cm

(IC95%: 2,76-3,93). A diferenca média dos minimos quadrados no escore Z de altura foi de +0,44 (IC 95%: 0,25 a 0,63).

No estudo de fase 3 de longo prazo, Savarirayan et al. (2025)¥, o tratamento com vosoritida resultou em
melhora sustentada no escore Z de altura, tanto quando calculado em relagdo a populacdo com acondroplasia ndo
tratada (CLARITY) quanto quando referenciado as curvas de estatura média (CDC). Observou-se um aumento progressivo
ao longo de até 4,5 anos, com mudanc¢a média de 0,89 DP aos 3 anos e 1,28 DP aos 4,5 anos quando referenciado ao
CLARITY. As analises baseadas nas curvas CDC mostraram melhora semelhante em direcdo a estatura média, embora
com valores absolutos menores (0,59 DP aos 3 anos e 0,91 DP aos 4,5 anos), refletindo a diferenga entre os padrées de
referéncia. Analises transversais realizadas aos 3 anos, comparando diretamente participantes tratados com vosoritida
e controles externos ndo tratados da mesma faixa etaria, mostraram um ganho médio de 5,75 cm (IC95%: 4,93 a 6,57,
p <0,0001). Também foi observado um aumento significativo no escore Z de altura em relagdo a estatura média, de 0,82
DP (1C95%: 0,68 a 0,95; p < 0,0001), sugerindo que o crescimento adicional refletiu um efeito terapéutico do vosoritida,

e ndo apenas a progressao natural do crescimento.

Da mesma forma que para VCA, ha sinal de beneficio, mas sustentado por evidéncia limitada para 2—4 anos.
Para criangas 25 anos, o conjunto de evidéncias sugere um beneficio consistente e sustentado da vosoritida sobre o
escore Z de altura. Os resultados convergem para um aumento progressivo ao longo do tempo, sugerindo um efeito
terapéutico além do crescimento esperado na acondroplasia. No entanto, a magnitude desse efeito deve ser

interpretada com cautela devido as limitagdes do estudo.
6.2.3. Crescimento proporcional dos segmentos corporais
Faixa etaria 2 2 anos

Savarirayan et al. (2024a)%*, no ECR de fase 2, também mostraram uma diferenca média ajustada entre os grupos
vosoritida e placebo de —-0,07 (IC 95% -0,17 a 0,04), da linha de base até a semana 52, na andlise para todas as idades

incluidas no estudo. Para a populagdo de 2 a 4 anos, a diferenga foi de -0,06 (IC 95% -0-20 a 0,09). Ndo foram
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evidenciados crescimento esquelético desproporcional, aceleracdo da idade éssea ou morfologia dssea anormal nos

participantes tratados com vosoritida.
Faixa etaria 25 anos

Savarirayan et al. (2019)?, no estudo fase 2, demonstraram crescimento proporcional entre os segmentos do
corpo superior e inferior até o més 42 para os pacientes que fizeram uso de 15,0 pug/kg do medicamento. Ndo houve

alteragdes clinicamente relevantes na proporgdo entre os segmentos corporais.

)22 registraram diferenca média dos minimos quadrados na mudanca

No estudo de fase 3, Savarirayan et al. (2020
entre vosoritida e placebo na semana 52 de -0,01 (IC 95%: -0,05-0,02), sem significancia estatistica (p =0,51). Os autores
relatam também que as mudancas em relacdo a linha de base nas proporcdes corporais dos membros, incluindo

membros inferiores, superiores e envergadura do braco, também ndo mostraram diferenca.

Em Savarirayan et al. (2021)?® a andlise ajustada mostrou uma diferenca média dos minimos quadrados de —0,05
(IC 95%: —0,09 a —0,01) na semana 104, considerando como grupo ndo tratado dados do periodo placebo e um ano
adicional do estudo observacional anterior ao inicio do estudo randomizado controlado. Como valores negativos
representam melhora na proporcionalidade (redugdo da desproporcao tipica da acondroplasia), esse achado sugere que
o tratamento estd associado a uma ligeira melhora proporcional do crescimento dos segmentos corporais quando

comparado ao grupo ndo tratado.

No estudo de seguimento da fase 3 a longo prazo, Savarirayan et al. (2025)* demonstraram que as médias (DP)
da razdo entre o segmento superior e inferior do corpo aos 3 anos de tratamento, para cada um dos trés grupos etarios
na linha de base (25 a <8, 28 a <11, e 211 anos), foram de -0,15 (DP 0,11; IC 95% -0,18 a -0,11 ), —0,08 (DP 0,10; IC 95%
-0,12a-0,05) e-0,06 (DP 0,11; 1C95% -0,10 a -0,01), respectivamente. Aos 4,5 anos, as médias das mudancgas em relacdo
a linha de base foram de —-0,18 (DP 0,16; IC 95% -0,26 a -0,10), —0,08 (DP 0,31; IC 95% -0,30 a -0,14) e —0,03 (DP 0,12; IC
95% -0,14 a -0,08), respectivamente. Analises longitudinais comparativas foram também conduzidas para avaliar a
mudanga na proporcionalidade do segmento corporal superior/inferior em todos os participantes, com uma avaliagdo
aos 3 anos feita em meninas com menos de 11 anos e meninos com menos de 12 anos (n = 48). Essa avaliagdo mostrou
que a diferenga média dos quadrados minimos aos 3 anos foi de —0,09 (IC 95%: —0,15 a —0,02) a favor da vosoritida. A
mudang¢a média dos quadrados minimos na populagdo tratada foi de —-0,15 (IC 95%: —0,19 a —0,11), enquanto na

populagdo ndo tratada (estudo observacional 111-901 e do brago placebo do estudo 111-301) foi de —0,06 (IC 95%: —
0,11 a-0,01).

Para criancas de 2 a 4 anos, ndo ha evidéncia robusta de melhora ou piora relevante na proporcionalidade. No
conjunto, os dados sugerem que a vosoritida, em criancas 25 anos, mantém a proporcionalidade do crescimento e pode
promover uma melhora leve da despropor¢do ao longo do tempo, sem evidéncia de dano estrutural. Contudo, o
tamanho do efeito sobre proporcionalidade é pequeno e sua interpretacdo deve considerar as limitacGes metodolégicas

dos estudos de seguimento.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNO DO

P : =

) - MINISTERIO DA

1 Conitec suUS “ r|

R e 5 ANOS SAGOS A -
OO0 LADO DO POVO BRANILENC



6.2.4. Qualidade de vida
Faixa etaria = 2 anos

No ECR de fase 2, o tratamento com vosoritida ndo levou a diferencas significativas em relagao ao tratamento
com o placebo referente a qualidade de vida relacionada a saude da linha de base até a semana 52 (Savarirayan et al.,

2024a)*.

Faixa etaria 25 anos

)?2 n3o observaram diferenca clinicamente significativa na mudanca

No estudo de fase 3, Savarirayan et al. (2020
em relacdo a linha de base entre os grupos placebo e vosoritida em qualidade de vida relacionada a saude avaliada pelos
instrumentos PedsQL e QoLISSY, ou na independéncia funcional, avaliada pela Functional Independence Measure para

criangas (WeeFIM), apds a conclusdo do periodo de 52 semanas do estudo.

J4 no estudo de seguimento da fase 3 a longo prazo, Savarirayan et al. (2024b)?® analisaram a avaliacdo da
qualidade de vida dos participantes (n=119) apds uma média (*DP) de 4 + 0,78 anos de tratamento. Apds 3 anos de
tratamento, a analise das respostas do QoLISSY indicou uma média (xDP) de aumento na qualidade de vida global a
partir do relato dos cuidadores de 3,25 + 15,48 e do autorrelato das criangas de 5,43 + 17,74. O dominio fisico, que
apresentou o maior impacto, mostrou média (xDP) de melhora de 5,99 £ 19,41 no relato dos cuidadores e de 6,32+20,15
no relato das criancgas, sendo ainda mais evidentes no subgrupo com ganho de estatura significativo (21 DP no escore
Z), com aumentos de 11,36 £ 19,51 e 8,48 + 21,83, respectivamente. No dominio social, também houve aumento, sendo
de 2,85 * 18,29 para os cuidadores e 6,76 + 22,64 para as criangas, alcancando 5,84 + 15,45 e 9,79 + 22,80 no subgrupo
com maior ganho de altura. Entre as criancas que apresentaram melhora na proporcionalidade corporal, definida por
reducdo superior a 0,2 na razdo tronco-pernas, observaram-se ganhos percebidos principalmente pelos cuidadores. No
dominio social, os cuidadores relataram uma leve melhora, com aumento médio de 1,88 pontos, enquanto as préprias
criangas ndo perceberam beneficio, apresentando variagdo média negativa de —0,77 pontos. No dominio fisico, foram
descritos ganhos médios de 12,67 pontos segundo os cuidadores e 10,71 pontos nas avaliagdes autorrelatadas. Ainda
assim, esses achados devem ser interpretados com cautela, pois derivam de amostras pequenas. Outros dominios do

QoLISSY ndo mostraram tendéncias claras ou consistentes.

De modo geral, os dados de qualidade de vida sdo limitados e ndo foram identificados ganhos nos seguimentos
mais curtos. Ha uma sugestao que, apds 3 anos, o impacto do tratamento sobre qualidade de vida seja mais evidente,

impulsionados pelos ganhos nos aspectos fisicos e de participac¢do social, sobretudo entre os respondedores clinicos.
6.3 Efeitos indesejaveis
6.3.1. Eventos adversos (EAs)

Cinco publicacdes de Savarirayan et al. (2019-2025) 22?7 descreveram resultados de seguranca para a faixa

etaria maior que 5 anos.
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No estudo de fase 2, Savarirayan et al. (2019)?, todos os participantes apresentaram algum evento adverso (EA)
(35/35, 100%), sendo os de maiores frequéncias na dose de 15 pg/kg: reacdo (77%) e eritema (64%) no local da aplicacdo,
pirexia (59%), nasofaringite (55%), tosse (45%) e infeccdo do trato respiratério superior (45%). No entanto, todas as
reacOes no local da injecdo foram leves (grau 1). Respostas de anticorpos antidroga foram observadas em 14 pacientes
(40%); desses, metade apresentou titulos transitdrios e metade manteve os titulos até o final do estudo. Anticorpos
neutralizantes foram detectados em 2 pacientes, cada um em uma Unica avaliagdo. Ndo houve associagdo entre
presenca de anticorpos e maior frequéncia ou gravidade de rea¢Ges de hipersensibilidade ou eventos no local da injecao.
As alteragdes na pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram leves, transitdrias e assintomaticas, com exce¢ao de um
episédio hipotensivo sintomatico, autolimitado, ocorrido na coorte 1. Nenhuma alteragdo levou a suspensdo do
tratamento. Dentre os eventos adversos graves (EAGs) apresentados para todas as doses (n=4, 11%), incluiram apneia
obstrutiva do sono grau 3, hipertrofia das amigdalas grau 1, cisto tireoglosso grau 3 e siringomielia (syrinx) grau 3. Ndo
foram observados eventos sugestivos de crescimento esquelético desproporcional, efeitos cardiovasculares

clinicamente significativos, reacdes de hipersensibilidade grau >3 ou quadros compativeis com anafilaxia segundo

critérios NIAID/FAAN.

Em Savarirayan et al. (2024a)**, também um estudo de fase 2, dois participantes deixaram o estudo: um do
grupo vosoritida (< 6 meses) devido a ébito inicialmente reportado como sindrome da morte subita, mas posteriormente
esclarecido como decorrente de morbidades subjacentes significativas; e um do grupo placebo (coorte 2), devido a
retirada voluntaria. Durante o estudo, todos os participantes relataram ao menos um evento adverso, predominando
reacoes leves e transitdrias no local da injecdo. O grupo vosoritida apresentou maior nimero absoluto de EAs, reflexo
principalmente dessas reac¢des locais. EAGs foram menos frequentes no grupo vosoritida (n=3 pacientes; 7%; redugao
da saturagdo de oxigénio, bronquiolite por virus sincicial respiratério e sindrome da morte subita infantil e pneumonia)
do que no placebo (n=6 pacientes; 19%; epilepsia petit mal, autismo, gastroenterite, vémitos e infec¢do por virus
parainfluenza, insuficiéncia respiratdria e fratura de cranio e otite média). Entre os eventos de interesse especial,
fraturas ocorreram em proporg¢des semelhantes entre os grupos, e episédios de apneia obstrutiva do sono (n=3) ndo
resultaram em piora nos indices de sono. Nao foram observadas reagdes de hipersensibilidade grau 23, e as alteragdes
cardiovasculares pds-dose foram leves, transitdrias e majoritariamente assintomaticas, com ocorréncia semelhante ou
maior no grupo placebo. Cerca de 19% (n=8) das criancas tratadas desenvolveram anticorpos antidroga, todos sem

capacidade neutralizante e sem impacto identificado na seguranca, eficacia ou farmacocinética.

Savarirayan et al. (2020)?? relataram que a maioria dos EAs emergentes do tratamento foi leve e ndo houve
outros relatos relacionados a seguranca durante as 52 semanas de seguimento. As reacées no local da injecdo foram os
eventos mais frequentemente registrados tanto no grupo intervencgdo quanto no grupo placebo, sendo todas ndo graves
e transitdrias. AlteracOes transitorias da pressdo arterial ocorreram em propor¢oes semelhantes nos grupos vosoritida
e placebo, quase sempre de forma assintomdatica. Um episddio de hipotensdo sintomatica foi relatado no grupo

vosoritida, relacionado a um movimento subito e resolvido espontaneamente, sem necessidade de intervengao. Quanto
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aos EAGs, nove eventos foram relatados em sete pacientes: quatro pacientes no grupo placebo apresentaram apendicite
grau 3, hipertrofia adenoide grau 3, dispneia grau 2, aumento da pressao intracraniana grau 3 e compressdo da medula
espinhal grau 3; e trés pacientes no grupo vosoritida apresentaram influenza grau 3, fratura do radio grau 3, hipertrofia
adenoide grau 2 e sindrome da apneia do sono grau 3. Nenhum dos eventos adversos graves foi considerado pelo
investigador como relacionado ao medicamento e nao houve dbitos. Também ndo foram observados EAs relacionados
ao crescimento esquelético desproporcional. Quanto a imunogenicidade, 42% (n=25) dos pacientes apresentaram
anticorpos antidroga totais ao longo do estudo, porém nenhum anticorpo neutralizante foi detectado. A presenca de
anticorpos nao se associou a eficacia (velocidade de crescimento), nem ao aumento de hipersensibilidade ou reacGes

locais.

No estudo de seguimento de 104 semanas, Savarirayan et al. (2021)%® n3o registraram novos EAs relacionados
a vosoritida durante o periodo de dois anos de tratamento. A maioria dos EAs foi leve e transitdria, predominando

reacOes no local da injecdo, e nenhum EAGs foi atribuido ao medicamento.

No estudo de seguimento da fase 3 de longo prazo, Savarirayan et al. (2025)?’, o EA mais comum foi a
nasofaringite (0,3 eventos por pessoa/ano). No entanto, nenhuma sequela de longo prazo foi observada relacionada as
injecOes didrias. EAGs ocorreram em 22 participantes (18,5%) e foram geralmente atribuidos a condicdo de base e ndo
houve dbito durante o monitoramento do tratamento. No entanto, convém ressaltar que nessa etapa do estudo, um
participante (0,8%) descontinuou o uso da vosoritida devido a um EAG relacionado ao tratamento (cifoescoliose
cervicotordcica ndo resolvida), outro desenvolveu caso de geno varo relacionado ao tratamento, atribuido ao
crescimento e ao dano articular subjacente decorrente da acondroplasia e sete (5,9%) sofreram fraturas traumdticas,

porém continuaram o tratamento com vosoritida durante o processo de recuperagdo, sem complicagdes.

O conjunto de evidéncias disponiveis sugere que a vosoritida apresenta um perfil de seguranc¢a globalmente
aceitavel em criangas com acondroplasia, com EAs em sua maioria leves e esperados para um farmaco bioldgico
injetavel. Ha, contudo, incertezas residuais em longo prazo, especialmente no que se refere a eventos ortopédicos e a

imunogenicidade cumulativa.
6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos encontrados com o tratamento com vosoritida em criangas com acondroplasia cujas epifises
encontravam-se abertas sugerem efeito favordvel para os desfechos avaliados, porém acompanhados de incertezas

relevantes.

Em relagdo aos efeitos desejaveis, os resultados para criancas 25 anos sdo consistentes ao longo de diferentes
desenhos (fase 2, fase 3, extensdes e estudo de mundo real) e apontam, de forma convergente, para a possibilidade de
aumento na velocidade de crescimento anual e melhora progressiva no escore z de altura ao longo do tempo. Contudo,
embora estatisticamente significativos em algumas andlises, esses achados devem ser interpretados com cautela, pois

derivam de estudos com amostras pequenas, seguimentos mais longos sem controle randomizado e comparadores
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externos suscetiveis a vieses de confusdo. A magnitude dos efeitos observados também varia entre estudos e, em alguns
casos, apresenta intervalos de confianga amplos, o que reduz a precisdo das estimativas. Para a faixa etaria de 2 a 4

anos, a base de evidéncias é ainda mais limitada: existe apenas um EC que inclui esse subgrupo.

No que concerne ao crescimento proporcional, os dados disponiveis indicam auséncia de piora da desproporc¢ao
tipica da acondroplasia e, em alguns seguimentos mais longos, sugerem pequena melhora. A qualidade de vida
apresenta evidéncia limitada. Os estudos de curto prazo nao identificaram diferencgas relevantes entre vosoritida e
placebo, e os achados positivos relatados em seguimentos mais prolongados derivam de amostras pequenas, sem

controle e com grande variabilidade, o que dificulta estabelecer relagao causal.

Quanto aos efeitos indesejaveis, o perfil de seguranca observado até o momento sugere predominancia de
eventos adversos leves, principalmente reacdes locais e infec¢Ges respiratérias comuns a faixa pediatrica. Eventos
adversos graves foram relatados, mas em sua maioria atribuidos a condicdo de base e raramente ao tratamento. Ainda
assim, ha incertezas importantes: a ocorréncia de eventos ortopédicos potencialmente relacionados ao medicamento,
embora rara, requer monitorizacdo continua, assim como a imunogenicidade relativamente frequente, cujos impactos

em longo prazo permanecem desconhecidos.

O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis caracteriza-se por sinais de potencial beneficio, acompanhados
de incerteza substancial, especialmente em faixas etdrias mais jovens e em seguimentos prolongados. Assim, embora o
conjunto de evidéncias sugira uma direcdo favoravel, sua solidez é limitada, e as conclusGes devem ser tomadas com

prudéncia, reconhecendo as restricdes metodoldgicas e a necessidade de vigilancia continuada no uso clinico.
6.5 Evidéncias adicionais

Além dos estudos descritos, a busca na literatura recuperou um estudo que aborda o uso de vosoritida em
pacientes menores de dois anos e quatro estudos de mundo real que avaliam o uso de vosoritida em pacientes com

idade 22 ou 23 anos, além de uma série de casos brasileira com informacses relevantes sobre hipertricose.

0 estudo de Savarirayan et al. (2024a)?* foi o Unico ensaio clinico a incluir criancas de 24—59 meses, mas também
a incluir coortes de pacientes de 6 a 23 meses e 0 a 5 meses. Apesar de nao fazer parte do escopo PICOS, os resultados
referentes a esta faixa etaria serdo descritos nesta sec¢do. Tal abordagem considera a incerteza sobre o impacto real da
tecnologia no tratamento da acondroplasia, a aprova¢do em bula para esta populagdo, e a inclusdo desta faixa etaria na
pergunta de pesquisa do demandante externo. O desenho desse estudo foi descrito no tépico de caracterizagdao dos

estudos incluidos.

Para a coorte de 0 a 5 meses (n=9 na vosoritida e n=8 no placebo), a diferenca na média dos minimos quadrados
entre intervengao e placebo pra VCA foi de 0,79 (IC 95% -1,08 a 2,67). Nesta coorte, a mudanca do escore Z de altura
foi de +0,23 (IC 95% -0,45 a 0,91) e a alteragdo na proporcionalidade corporal foi de 0,03 (IC 95% -0,27 a 0,32). Ja a

coorte de 6 a 23 meses (n=8 em ambos os grupos) apresentou uma diferenca na média dos minimos quadrados para
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VCA de 0,63 (IC 95% —0,60 a 1,87). A mudanca no escore Z de altura foi de +0,21 (IC 95% -0,37 a 0,79) e a alteragdo na

proporcionalidade corporal foi negativa: -0,21 (IC 95% —0.42 a 0,00).

O medicamento nas coortes pediatricas mais jovens (0 a 23 meses) mostrou uma tendéncia a um aumento
modesto e nao significativo na VCA e no escore Z de altura. A coorte de 6 a 23 meses apresentou um potencial ligeiro
beneficio na proporcionalidade corporal. Os autores reportam uma melhora no crescimento craniofacial em
participantes tratados com vosoritida na coorte de 0 a 5 meses. Este achado sugere um potencial beneficio clinico de
longo prazo, como a reducdo na necessidade de tratamentos ortodOnticos corretivos e cirurgia craniofacial,
frequentemente requeridos em individuos com acondroplasia. No entanto, estes dados devem ser interpretados com
cautela, uma vez que o estudo possui natureza meramente descritiva e ndo incorporou controle para o erro Tipo I.
Consequentemente, as observacdes ndao podem ser consideradas estatisticamente definitivas para estabelecer

causalidade.

O estudo de mundo real de Cormier-Daire et al. (2025)?° apresentou os resultados de um programa de acesso
precoce (EAP) na Francga ao tratamento com vosoritida na dose didria subcutanea de 15 ug/kg em criangas com 5 anos
ou mais com diagndstico genético confirmado, cujas epifises estivessem abertas. Esse estudo, foi conduzido por seis
centros dentro da rede do centro de referéncia nacional francés para doencas désseas constitucionais raras. Foram
coletados dados de seguranca e eficacia (escore Z de altura e VCA) ao longo de um periodo de acompanhamento de 18

meses.

Em relacdo aos resultados de VCA, Cormier-Dare et al. (2025)* apresentaram que, apds 6 meses de tratamento,
a VCA média (DP) foi de 5,9 (1,65) cm/ano para meninos, de 6,5 (2,64) cm/ano para meninas, e média geral de 6,2 (2,13)
cm/ano. Apds 12 meses de tratamento, a VCA média (DP) foi de 5,7 (1,72) cm/ano para meninos, de 6,3 (1,17) cm/ano
para meninas, e média geral de 6,0 (1,44) cm/ano. Ao terminar o EAP, dados adicionais de altura aos 18 meses foram
obtidos para 17 dos 22 participantes, coletados post hoc durante o tratamento rotineiro na fase comercial. Assim, a VCA
média (DP) apds 18 meses foi de 5,4 (1,31) cm/ano para meninos, de 6,0 (1,00) cm/ano para meninas, e média geral de
5,9 (1,10) cm/ano. Também demonstraram que a variagdo média do escore Z de altura entre o inicio do estudo e o 62
més foi semelhante quando calculada em relagdo as curvas do CDC e ao padrdo de histéria natural da acondroplasia.
Entre os meninos, as mudancas foram de 0,20 (DP 0,20) para o escore Z do CDC e 0,17 (DP 0,16) para o escore Z da
acondroplasia. Entre as meninas, observaram-se valores de 0,27 (DP 0,27) e 0,24 (DP 0,23), respectivamente. Na analise
geral, as variagoes foram de 0,23 (DP 0,23) parao CDCe 0,20 (DP 0,19) para o escore Z da acondroplasia. Esses resultados
mostram uma melhora modesta detectada nos dois tipos de referéncia ao longo dos seis primeiros meses de
acompanhamento. Um total de 22 participantes completou 12 meses de tratamento no Programa de Acesso Expandido.
Nesse periodo, o escore Z de altura do CDC aumentou, em média, 0,38 (DP 0,33), com valores semelhantes entre homens
(0,33; DP0,28) e mulheres (0,42; DP 0,37). Em relagdo ao padrdo de acondroplasia (ACH), o escore Z também apresentou
elevacdo aos 12 meses: 0,30 (DP 0,30) em homens, 0,46 (DP 0,21) em mulheres e 0,39 (DP 0,26) no total. Entre os 17

participantes com dados de 18 meses (5 homens e 12 mulheres), o escore Z de altura calculado pelas curvas CDC
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aumentou, em média, 0,40 (DP 0,30) em homens, 0,45 (DP 0,63) em mulheres e 0,44 (DP 0,55) no total. Quando
calculado em relagdo a populagdo com acondroplasia ndo tratada, o escore Z apresentou elevagao de 0,35 (DP 0,28) em

homens, 0,64 (DP 0,23) em mulheres e 0,56 (DP 0,27) no conjunto dos 17 participantes.

Em relacdo a seguranca, Cormier-Dare et al. (2025)%° reportaram que entre os 57 participantes tratados, um
total de 21 EAs foram registrados. Todos os EAs foram leves, e a maioria consistiu em reag¢des no local da injegado.
Durante os 12 meses de acompanhamento, também nao houve EAGs nem descontinuagdes relacionadas ao tratamento

com vosoritida.

Outro estudo de mundo real é o de Sawamura et al (2025)3°, um estudo japonés prospectivo, aberto e de centro
Unico. Foram incluidas criancas e adolescentes com até 15 anos, com diagndstico clinico confirmado de acondroplasia,
em uso de vosoritida (15 pg/kg para pacientes com idade maior ou igual a 2 anos) e com pelo menos 1 ano de
acompanhamento. Foram excluidos aqueles que fizeram cirurgia durante o estudo, que ndo conseguiam realizar
radiografias em posicdo ortostatica ou que ndo tinham dados de velocidade de crescimento do ano anterior ao
tratamento. O estudo incluiu 17 criangas (média de 7,6 + 2,7 anos; intervalo: 3,0 a 12,3 anos) com acondroplasia, sendo
que 13 ja haviam usado hormonio do crescimento, o que limita a interpretacdo isolada do efeito da vosoritida. Apds 1
ano de tratamento, a altura em pé aumentou 5,4 + 1,3 cm (2,8-7,6), e o escore z de altura apresentou uma melhora
discreta, porém estatisticamente significativa, de +0,3 £ 0,2 DP (-0,2 a 0,8; p < 0,05). Eventos adversos relatados foram
leves (ganho de peso em 1 paciente e alteracdo de humor pds-injecdo em 1 paciente), sem descontinuagées. Apés 1 ano
de tratamento, observaram-se mudancgas significativas no alinhamento esquelético: a lordose lombar reduziu-5,2 + 7,0
graus (p = 0,01), e o angulo de alinhamento mecanico (MAA) melhorou —3,4 + 4,3 graus (p < 0,01). Houve ainda
alteragdes significativas em angulo anatémico lateral proximal do fémur (mLPFA) (+1,7 + 2,8 graus; p < 0,01) e angulo
distal lateral do fémur (mLDFA) (2,8 + 3,6 graus; p < 0,01), todas na dire¢do do intervalo considerado normal. De acordo
com os autores, o aumento de altura com vosoritida pode ser parcialmente atribuido a melhora do alinhamento da
coluna e dos membros inferiores, bem como ao crescimento dos ossos longos propriamente dito. As limitagdes do
estudo incluem a exclusdo de criangas menores de 3 anos, impedindo a avaliagdo dos efeitos da vosoritida sobre a cifose
toracolombar justamente na faixa etdria em que essa alteragao é mais relevante; o pequeno nimero de participantes e
a ampla variagao de idade; a auséncia de comparagdo com a progressdo natural da doenga, ja que se trata de um estudo
ndo randomizado e sem grupo controle; a dificuldade de isolar o efeito do medicamento devido ao uso prévio de
hormonio do crescimento pela maioria das criangas; a possibilidade de distor¢es radiograficas decorrentes da posicao
corporal, mesmo com protocolo padronizado; e a impossibilidade de avaliar deformidades em Geno valgo porque ndo

havia criancas com essa condi¢ao na amostra.

Reincke et al. (2025)3! apresentaram os resultados de um estudo retrospectivo que analisou todos os pacientes
com acondroplasia tratados com vosoritida por no minimo 12 meses em um centro da Alemanha, no periodo de outubro
de 2021 a maio de 2024. Todos os participantes receberam vosoritida em inje¢Ges subcutdneas diarias, com dose

ajustada ao peso, conforme indicado na bula do medicamento. A coorte retrospectiva incluiu 34 pacientes tratados com
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vosoritida por pelo menos 12 meses e foi dividida por faixa etaria (22—<5 anos, 25—-<10 anos e 210-<16 anos) e por sexo.
O desfecho principal foi a VCA comparada aos valores de referéncia especificos para idade, sexo e acondroplasia,
utilizando escores Z previamente publicados. Os desfechos secundarios incluiram avaliar mudangas nos escores Z de
altura, peso, razdo tronco/pernas, perimetro cefélico, idade dssea, teste de caminhada de 6 minutos e qualidade de
vida. As curvas do CDC foram usadas para manter comparabilidade com os ensaios clinicos. A qualidade de vida foi
medida pelo KIDSCREEN-52, respondido por pacientes e cuidadores. A idade média no inicio da terapia foi de 7,52 anos,
sendo o paciente mais jovem com 2,83 anos e o mais velho com 15,25 anos. Foram identificados 17 pacientes que
haviam passado por cirurgias relacionadas a acondroplasia antes ou durante o periodo de observacao, incluindo 5 com
alongamento prévio de membros (1 deles com novo alongamento durante o estudo). Nenhum dos 34 pacientes
interrompeu a terapia nos primeiros 12 meses. Apenas um paciente descontinuou o tratamento apds 15 meses devido

a percepcao de auséncia de beneficio.

A VCA foi avaliada em 31/34 pacientes. Quando comparados as referéncias especificas de idade, sexo e doencga,
os escores Z foram positivos e estatisticamente significativos em todos os grupos: média da coorte 2,13 + 1,26 (p <
0,0001); 210 a <16 anos: 2,30 + 1,23 (p = 0,0005); =5 a <10 anos: 2,14 + 1,32 (p < 0,0001); >2 a<5anos: 1,77+ 1,36 (p =
0,0434); meninas: 2,28 + 1,14 (p = 0,0001); meninos: 2,04 + 1,35 (p = 0,0001); cirurgias prévias: 2,67 + 1,38 (p = 0,0304).
Apds 12 meses de tratamento, 29 dos 32 pacientes tiveram melhora no escore z calculado a partir das curvas especificas
para acondroplasia, e 26 dos 32 apresentaram aumento no escore z calculado com base nas curvas de crescimento do
CDC. O escore z médio para altura referente a acondroplasia aumentou de 0,37 + 1,32 no inicio do tratamento para 0,89
+ 1,37 apds 12 meses, uma variacdo média de 0,52 + 0,35 (p < 0,0001). De modo semelhante, o escore z baseado nas
curvas do CDC aumentou de —4,84 + 1,00 para —4,46 + 1,06, resultando em uma variacdo média de 0,38 + 0,44 (p <
0,0001). Entre os pacientes com cirurgias prévias de alongamento de membros (n = 4), as melhoras foram menores:
variagdo média de 0,42 * 0,25 no escore z relativo a acondroplasia (p = 0,0443) e de 0,26 + 0,21 no escore z relativo as
curvas do CDC (p = 0,0884). Apesar disso, 3 dos 32 pacientes apresentaram uma ligeira diminuicdo em seu escore z
relativo a acondroplasia, com uma diminuicdo média de —-0,06 £ 0,03 apds 12 meses de terapia. Nao foram observadas
alteragdes significativas nas propor¢des corporais apds 12 meses de terapia. O estudo avaliou a capacidade funcional
por meio do teste de caminhada de 6 minutos, convertendo as distancias percorridas em escores z baseados em
referéncias de criancas sem acondroplasia. Apds 12 meses de tratamento, o escore z médio melhorou de —2,00 + 1,12
para —1,39 + 1,23, uma mudanca estatisticamente significativa (p = 0,0215). A avaliagcdo de qualidade de vida pelo
KIDSCREEN-52 mostrou resultados heterogéneos e sem mudancas consistentes ao longo de 12 meses. Os EA em 12

meses foram poucos e leves: reacées no local da injecdo em 12 pacientes e tontura moderada em 2.

Os resultados sdo limitados pelo tamanho amostral muito pequeno; pelo nimero limitado de pacientes mais
jovens no estudo; pela analise retrospectiva, com dados faltantes (ex.: crescimento basal, adesdo, estagio puberal); pela
falta de grupo controle que impede inferéncias causais; e pelas cirurgias prévias e manejo clinico heterogéneo que

podem interferir em parte dos resultados.
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Por fim, o estudo retrospectivo de Rua et al. (2025)*? incluiu criancas de 2 a 14 anos com acondroplasia tratadas
com vosoritida em um centro de Portugal por pelo menos 6 meses. O tratamento seguiu um protocolo clinico adaptado
do programa francés e consistiu em inje¢Oes didrias de 15 pg/kg. Os desfechos analisados foram estatura, escore Z,
velocidade de crescimento e medidas de proporcionalidade corporal, além de registros de eventos adversos e adesao
ao tratamento. O estudo incluiu 27 criangas com acondroplasia (12 meninas e 15 meninos). A maioria apresentava
comorbidades relevantes: estenose do forame magno em 21 pacientes (com 7 cirurgias de descompressao), problemas
otorrinolaringolégicos em 19, apneia obstrutiva do sono em 15 (4 com ventilagdo ndo invasiva), cifose persistente em 5,
Geno varo em 2 e epilepsia em 2. Nenhuma criancga foi excluida devido a gravidade clinica. A idade média ao iniciar
vosoritida foi 7,3 anos (2,2-14,2). Todos completaram pelo menos 6 meses de tratamento; 26 completaram 12 meses,
19 completaram 18 meses, 15 completaram 24 meses e 2 chegaram a 30 meses. Entre os quatro que iniciaram o
tratamento com 12 anos ou mais, trés descontinuaram (um aos 18 meses e dois aos 24 meses), enquanto um permanece

em tratamento com boa resposta.

Em comparacdo com as curvas especificas para acondroplasia, a coorte mostrou um aumento significativo no
escore Z da altura de +0,38 apds 12 meses (p < 0,001) e de +0,95 apds 24 meses (p < 0,0001). Usando as curvas da OMS
como referéncia da populagdo geral, também houve melhora, embora menor: +0,21 em 12 meses (p < 0,01) e +0,56 em
24 meses (p £ 0,0001). Para VCA, a média basal era de 4,25 cm/ano (IC 95%: 3,58-4,91) e subiu para 5,69 cm/ano aos
12 meses (IC 95%: 5,02—6,36; p < 0,0001). Aos 24 meses, a VCA alcangou 5,87 cm/ano (IC 95%: 5,13—6,60), representando
um ganho absoluto de +1,62 cm/ano em relagdo ao basal (p < 0,0001). Na coorte geral, houve uma melhora significativa
na variacdo média da razdo entre os segmentos superior e inferior apds 24 meses de tratamento com vosoritida (-0,10;
p £0,01). Quando analisada por sexo, observou-se uma melhora significativa em meninos no 242 més (-0,11; p <0,05),
enquanto nenhuma melhora significativa foi observada em meninas. Dezoito (67%) pacientes tiveram EAs, quase todos
leves, principalmente no local da inje¢do. Hipertricose ocorreu em 4 criangas, sem necessidade de interromper o
tratamento. Ndo houve EAGs relacionados ao tratamento. Durante o estudo, houve 29 doses perdidas de vosoritida,
distribuidas entre 9 pacientes (média de 0,71 dose/paciente/ano). Um desses pacientes respondeu por 10 das 29 doses.
Nenhuma descontinua¢do ocorreu por EA ao medicamento. As limitagdes do estudo sao, principalmente, inerentes ao
desenho do estudo e ao tamanho amostral reduzido. Os estudos de mundo real constituem-se em evidéncias que
corroboram com os resultados observados nos demais estudos, especialmente ao fornecer dados adicionais para
criangas entre 2 e 4 anos. Esses estudos também ampliam a compreensdo do impacto clinico da vosoritida ao

documentar mudancas funcionais e estruturais, apesar das limitagdes metodoldgicas.

Além dos estudos de mundo real, outro estudo relevante é a série de casos 3 que identifica hipertricose em
pacientes brasileiros, ndo relatada em ensaios clinicos, que identificou hipertricose em 11 dos 18 pacientes avaliados.
Nenhum dos pacientes apresentou sinais de virilizacdo, idade dssea avancada ou niveis elevados de andrégenos. A

hipertricose resolveu-se apds a interrupgdo do tratamento.
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6.6 Avaliagao da Certeza da Evidéncia

A classificacdo da certeza da evidéncia foi feita por desfecho, delineamento e tempo de acompanhamento,
conforme apresentado no Quadro 5 abaixo. O quadro completo conforme a metodologia GRADE encontra-se no

Apéndice 1.

A avaliagdo global dos ensaios e extensdes de vosoritida mostrou gradagdo decrescente de confianga conforme
o delineamento se afastou do estudo pivotal controlado. Enquanto o estudo de fase 3 apresentou certeza moderada
para dois dos trés desfechos de eficacia, os estudos de extensdo, os ensaios de fase 2 e os estudos do mundo real
apresentaram certeza baixa ou muito baixa para esses desfechos. Quanto aos desfechos de seguranga, a confianca foi
baixa e muito baixa para todos os estudos. Os rebaixamentos derivaram de risco de viés, inconsisténcia
(heterogeneidade clinica), evidéncia indireta (idade =5 anos, fora da PICOS que ¢é a partir de 2 anos), imprecisdo dos

intervalos de confianca e viés de publicacao.

Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia.

Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico de brago unico (fase 2, seguimento: 42 meses)

Velocidade de crescimento anual (cm/ano) () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Escore Z de altura () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico entre vosoritida versus placebo
(fase 2, seguimento: 52 semanas)

Velocidade de crescimento anual (cm/ano) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Escore Z de altura () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Crescimento proporcional dos segmentos corporais () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa

Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico entre vosoritida versus placebo
(fase 3, seguimento: 52 semanas)

Desfecho Classificagao
Velocidade de crescimento anual (cm/ano) () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Escore Z de altura () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Crescimento proporcional dos segmentos corporais () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico de brago unico (fase 3, seguimento: 2 anos)
Velocidade de crescimento anual (cm/ano) () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Escore Z de altura () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Crescimento proporcional dos segmentos corporais () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico de brago tnico (fase 3, seguimento: 4,5/6 anos)
Velocidade de crescimento anual (cm/ano) () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Escore Z de altura () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Crescimento proporcional dos segmentos corporais () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida (QoLISSY) () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir dos estudos de mundo real (seguimento: 12 meses)
Velocidade de crescimento anual (cm/ano) | () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
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Escore Z de altura () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaborada pelo NATS
6.7 Analise Critica da demanda externa

A busca conduzida pelo demandante externo em 12 de novembro de 2024, posteriormente atualizada em 16 de
agosto de 2025, abrangeu as bases PubMed, Embase e Cochrane Library, contemplando os desenhos de estudo
previamente definidos: revisbes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos de fase Il e/ou lll e estudos de
vida real. Foram considerados desfechos de eficacia (mudancga na altura, velocidade de crescimento, razdo segmento
superior/inferior ou outras propor¢ées corporais, escore z de altura e altura adulta final), seguranca (eventos adversos,
descontinuacdes e Obitos) e qualidade de vida relacionada a saude. A estratégia de busca identificou 10 publicacGes
elegiveis para a analise, distribuidas da seguinte forma: 4 publicacdes referentes ao estudo de fase 11l 111-301/302, 1
publicacdo do estudo de fase 11 111-202, 1 publicacdo do estudo de fase Il 111-206, 1 estudo observacional prospectivo

e 3 estudos de vida real. Dos estudos incluidos pelo demandante, todos foram descritos pelo NATS.

Na avaliacdo da certeza da evidéncia pelo demandante externo, apenas o estudo de fase 3 foi utilizado para
avaliar os desfechos de altura (escore z e VCA), atribuida alta confianca. Nos demais desfechos, para os quais foram
incluidos os estudos de fase 2, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa. A classificacdo de alta certeza para
os desfechos de altura ndo é justificavel apenas pelo fato de derivarem de um ECR. O estudo de fase 3 ndo contempla
todas as faixas etarias definidas na PICO do NATS (22 anos) nem as previstas pelo demandante (26 meses), o que reduz

a confianga na generalizagdo dos efeitos para todo o publico-alvo.

Além das referéncias declaradas como incluidos, o demandante apresentou um resumo de congresso, publicado
em 2021 e que trata do estudo de extensdo da fase 2, com seguimento de até 60 meses. Os resultados apontam que a
vosoritida foi bem tolerada, com EAs majoritariamente leves e nenhum EAG relacionado ao tratamento. A velocidade
de crescimento anualizada (VCA) aumentou de 3,75 + 1,28 cm/ano na linha de base para 5,00 + 0,88 cm/ano,
correspondente a um incremento de +1,35 + 1,07 cm/ano. O escore z de altura melhorou de 5,12 + 1,00 para —4,31 +
1,28, um ganho médio de +0,78 + 0,70 DP. A proporcionalidade corporal foi mantida, com redugdo da razao segmento
superior/inferior de 1,99 + 0,19 para 1,88 + 0,20 (mudanca de —0,14 + 0,11). No entanto, conforme descrito por
Savarirayan et al. (2024a)?*, as anélises do estudo de fase 2 sdo exclusivamente descritivas e ndo incluem controle para
erro tipo |, de modo que os resultados devem ser interpretados como exploratérios, sem possibilidade de inferir efeitos

causais ou conclusdes estatisticas robustas.

Da mesma forma, apesar de ndo o listar entre as referéncias incluidas, o demandante apresentou os resultados
de um resumo de congresso ** de um estudo com pacientes brasileiros (n=24), cujo objetivo foi avaliar a resposta em
mundo real de criangas com acondroplasia tratadas com vosoritida. Apds 6 meses de tratamento, houve diferenca
estatisticamente significativa na velocidade de crescimento média e no escore z de velocidade de crescimento: a

velocidade de crescimento aumentou para 5,09 + 1,5 cm/ano (p=0,005) e o escore z de velocidade de crescimento para
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—-0,85 + 1,5 (p=0,005). N3o foi observada diferencga significativa no escore z de altura apds 6 meses de tratamento. A
variacdo individual mostrou respostas amplamente heterogéneas ao tratamento: o A do escore z de altura variou de —
0,74 a +1,62, a velocidade de crescimento de —0,98 a +4,09 cm/ano, e o escore z de velocidade de crescimento de —1,23
a+5,63, indicando desde piora até ganhos entre individuos. A proporcionalidade corporal permaneceu estavel, em torno
de 0,67 + 0,02. Oito pacientes apresentaram hipertricose (7 meninas e 1 menino). O tempo até a percepc¢do da
hipertricose variou entre 3 e 8 meses, com média de 4,37 + 1,99 meses. Trés pacientes relataram dor local no local da
injegao.

Esses dados ainda muito limitados, sugerem um aumento inicial da velocidade de crescimento com vosoritida
em criangas brasileiras (n=24), embora acompanhado de ampla variabilidade individual e auséncia de mudanca

significativa no escore Z de altura em 6 meses.

7. AVALIACAO ECONOMICA

Com o objetivo de avaliar a custo-efetividade da incorporacdo da tecnologia vosoritida no SUS, para pacientes
a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo estdo fechadas foi elaborado um
modelo econdémico, do tipo andlise de custo-efetividade (ACE) no software TreeAge Pro 2025 (TreeAge Software, LLC),
seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS)3 e de acordo o reporting

checklist CHEERS Task Force Report — 20223,
Os principais aspectos da avaliacdo realizada se encontram sumarizados no Quadro 6, a seguir.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Parametro Especificacdo

Pacientes a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo
estdo fechadas
Sus

Populagao-alvo

Perspectiva das analises

Intervengio Vosoritida*+ (cuidados de satide de suporte e sintomaticos)

Comparadores Cuidados de saude de suporte e sintomaticos

16 anos (que a partir dos 2 anos de idade perfazem a idade maxima de 18 anos, quando se
estima que as epifises ésseas estdo fechadas)

Crescimento da altura (em cm) **

Qualidade de vida (aferida pelo QoLISSY)

Custos diretos medicamentos

Custos médio de cuidados de saude (consultas com especialistas e procedimentos cirdrgicos)

Moeda RS

Horizonte temporal
Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Taxa de desconto Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos/consequéncias)

Modelo escolhido Modelo de Markov

Andlise de sensibilidade Deterministica e probabilistica

*A tecnologia avaliada ndo elimina a necessidade de cuidados de suporte e sintomaticos, sendo assim o vosoritida foi considerado uma tecnologia aditiva. **Os
desfechos da literatura disponivel ativeram-se a velocidade de crescimento anual (VCA) em cm/ano, escore Z de altura, proporcionalidade dos segmentos corporais,
seguranga e qualidade de vida mensurada pelo Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY).
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Fonte: elaboragdo propria.

7.1 Métodos
7.1.1 Populagao de estudo

Foram avaliados pacientes a partir de 2 anos de idade com diagnéstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo

estdo fechadas.
7.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).
7.1.3 Comparadores

N3do existem outras opcdes de tratamento primdrio para acondroplasia licenciadas pela ANVISA ou incluidas

pelo SUS. Ndo existe também um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para acondroplasia.

Segundo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria, publicadas em 2023 no formato de diretriz¥’,
o tratamento da acondroplasia, é essencialmente multidisciplinar envolvendo avaliacGes periddicas com diferentes
especialistas (geneticistas, neurologistas, traumato-ortopedistas, otorrinolaringologistas, entre outros), realizacdo de
exames para deteccdo de alteragGes (ex.: audiometria), uso de medicamentos sintomaticos, terapia de reabilitagdo (em
particular fisioterapia e fonoaudiologia) e com frequéncia, diferentes procedimentos cirurgicos. Para fins desta
avaliacdo, estas intervengdes foram agrupadas sob a denominagdo ‘cuidados de salde de suporte e sintomaticos’. Cabe,
porém, ressaltar que a tecnologia vosoritida ndo elimina a necessidade destes cuidados multidisciplinares, conforme a

literatura avaliada e discutida neste relatdrio.
7.1.4 Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Para esta analise econGmica, foi considerado um horizonte temporal de 16 anos, a partir dos 2 anos de idade,
guando se iniciaria o tratamento com vosoritida, até os 18 anos, quando ocorre o fechamento epifisario em quase 100%
dos individuos®. Este horizonte temporal foi escolhido ao invés do life-time por ndo existirem, até o momento,
evidéncias clinicas que: a) demonstrem a eficacia do vosoritida na redugcdo das manifestagdes neuroldgicas da
acondroplasia em criangas e adolescentes tratados; b) demonstrem eficacia deste no tratamento de complicages que
podem ocorrer em criangas com acondroplasia, como obstrucdo das vias aéreas superiores, distlrbios respiratérios do
sono, apneia obstrutiva do sono ou deficiéncia auditiva e dificuldades de fala; c) demonstrem que o medicamento reduz
a necessidade de cirurgia para prevenir o impacto da obstrucdo das vias aéreas superiores em criangcas com
acondroplasia ou de outros procedimentos cirdrgicos; d) demonstrem a capacidade do vosoritida em reduzir a morte
subita em criangas com acondroplasia; ou, e) demonstrem que o vosoritida afeta a expectativa de vida em pacientes

com acondroplasia.
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O modelo assumiu ciclos anuais e uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos clinicos e

humanisticos, conforme recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas do MS®>.
7.1.5 Desfechos em saude

Como mencionado anteriormente, a literatura analisada ndo avaliou e nem evidenciou alteracdes em termos de
complicagBes advindas da doenca ou na sobrevida dos individuos que usaram a tecnologia avaliada. Os desfechos de
toda a literatura disponivel sobre a vosoritida englobam: velocidade de crescimento anual (VCA) em cm/ano, escore Z
de altura, proporcionalidade dos segmentos corporais, seguranca e qualidade de vida mensurada pelo Quality of Life in

Short Stature Youth (QoLISSY).

Extrapolacdes com base apenas em dados de diferencas de altura ou da proporcionalidade de membros para a
possibilidade da ocorréncia de complicacGes clinicas ou da necessidade de intervencdes cirurgicas ndao foram
consideradas adequadas pelo NATS. Sendo assim, os desfechos para as andlises econdmicas finais do modelo de Markov
foram crescimento linear em cm (para analise de custo-efetividade) e qualidade de vida mensurada pelo QoLISSY (para

analise de custo-utilidade).
7.1.6 Mensuracao e valoracdo de custos

O demandante propds um preco de RS 2.484,71 para qualquer uma das apresentac¢des disponiveis do vosoritida
(0,4mg; 0,56mg e 1,2mg). Ainda, de acordo com a bula a dose didria para individuos com pesos entre 5kg e >90kg
corresponderad sempre a 1 injecdo de vosoritida (dentre uma das 3 apresentacdes existentes), sendo estas de uso unico.
Sendo assim o custo didrio serda sempre a rigor o mesmo para todos aqueles em uso do medicamento,

independentemente do peso (ou idade), o mesmo ocorrerd com o custo mensal e anual (detalhes no Apéndice 5).

Como ja mencionado, o tratamento da acondroplasia é multidisciplinar envolvendo avaliagdes periddicas com
diferentes especialistas, realizagdo de exames, uso de medicamentos sintomaticos, reabilitacdo e procedimentos
cirargicos. Porém, ndao ha uma estimativa na literatura sobre os custos associados a estes pacientes no Brasil. Para
estimar os custos médios dos ‘cuidados de saude sintomaticos e de suporte’ da acondroplasia no Brasil, utilizou-se dados
do estudo de Llerena et al, de 2024, sobre pacientes da América Latina com acondroplasia®, o qual relata além de
aspectos de qualidade de vida, dados de complicag¢des clinicas e cirdrgicas e uso de recursos de salide como consultas e
exames. Trés paises (Argentina, Brasil e Coldmbia) tiveram 172 pacientes avaliados no total, sendo 54,6% destes do
Brasil. O artigo mencionado ndo apresentou dados sobre terapias de reabilitagdo como fisioterapia e fonoaudiologia,
também nao indicou os medicamentos mais utilizados nesta populacdo, a despeito de mencionar a frequéncia de dor
nesta populagao, por esta razao estes aspectos ndo foram incluidos na contabilizacdo dos custos dos ‘cuidados de saude
sintomaticos e de suporte’. Além dos dados de Llerena et al, de 2024, com base na diretriz da Sociedade Brasileira de
Pediatria®’ incluiu-se, parte da avaliacdo recomendada para estas criangas e o custo desta (especificamente a realizacdo
anual de audiometria tonal que é o Unico exame nao clinico recomendado anualmente durante a infancia e adolescéncia

destes pacientes na referida diretriz e ainda a avaliagdo de um profissional da genética).
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Os custos dos exames, procedimentos e consultas foram aqueles valores indicados na SIGTAP.*’Sendo assim, o
custo médio dos denominados “Cuidados de salde de suporte e sintomaticos”, (ou cuidados usuais) dos pacientes com
acondroplasia foi composto essencialmente por avaliagbes de especialistas e as cirurgias mais frequentemente
realizadas nesta populacdo. A tabela 1, a seguir, traz os custos principais utilizados na andlise, adicionalmente todos os

custos e o racional para o uso dos mesmos estdo dispostos de forma detalhada no Apéndice 5.

Tabela 1. Custos principais utilizados no modelo de avaliagdao econémica.

Custo Procedimentos

Procedimentos Valor Fonte
04.04.01.001-6 — ADENOIDECTOMIA RS 1.079,10 SIGTAP
04.04.01.002-4 — AMIGDALECTOMIA RS 1.073,00 SIGTAP
04.04.01.003-2 - AMIGDALECTOMIA COM ADENOIDECTOMIA R$1.183,81 SIGTAP
04.04.01.025-3 - PARACENTESE DO TIMPANO RS 14,66 SIGTAP
04.04.01.023-7- MICROCIRURGIA OTOLOGICA RS 376,75 SIGTAP
04.08.03.073-9 - TRATAMENTO CIRURGICO DE DEFORMIDADE DA R$2.970,15 SIGTAP
COLUNA VIA POSTERIOR OITO NIVEIS
04.08.06.003-4 - ALONGAMENTO E/OU TRANSPORTE OSSEO DE SIGTAP
0SSOS LONGOS (EXCETO DA MAO E DO PE) R$809,74
04.08.03.036-4 - DESCOMPRESSAO OSSEA NA JUNCAO CRANIO- RS 1.265,63 SIGTAP
CERVICAL VIA POSTERIOR
04.08.05.006-3 - ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO JOELHO R$5.622,68 SIGTAP
04.08.06.071-9 — VIDEOARTROSCOPIA RS 500,00 SIGTAP
02.11.07.004-1 - AUDIOMETRIA TONAL LIMIAR (VIA AEREA / RS 21, SIGTAP
OSSEA)
03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO R$10,00 SIGTAP
ESPECIALIZADA
03.01.01.019-6 - AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE R$800,00 SIGTAP

DOENCAS RARAS - EIXO I: 1-ANOMALIAS CONGENITAS OU DE
MANIFESTACAO TARDIA

Custo médio anual dos custos médios dos ‘cuidados de satide sintomaticos e de suporte’

(DETALHES, ver apéndice 5)

Custo Vosoritida

Faixa etaria (anos) Peso médio Custo didrio (RS) Custo anual (RS)
2-3 10,6 2.484,71 RS 906.919,15
3-4 13 2.484,71 R$ 906.919,15
4-5 14,5 2.484,71 RS 906.919,15
5-6 15,9 2.484,71 R$ 906.919,15
6-7 17,4 2.484,71 RS 906.919,15
7-8 19,4 2.484,71 RS 906.919,15
8-9 21,5 2.484,71 RS 906.919,15
9-10 23,5 2.484,71 RS 906.919,15
10-11 26 2.484,71 RS 906.919,15
11-12 28,3 2.484,71 RS 906.919,15
12-13 32 2.484,71 RS 906.919,15
13-14 35,5 2.484,71 RS 906.919,15
14-15 39 2.484,71 RS 906.919,15
15-16 42 2.484,71 R$ 906.919,15
16-17 44,5 2.484,71 RS 906.919,15
17-18 47 2.484,71 R$ 906.919,15
Custo total do vosoritida dos 2 aos 18 anos RS 14.510.706,40
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Custo anual do vosoritida dos 2 aos 18 anos RS 906.919,15

*Neumeyer L, Merker A, Hagenas L. Clinical charts for surveillance of growth and body proportion development in achondroplasia and examples of their use. Am J
Med Genet A. 2021 Feb;185(2):401-412. doi: 10.1002/ajmg.a.61974. Epub 2020 Nov 21. PMID: 33220165; PMCID: PMC7839678. **Célculos com base na posologia:
15mcg/kg peso. Detalhes do célculo no Apéndice 6.

Fonte: elaboragdo prépria

7.1.7 Moeda, data de precos e conversdes
Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS). Ndo houve conversbes de moeda.
7.1.8 Racional e descrigao do modelo

A literatura analisada ndo avaliou e nem evidenciou alteragdes em termos de complica¢des advindas da doencga
ou na sobrevida dos individuos que usaram a tecnologia avaliada. Com base nos desfechos disponiveis: VCA em cm/ano
e QolLISSY, criou-se um modelo que contemplasse 3 estados: ‘Crescimento linear’, ‘Ndo cresce linearmente’ e ‘Morte

associada a acondroplasia’.

A representacao do Modelo de Markov utilizado se encontra na Figura 1, a seguir.

Crescimento
linear

N3o cresce
linearmente

Morte associada
a acondroplasia

Figura 1. Modelo de Markov da avaliagdo econémica considerando estados possiveis (com base na evidéncia encontrada na
literatura avaliada para este relatério)

Fonte: elaboragdo propria
7.1.9 Parametros
A probabilidade de mortalidade decorrente da acondroplasia, conforme Tabela 2, foi extraida de Wynn et al,
2007%, sendo a mortalidade anual, segundo este 2,36% (IC95%- 1,80 a 3,04). A taxa de ndo resposta (equivalente ao
‘ndo cresce linearmente’ com vosoritida) de 18,5%, foi estimada com base nos dados do artigo de Savarirayan et al,

2025.%

A diferenca média nas VCA para cada idade (entre 6 e 16 anos) entre criangas com acondroplasia tratadas e ndo
tratadas com vosoritida foi de 1,84 (0,38) cm/ano em meninos e 1,44 (0,63) cm/ano em meninas, segundo Savarirayan
et al, de 2025.%” Assim, a diferenca média no crescimento entre tratados e n3o tratados com vosoritida, considerando-

se uma proporgdo igual de 50% para meninas e meninos, fica em 1,64 (SD 0,51) cm/ano.
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Com base no material suplementar de Savarirayan et al, 2024 2foi calculado o QoLISSY para aqueles em uso da
vosoritida, que foi 71,27 + 19 (média ponderada dos valores encontrados nos anos 3, 4 e 4,5 de seguimento). Ja o
QolLISSY daqueles individuos com acondroplasia sob os cuidados usuais de suporte e sintomaticos, sem uso de qualquer

tratamento primdrio para a doenca, de 60,52 (SD 18,53) foi extraido de Rohenkohl et al, 2015. 4

Tabela 2. Probabilidades de transi¢ao e demais parametros utilizados no modelo de avaliagdo econémica.

Variavel Valor Fonte
Mortalidade associada a acondroplasia " 0 0
N I SMR* 2,36 % (1C95%- 1,80 a 3,04) Wynn et al, 2007
Falh i t itida (=Na

alha nc? crescimento com uso d_e.vosorl ida (=Ndo 18,5 % Savarirayan et al, 2025
cresce linearmente, brago vosoritida)
Falha no crescimento sem uso de vosoritida (=N3o

. . . ., 6% Pressuposto

cresce linearmente, brago cuidados ‘usuais’)
Cresu.n.wento adicional decorrente do uso de 1,64cm (SD 0,51) Savarirayan et al, 2025
vosoritida, por ano (cm)
QoLISSY** na acondroplasia 60,52 (SD 18,53) Rohenkohl et al, 2015
QoLISSY** no grupo tratado com vosoritida 71,27 (SD 19) Savarirayan et al, 2024

*SMR= standardised mortality ratio (quantas pessoas, por mil da populagdo, morrerdo em um determinado ano e quais serdo as causas da morte). **Os valores do
QoLISSY vdo de 0 a 100.

Obs: os valores daqueles que crescem linearmente em cada um dos bragos avaliados (com ou sem vosoritida foram definidos como a proporgdo restante em cada
brago, apds a subtragdo das frequéncias dos que ndo crescem linearmente e dos que vdo a ébito pela acondroplasia.

Fonte: elaboragdo propria.

7.1.10 Andlises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis) e deterministica
univariada (tornado). Para a PSA, foram executadas 1.000 simulacGes em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funces validadas na literatura. Foram consideradas as
seguintes funcGes para representar o comportamento das variaveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram

de 0 a 1 e gama para distribui¢cdes com valores variando de 0 a infinito.

As anadlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas em diagrama de tornado e as PSA

em diagramas de dispersdo, estas analises se encontram em detalhe no Apéndice 6.
7.1.11 Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessdrio assumir algumas premissas para a conduc¢do da

avaliagcdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limitacdes a validade externa da analise:

e Assumiu-se que os pacientes mantiveram um curso estavel ao longo de cada ciclo anual;

e Considerou-se que as probabilidades de transicdo se mantinham estdveis ao longo do tempo de
seguimento/avaliacdo;

e Considerou-se que a entrada no tratamento com vosoritida se daria aos 2 anos de idade e continuaria por
16 anos, findando-se assim na idade de 18 anos dos individuos;

e Assumiu-se que os pacientes mantinham ao longo do tempo e de forma igual nos bracos com ou sem

vosoritida, os mesmos niveis de “Cuidados de saude de suporte e sintomaticos”;
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e Adose e custo do vosoritida variam em decorréncia do peso, considerou-se para fins de analise que as doses
e, portanto, os custos a elas associados (calculadas com base no peso médio para a faixa etdria) se alterariam
apenas anualmente e de maneira uniforme conforme idade/faixa etaria;

e Para o valor ndo encontrado na literatura, da taxa de individuos com acondroplasia que cessam (ou quase
cessam) crescimento linear antes da idade usual do fechamento epifisario, adotou-se um valor arbitrério,
com base no pressuposto de que este seria cerca de 3 vezes inferior aqueles que nao responderiam ou
cessariam resposta ao vosoritida (ou seja, o ‘cessar do crescimento’ espontdneo seria cerca de 3x inferior

aqueles que ndo cresceriam de forma adicional em resposta ao medicamento utilizado).

7.2 Resultados

Os resultados obtidos sem encontram na Tabela 3 a seguir, e a razdo de custo-efetividade (traduzida como custo

por cm de altura adicional), se encontra representada na Figura 2.

Nenhuma das 2 estratégias avaliadas obteve dominancia, a de menor custo foi a dos “Cuidados sintomaticos e
de suporte”. Comparando-se o custo das duas estratégias, aguela que incorpora o vosoritida tem um custo incremental
de quase 48 milhGes de reais, associada a uma efetividade incremental de 25,81 em cm ganhos ao longo do periodo
avaliado e uma qualidade de vida, mensurada pelo QolLISSY, incremental de 10,77. Como resultado a RCEI da estratégia
com vosoritida fica em RS 1.085.498,09 por cm ganho por ano no periodo avaliado ou uma RCEI (utilidade) de RS

2.601.486,21 por ano de vida ajustado por qualidade de vida (aferida por QoLISSY).

Tabela 3. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade/utilidade comparando vosoritida (associada aos
cuidados usuais) e ‘Cuidados de saude de suporte e sintomaticos’ isolados - pacientes tratados entre 2 e 18 anos de idade.

Efetividade
Dominancia Estratégia Custo Custo incremental RCEI QolLISSY RCEI
& Incremental (cm) (efetividade) incremental (utilidade)
ZZ?ninado Cuidados
sintomaticos RS 64.322,59 - - - - =
(menor
e de suporte
custo)
RS
n3o Vosoritida RS RS 2.601.486,21
dominado +. CUIda,d(.)S RS 28.082.329,02 28.018.006,4 2581 1.085.498,09/cm 10,77 / _
(custo sintomaticos 3 ganho por ano de ano de vida
maximo) e de suporte tratamento ajustado por
qualidade

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI- razdo de custo-efetividade incremental. QoLISSY- Quality of Life in Short Stature Youth. Obs: O QoLISSY
varia de 0 a 100.
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 2. Andlise de Custo-efetividade da alternativa ‘Cuidados de salide de suporte e sintomaticos’ isolados vs uso da vosoritida
associada aos mesmos cuidados.

Em relacdo as andlises de sensibilidade realizadas (Apéndice 6), a deterministica univariada indicou que o
parametro mais relevante e com possibilidade de alterar os resultados obtidos no modelo foi o custo da vosoritida. Ja
na analise probabilistica multivariada a tecnologia analisada em todas as simulagdes feitas foi mais efetiva e mais cara
que o comparador “Cuidados de salide de suporte e sintomaticos”, também denominados ‘cuidados usuais’ (Apéndice
6). Também em todas as simulag¢Ges o RCEIl encontrado para a vosoritida foi superior ao valor sugerido como limiar de

casos especiais, de acordo com a Conitec.*

As principais limitagdes do modelo se associam a adogao de um curso comum a todos tratados dentro de uma
mesma faixa etdria e a inexisténcia de alguns dados diretos sobre o a jornada dos pacientes com acondroplasia. Além

daquelas limitagdes inerentes ao formato em si da modelagem adotada.
7.3 Andlise Critica da demanda externa
As caracteristicas dos modelos das demandas internas e externas estdo comparadas no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas dos modelos de analise de custo-efetividade para as demandas interna e externa.

Parametro Demanda interna Demanda externa
Pobulacio Pacientes a partir de 2 anos de idade com Pacientes a partir de 6 meses de idade com
alv':a ¢ diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo  diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndao
estdo fechadas estdo fechadas
Perspe'ct.lva SUS SUS
das analises
Vosoritida*+ (cuidados de saude de suporte e Vosoritida*+ (cuidados de salude de suporte e
Intervengao sintomaticos) sintomaticos)
Dose conforme bula <2 anos: 30 ug/kg
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> 2 anos 15 pg/kg
Taxa de aderéncia: 92,5%
Taxa anual de descontinuagao 2,9%

Comparadores Cuidados de saude de suporte e sintomaticos Cuidados de saude de suporte e sintomaticos
. 16 anos (que a partir dos 2 anos de idade perfazem a Horizonte vitalicio (CIC,IPS anu'als, 101 anos). A idade

Horizonte . L. . de fechamento de epifises foi definida em 17 anos
idade maxima de 18 anos, quando se estima que as . .

temporal e , ~ . . (meninos, percentual de sexo masculino: 50,6%) e 15
epifises ésseas estdo fechadas). Ciclos anuais. .

anos (meninas)
Medidas de Crescimento da altura (em cm) ** QALY
efetividade Qualidade de vida (aferida pelo QoLISSY)

Estimativa de
custos

Custos diretos medicamentos
Custos médio de cuidados de saude (consultas com
especialistas e procedimentos cirurgicos)

Custo do medicamento (RS 2.484,71)

Custo das complicagdes (Tabela 33 do dossié do
demandante, obtido no Sistema de Informagoes
Hospitalares do SUS)

Moeda RS RS

Z:);zodneto Eﬁls:ops“:addeas; Tﬁot:‘/);:seezizc:cr;:)anual Hle 578 e Desconto de 5% para custos e de 3% para desfechos

Modelo Modelo de Markov, com estados: crescimento linear, Modelo de simulagdo individual, com estados: vivo

escolhido nao cresce linearmente e morte associada a com complicagdes, vivo sem complicagGes e dbito
acondroplasia’. (aplicada corregdo de meio ciclo)

Andlise de

Deterministica e probabilistica

Deterministica e probabilistica

sensibilidade
*A tecnologia avaliada ndo elimina a necessidade de cuidados de suporte e sintomaticos, sendo assim o vosoritida foi considerado uma tecnologia aditiva. **Os
desfechos da literatura disponivel ativeram-se a velocidade de crescimento anual (VCA) em cm/ano, escore Z de altura, proporcionalidade dos segmentos corporais,
seguranca e qualidade de vida mensurada pelo Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY).
Fonte: elaboragdo propria.

O modelo estimou o efeito da vosoritida incorporando, a cada ciclo, a diferenca média ajustada na VCA
observada entre tratamento e controle, por faixa etdria e ajustada proporcionalmente em caso de falhas de dose. Para
projetar a trajetéria de crescimento, utilizaram-se as curvas da OMS para a populagdo geral, e as curvas especificas de
acondroplasia derivadas do estudo CLARITY e da histdria natural. Em criangas menores de cinco anos, foram adotados
exclusivamente dados de histdria natural. As diferencas médias de VCA empregadas seguiram os valores publicados nos
estudos de fase 2 e 3 para pacientes com acondroplasia e dados ndo publicados para os controles. As entradas de

percentil de altura sdo selecionadas aleatoriamente para a coorte.

Sob a justificativa de auséncia de estudos que megam diretamente a utilidade por EQ-5D em criangas com
acondroplasia, o demandante externo utilizou uma relagdo ja descrita na populagdo adulta geral, na qual escores Z de
altura mais baixos estdo associados a menores valores de utilidade. Como os individuos com acondroplasia apresentam
escores Z inferiores aos observados no estudo original, foi necessario extrapolar esses dados por meio de regressao
polinomial quadrdtica, considerada a abordagem mais adequada para representar a tendéncia da relagao entre altura e
qualidade de vida. Adicionalmente, incorporou-se um pequeno ganho absoluto de utilidade (+0,1) ao atingir 150 cm,
justificado pela maior independéncia funcional ao alcancar esse limiar. De acordo com o demandante, a desutilidade
dos cuidadores foi incluida para captar a perda de qualidade de vida decorrente da carga continua imposta pela
acondroplasia, evitando a subestimag¢do do impacto da condi¢do e permitindo que o modelo represente de forma mais

abrangente os efeitos do tratamento. O modelo considera cenarios com e sem aplicacdo de desutilidade de cuidadores.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNO DO
DO LADO 0O POVO BAASILEHE

MINISTERIO DA
SAUDE

SuUS

5°ANOS

£ Conitec



As complicag¢des relacionadas a acondroplasia identificadas em um estudo europeu sdo tratadas como eventos
agudos que podem ocorrer em qualquer ciclo anual, cada um gerando um custo imediato e uma perda de utilidade
aplicada apenas no ciclo em que ocorre. A probabilidade de complicagées diminui no brago vosoritida porque o modelo
assume que o risco de cada evento é proporcional ao escore Z de altura. Foram aplicadas desutilidades de complica¢des
por faixa de escore Z de altura, com base em valores previamente publicados. No entanto, em seu modelo, o NATS
considerou que extrapolagdes com base apenas em dados de diferencas de altura para a possibilidade da ocorréncia de

complicagbes ndo sdo adequadas.

A tabela 4 apresenta o resultado da avaliagdo de custo efetividade da demanda externa. Quando incluida a
desutilidade dos cuidadores, o RCEl reduziu para RS 846.638/QALY. Na anélise de sensibilidade deterministica as
varidveis que mais impactaram o modelo na comparacdo entre vosoritida e cuidado padrdo foram os custos de aquisicdo
de vosoritida por ano, a taxa de desconto nos QALYs, a proporcao de pacientes do sexo masculino, a diferenca média
na VCA e a taxa de desconto nos custos. Na andlise probabilistica, a RCEl média das 1.000 iteracdes foi RS

1.615.708/QALY.

Tabela 4. Resultado da avaliagdo de custo-efetividade da demanda externa.

. . LY -

Estratégia Custo Incremental QALY QA RCEI (utilidade)
incremental

Cuidados sintomaticos ) 12,4 ) )

e de suporte

Vosoritida RS

+ Cuidados sintomaticos RS 7.017,615 18,7 6,3

e de suporte 1.062.627,18/QALY

Fonte: elaboragdo propria. QALY: ano de vida ajustado por qualidade.

A comparacao entre os resultados é limitada por diferengas estruturais na abordagem metodoldgica. Além disso,
0s parametros clinicos e econdmicos, bem como as premissas de cada modelo, também divergem de forma substantiva.
Embora o modelo utilizado tenha pontos fortes, algumas limitagdes devem ser reconhecidas. Os efeitos da intervengao
sobre as complicagdes sdo derivados da VCA e escore Z de altura, premissa ja criticada pelo NATS. A estimativa de
utilidade baseia-se em dados de uma populacdo adulta da Inglaterra sem acondroplasia, exigindo extrapola¢Ges para
valores de escore Z mais baixos do que aqueles observados na populacdo original. A razdo de custo-efetividade também
se mostrou altamente sensivel a taxa de desconto utilizada, mais baixa no cendrio base que a recomendada (5%). Essas

limitagdes sugerem que os resultados devem ser interpretados com cautela.

8. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para avaliar o impacto financeiro da possivel inclusdo da tecnologia vosoritida para pacientes a partir de 2 anos
de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo estdo fechadas, foi realizada uma analise de impacto

orcamentdrio (AlO), seguindo o preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas de Anélise de Impacto Or¢camentario do MS.*
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Para tanto foi utilizado o software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). As

principais caracteristicas da AlO construida se encontram resumidas no Quadro 8, a seguir.

Quadro 8. Caracteristicas da AlO construida.

Parametro

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise
Intervengao

Opg¢oes de tratamento
Horizonte temporal
Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda
Tipo de modelo

Anadlise de sensibilidade

Especificagao

Pacientes a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo
estdo fechadas
Sistema Unico de Saude

Vosoritida (associada aos cuidados de salde de suporte e sintomaticos)
‘Cuidados de saude de suporte e sintomaticos’

5 anos

N3o se aplica

Custos diretos do medicamento vosoritida e custos associados ao cuidado/suporte dos
pacientes com acondroplasia
Real (RS)

Estatico

Analise de cenarios
Analise deterministica

8.1 Métodos

8.1.1 Populagao

Para a AlO, definiu-se considerar como populagdo para tratamento no 12 ano, apenas a popula¢do de individuos

com diagnéstico de acondroplasia que completaram 2 anos de idade no ano da introdu¢cdo do medicamento vosoritida.

Essa escolha deveu-se as dificuldades para estimar aqueles com diagndstico de acondroplasia nas idades entre 3 e 17

anos, que fossem passiveis de tratamento no momento da introdugao da referida tecnologia.

Utilizou-se para realizar a estimativa anual de individuos passiveis de tratamento com vosoritida o nimero de

nascidos vivos no Brasil, conforme as projecdes do IBGE* e a frequéncia de 0,44/10.000 nascidos vivos, publicada por

Barbosa-Buck et al em 2012 sobre a epidemiologia das displasias esqueléticas na populacdo da América do Sul®, pois

nao foram encontrados dados epidemioldgicos brasileiros publicados, a partir de 1990, sobre a acondroplasia.

As estimativas populacionais realizadas se encontram na Tabela 4, a seguir.
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Tabela 5. Estimativa da populagdo elegivel para o uso da Vosoritida.

Ano (2024) (2025) 2026 2027 2028 2029 2030 Referéncia
Nascidos Vivos 2.486.125 2.436.737 2.386.874 2.346.516 2.310.023 2.277.579 2.248.982 IBGE*
Nascidos com acondroplasia/ano 109 107 105 103 102 100 99 Barbzc:)s.f;iuck,

Nascidos 2 anos antes do ano da introdugdo passam a ser tratados
(se introdugdo 2026, nascidos com acondroplasia em 2024 e 2025 sdo a populagdo a ser considerada, respectivamente no 12 e 22 ano da introdugdo e assim sucessivamente)

2024 0 0 109 109 109 109 109 -
2024 e 2025 0 0 0 107 107 107 107 -
2024 a 2026 0 0 0 0 105 105 105 -
2024 a 2027 0 0 0 0 0 103 103 =
2024 2 2028 0 0 0 0 0 0 102 -

Total 0 0 109 216 321 424 526 =

#IBGE. Projecbes da Populagdo. Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html
*Para AIOQ, frequéncia estimada usada foi de 0,44/10.000 nascidos vivos. Conforme: Barbosa-Buck CO, Orioli IM, Dutra MG, Lopez-Camelo J, Castilla EE, Cavalcanti DP. 2012. Clinical epidemiology of skeletal dysplasias in South America. Am J
Med Genet. Part A. 158A:1038-1045.
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8.1.2 Market share

O cenario de referéncia considerou o pressuposto de que nenhum dos pacientes elegiveis faria uso da vosoritida
quando da sua introducdo no SUS. Todos até entdo fariam uso dos chamados “cuidados de salde de suporte e
sintomdticos” (explicitados na se¢do ‘Avaliagcdo econémica”), sendo o medicamento vosoritida uma tecnologia adicional,
posto que a literatura ndo indicou, até o presente momento, alteracdes em termos de ocorréncia de complicagoes,

eventos clinicos ou tempo de sobrevida naqueles em uso da vosoritida.

Foram projetados dois cendrios alternativos: o primeiro denominado de conservador, comecaria com 10% dos
pacientes elegiveis utilizando o medicamento, com aumentos anuais de 10% na percentagem daqueles alcancados pela
tecnologia (perfazendo 50% no 52 ano da andlise). O segundo cenario foi chamado de moderado e iniciou-se com 20%
dos passiveis de uso no primeiro ano recebendo o medicamento, havendo também neste um acréscimo anual de 10% na
porcdo da populagdo contemplada (no quinto ano, portanto, 60% seriam beneficiados pela tecnologia). Os Quadros 9 e
10 (respectivamente para cenario conservador e moderado) mostram anualmente nimero de casos elegiveis e o nimero

que serd tratado pela vosoritida, dentro de cada cenario proposto.

O Apéndice 7, mostra de forma detalhada os calculos populacionais para cada um dos cenarios, com a inclusao

do nimero de casos em uso de vosoritida, anualmente, por faixa etaria.

Quadro 9. Numero de individuos passiveis de tratamento anualmente no cenario conservador e de individuos que serdo tratados
(Inicia com 10% e aumenta anualmente em 10%).

Cenario conservador 2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo passivel de tratamento
Inicia com 10% e aumenta anualmente em 10%

Numero de individuos 109 98 78 55 33
0 107 86 60 36
0 0 105 73 44
0 0 0 103 62
0 0 0 0 102

Populagao tratada anualmente
Numero de individuos 11 52 133 249 388

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 10. Numero de individuos passiveis de tratamento anualmente no cendrio moderado e de individuos que serdo tratados
(Inicia com 20% e aumenta anualmente em 10%).

Cenario moderado 2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo passivel de tratamento
Inicia com 20% e aumenta anualmente em 10%
} Lo 109 87 61 37 18
Numero de individuos
0 107 75 45 22
0 0 105 63 31
0 0 0 103 51
0 0 0 0 102
Populagdo tratada anualmente
Numero de individuos 22 80 176 302 437

Fonte: elaboragdo propria.
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8.1.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.
8.1.4 Horizonte temporal

0 horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas de AIO do MS.*°
8.1.5 Custos

Os custos incluidos consistiram nos custos diretos de aquisicdo do medicamento vosoritida. Os custos do
medicamento vosoritida seguiram o preco proposto pelo demandante: RS 2.484,71 por qualquer uma das apresentagdes
disponiveis do medicamento. Os principais custos utilizados na AlO foram os mesmos usados na secdo ‘Avaliacao

Econbémica” e sdo apresentados de forma detalhada no Apéndice 5.
8.1.6 Pressupostos utilizados no modelo

Para estimar a populacdo elegivel, foram considerados dados epidemiolégicos da acondroplasia disponiveis e o
numero de nascidos vivos segundo as projecdes do IBGE. Sabe-se, porém, que ha limitacdes nesta abordagem, que pode
tanto super ou subestimar o tamanho da populacdo de interesse devido, especialmente, a limitacdes intrinsecas dos

estudos epidemioldgicos.

O modelo ndo prevé mobilidade no tratamento com vosoritida, ou seja, ndo se considerou a possibilidade de
abandono de seu uso no periodo, ou mesmo situa¢des de ndo resposta ou eventos adversos severos ao uso do referido
medicamento, que pudessem levar a indicacdo de suspensdo dele. Assumiu-se ainda, que no periodo da AlO (cinco anos)

todos os pacientes tratados permaneceriam vivos e estaveis.

As doses e os custos a elas associados, para aquelas tecnologias que variam em decorréncia de peso, foram
calculadas com base no peso médio para a faixa etaria, assumiu-se que as mudancas de faixa etdria (e portanto de doses
médias) ocorreriam anualmente para todos os pacientes incluidos no ano anterior, ou seja, aqueles que iniciam o
tratamento aos 2 anos manterdo o peso e dose ao longo de todo o ano avaliado, a mudanga de peso e dosagem se dardo
concomitantemente com a mudancga do ano-calendario e para todos os pacientes simultaneamente (de qualquer forma,
como ja explicado anteriormente como o custo unitdrio de qualquer uma das apresenta¢bes do vosoritida € o mesmo,
cada pacientes todos os pacientes tratados terdo um gasto com a tecnologia exatamente igual) . O mesmo foi assumido

para todas as mudancas de faixa etdria ocorridas ao longo do periodo temporal compreendido na AlO.
8.2 Resultados

Os resultados obtidos sem encontram na Tabela 5, a seguir. Como o medicamento vosoritida é uma tecnologia
aditiva, posto que os pacientes ndo prescindem dos chamados “cuidados de satde de suporte e sintomaticos”, em ambos
os cenarios alternativos, o impacto orcamentario sera o equivalente ao dispéndio com a vosoritida. Em relagdo ao cendrio
atual foram considerados dois cenarios alternativos possiveis: um conservador e outro moderado (respectivamente, indo
de 10% da populagdo passivel de tratamento no 12 ano a 50% no 52 ano e de 20% no 12 ano a 60% no 52 ano).
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No cendrio denominado conservador a AIO em 5 anos indicou um custo adicional, devido a introducdo da
vosoritida de RS 755.463.651,95RS, ou seja, uma média anual de cerca de 151 milhdes de reais. J& no cendrio moderado,
o dispéndio em 5 anos ficaria na ordem de 922 milhdes de reais (RS 922.336.775,55), com a uma média anual de cerca de
184,4 milhdes de reais. Em cada um dos cendrios mencionados o dispéndio no 12 ano da introdugao seria de cerca de 10

milhGes de reais e 20 milhGes de reais, respectivamente.

Foi feita uma andlise de sensibilidade considerando a possibilidade da inclusdo dos individuos entre 3 e 17 anos,
com acondroplasia, no ano da introducdo da tecnologia, em um nimero semelhante ao quantitativo daqueles entre 2 e
7 anos, contabilizados entre 2026 e 2030. Isso levou a um impacto orcamentario em torno do dobro daquele calculado
em cada um dos cenadrios analisados.

Tabela 6. Impacto orcamentario observado em cada um dos cenarios propostos.
Cenario Base

2026 2027 2028 2029 2030 Total em 5 anos
R$415.018,59 R$822.422,16 R$1.222.210,71 R$1.614.384,24 RS 2.002.750,26 RS 6.076.785,96
Cenario conservador- Impacto Orgamentario
2026 2027 2028 2029 2030 Total em 5 anos

R$9.976.110,65 RS 47.159.795,80 RS 120.620.246,95 RS$225.822.868,35 RS 351.884.630,20 RS 755.463.651,95
Cenadrio moderado- Impacto Orcamentario

2026 2027 2028 2029 2030 Total em 5 anos

RS 19.952.221,30 R$ 72.553.532,00 RS 159.617.770,40 R$273.889.583,30 RS 396.323.668,55 RS 922.336.775,55

O modelo tem como limitagGes principais a incerteza do nimero de individuos que teria indicacdo do uso de
vosoritida no momento da sua introdugdo. Pois, como exposto previamente, considerou-se como populacgdo inicial apenas
a populacdo de individuos com diagndstico de acondroplasia que completaram 2 anos de idade no ano da introdug¢do do
medicamento vosoritida, devido as dificuldades para estimar todos aqueles com diagndstico de acondroplasia entre 3 e

17 anos que fossem passiveis de tratamento no momento da introdugao da referida tecnologia.

Adicionalmente, ndao foram consideradas variagdes nos cuidados sintomaticos e de suporte com os pacientes,
sendo que estes podem ter relevante variagdo de acordo com a evolugdo de cada um ao longo do periodo de interesse

de 5 anos.
8.3 Analise Critica da demanda externa

Na demanda externa, a populacdo com acondroplasia foi estimada por demanda epidemioldgica, considerando
uma média de 3,2 por 100.000 nascimentos. Pacientes com “0 anos” tiveram sua participa¢do ajustada em 50%, refletindo
que a indicagdao em bula inicia aos 6 meses de idade. A elegibilidade também foi limitada pela idade de fechamento das
epifises: 17 anos para meninos e 15 anos para meninas. Além disso, incorporou-se a taxa de acesso como restricao,
estimada a partir do perfil de apresentagGes vendidas (proxy de peso e idade dos pacientes em uso real). No primeiro
ano, assumiu-se acesso de 100% para criangas de 0-5 anos, 75% para 6-9 anos e 50% para 10 anos ou mais, com essas

reducbes sendo carregadas ao longo do tempo. Essa premissa reflete a menor probabilidade de familias de pacientes mais
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velhos buscarem servicos especializados caso ndo tenham iniciado tratamento previamente. Com isso, a quantidade de

pacientes elegiveis em 2026 seria de 988, em 2027 de 1.035, em 2028 de 1.082 em 2029 de 1.128 e em 2030 de 1.171.

A partir de informacdo obtida via Lei de Acesso a Informagdo, o demandante estimou que 389 pacientes serdo
tratados com vosoritida no primeiro ano (nimero de tratamentos ativos). Esses pacientes foram distribuidos por idade

conforme o cdlculo de incidéncia. As projecGes do demandante sdo apresentadas na Tabela 7.

A participacdo de mercado no primeiro ano foi calculada com base na premissa de quantidade de pacientes
tratados, em relacdo a populacdo elegivel estimada (Tabela 7). Foi conduzida uma analise de sensibilidade variando a
participacdo de mercado. No cenario alternativo 1, a participacdo de mercado foi reduzida para 60% no ultimo ano, com
0 objetivo de representar potenciais barreiras no acesso ao diagndstico e aos especialistas habilitados a prescrever a
vosoritida. No cenario alternativo 2, a participacao de mercado foi alterada para 80% no ultimo ano, simulando um cendrio

de rapida difusdao da tecnologia pelo sistema.

Tabela 7. Populagdo elegivel e market share utilizados na demanda externa.

Parametro 2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo 392 453 570 692 816
Market share 39,4% 45% 55% 65% 75%

Fonte: elaboragdo prdpria.

Os custos de complicaces ndo foram considerados na AlO do demandante externo, apenas o custo de aquisi¢ao.
A dose adotada esta alinhada aos ensaios clinicos e a bula: 30 ug/kg para pacientes com menos de dois anos de idade e
15 pg/kg para pacientes com dois anos ou mais. O preco proposto para vosoritida foi de RS 2.484,71. Foram adotadas
uma taxa de aderéncia de 92,5% e uma taxa anual de descontinuagdo de 2,90%, de acordo com os dados previamente

reportados na literatura.
Os resultados da AlO do demandante externo estao apresentados no Quadro 12.

Quadro 11. Impacto orcamentario incremental da incorporagdo da Vosoritida, elaborado pelo demandante externo.

Cenario / Ano 2026 2027 2028 2029 2030 Em 5 anos
Cenarlo atual — Cuidado RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0
padrao

Cenario proposto —
Vosoritida + Cuidado

RS RS RS RS RS RS
321.299.144  371.633.213  468.106.847  568.355.535  671.120.927  2.400.515.667

padrao
Impacto orgamentério RS RS RS RS RS RS
incremental 321.299.144 371.633.213 468.106.847 568.355.535 671.120.927 2.400.515.667

No cenario alternativo 1, estimou-se um impacto orcamentério incremental de RS 321.299.144 no primeiro ano
e de RS 1.995.745.857 no horizonte de cinco anos. Para o cendrio alternativo 2, os valores correspondentes foram de RS

321.718.595 no primeiro ano e RS 2.822.902.400 em cinco anos.

9. ACEITABILIDADE
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Espera-se que a aceitabilidade entre profissionais de salude, pacientes e cuidadores seja alta, pois:
1) Atualmente, ndo hd outra tecnologia que seja especifica e disponivel para esta populacao;

2) Pode ter efeito na qualidade de vida do paciente, apesar dos resultados inconclusivos e a certeza de evidéncia

muito baixa para uma conclusdo robusta.

10. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Vosoritida apresenta registro na ANVISA desde 2021. O medicamento é administrado diariamente via subcutanea
apods diluicdo e os pacientes podem realizar a aplicacdo ambulatorialmente ou em casa. Quanto a viabilidade, as
estimativas da avaliacdo econ6mica e de impacto orcamentdrio apontam elevado incremento dos recursos necessarios

para a incorporacao da vosoritida no SUS.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
deClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da ACH em pacientes
a partir de 6 meses de idade e cujas epifises nao estao fechadas. A busca foi realizada em outubro de 2025, utilizando-

se as seguintes estratégias:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 Q77.4 (acondroplasia), fases de estudo 2,3,4%;
(2) ClinicalTrials: achondroplasia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020%;

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Achondroplasia) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))* .

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias 40,

Informacdes sobre recomendacgées por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence)>* e CDA (Canada’s Drug Agency)>.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se trés tecnologias potenciais para o tratamento da

acondroplasia em pacientes a partir de 6 meses de idade e cujas epifises ndo estdo fechadas (Quadro 13).
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Quadro 12. Medicamentos potenciais para o tratamento da acondroplasia em pacientes a partir de 6 meses de idade e cujas epifises
ndo estdo fechadas.

Aprovagdo para a
populagdo em
analise

Via de Estudos de
administragdo Eficacia

Recomendacgao de
agéncia de ATS

Principio ativo Mecanismo de agao

Antagonista dos

Infigratinibe receptores de FGF Oral Fase3%° - -
(tipos1a3)
Modulador de ligante
Navepegritide de peptideo Subcutanea Fase 2/3 ¢ - -

natriurético tipo C
Antagonista dos
receptores FGF3

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em

outubro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug

Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug

Agency; FGF - Fator de Crescimento Fibroblastico

2 Ainda ndo recrutando

b N3o recrutando mais

¢ Ativo, ndo recrutando mais

4 Recrutando

Dabogratinibe Oral Fase 2 ¢ - -

O infigratinibe é uma molécula pequena, inibidor seletivo dos receptores do fator de crescimento fibroblastico
(FGFR) dos tipos 1 a 3 (FGFR1, FGFR2 e FGFR3), que estd em desenvolvimento para o tratamento oral de displasias
esqueléticas pediatricas, incluindo a ACH. Em novembro de 2023 e dezembro de 2024 foram iniciados 2 estudos de fase
3 para avaliar eficacia e seguranga da tecnologia em criangas e adolescentes com ACH. A previsdo de conclusdo dos

estudos é abril de 2026 e maio de 2031, respectivamente.

O navepegritide é uma molécula peptidica bioldgica, moduladora de ligante de peptideo natriurético tipo C, pro-
farmaco com formulacdo peguilada de acdo prolongada e administracdo subcutdnea semanal, que estd em
desenvolvimento para o tratamento de ACH, entre outras doencas esqueléticas (osteogénese imperfeita e
hipocondroplasia). Um estudo de fase 2/3 que avaliou a eficacia e seguranca da tecnologia em criangas (n=84) foi
concluido em agosto de 2025, com resultados positivos. Outro estudo de fase 2/3, com um nimero maior de participantes
previsto (n=209), foi iniciado em junho de 2023 para avaliar a seguranca e eficicia da tecnologia em criangas e
adolescentes com ACH, com previsdo de conclusdao em 2039. No Nice foi identificado um relatério de recomendacgao

“aguardando desenvolvimento” para avaliar a navepegritida no tratamento de ACH em individuos de 2 a 15 anos.

O dabogratinibe, € um inibidor seletivo do receptor do fator de crescimento de fibroblastos-3 (FGFR3) que esta
em desenvolvimento para o tratamento oral da ACH, bem como para o tratamento de canceres (cancer de bexiga, tumor
do trato urinario, carcinoma de células transicionais, outros tumores sdélidos avancgados, cancer de bexiga ndo invasivo
muscular). Em margo de 2025 foi iniciado um estudo de fase 2 em criangas com ACH para avaliar a seguranga,

tolerabilidade e identificar doses potencialmente eficazes da tecnologia.
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12. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada busca em junho de 2025 nas seguintes agéncias internacionais de ATS: CDA-AMC Canada’s Drug —
L’Agence des medicaments du Canada (Canada), SBU Swedish Council on Health Technology Assessment (Suecia), HAS
Haute Autorité de Santé (Franca), NICE National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido), PBS
Pharmaceutical Benefits Scheme (Australia), IQWiG Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(Alemanha), AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios , Agencias Pharmaceutical Management

Agency (PHARMAC), SMC Scottish Medicines Consortium (Escdcia).
Os resultados encontrados sdo apresentados a seguir (Quadro 14).

Quadro 13. RecomendacgGes das agéncias de ATS.

Agéncia Recomendagdo

Vosoritida estd em avaliagdo para o tratamento da acondroplasia em pacientes pediatricos cujas
epifises ndo estao fechadas

Vosoritida indicada para acondroplasia > 4 meses, com beneficio adicional imensuravel ou ndo
guantificavel.

CDA-AMC Canada

IQWiG Alemanha

NICE Reino Vosoritida direcionada ao tratamento da acondroplasia em pacientes com 4 meses ou mais esta com
Unido processo de avaliagdo suspenso.
HAS Franca Vosoritida estd indicada para tratamento da acondroplasia em pacientes de 4 meses a menos de 5 anos
¢ cujas epifises ndo estejam fechadas.
" Vosoritida esta recomendado para tratamento da acondroplasia para pacientes pediatricos que ainda
PBS Australia P P parap P q

nao atingiram a estatura final estando as epifises abertas

Fonte: Elaboracgdo prépria. Legenda: CDA-AMC: Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
HAS: Haute Autorité de Santé; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

Embora a avaliacdo da demanda interna tenha como populagdo-alvo criancas com acondroplasia a partir de 2
anos de idade, a maioria das evidéncias clinicas disponiveis refere-se a participantes com 5 anos ou mais. Apenas uma das
publicagbes incluidas contemplou criangas a partir de 2 anos. Essa limitagdo compromete a extrapolagdo dos resultados
para toda a populagdo em avaliagdo, especialmente considerando que os desfechos relacionados ao crescimento podem
apresentar diferengas em func¢do da idade.

O conjunto de evidéncias disponiveis sobre o uso de vosoritida em criangas com acondroplasia cujas epifises
encontravam-se abertas indica um sinal consistente de beneficio no crescimento, mas acompanhado de incertezas
substanciais. Os resultados para criangas com 25 anos mostram aumento sustentado da velocidade de crescimento anual
e melhora do escore Z de altura, observados em diferentes desenhos. Esses achados sdo convergentes, mas sua precisao
é limitada por amostras pequenas, auséncia de controles concomitantes em seguimentos prolongados, uso de
comparadores externos suscetiveis a confusao e intervalos de confianga amplos. Em criangas de 2 a 4 anos, a evidéncia é
ainda mais restrita: apenas um EC avaliou esse subgrupo.

Quanto a proporcionalidade corporal, os dados disponiveis indicam auséncia de piora da desproporcdo

caracteristica da acondroplasia e, em alguns seguimentos mais longos, ha sinal de pequena melhora, embora sem
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mudangas clinicamente relevantes na relagao entre segmentos superior e inferior do corpo no curto prazo. Em relagao a
qualidade de vida, a evidéncia permanece limitada e pouco conclusiva: os estudos de curto prazo nao identificaram
diferenca relevante entre vosoritida e placebo, e os achados positivos descritos em seguimentos mais longos derivam de
amostras pequenas, sem controle e com grande variabilidade, o que impede estabelecer qualquer relagdo causal.

O perfil de seguranca é favoravel. Eventos adversos ocorreram em quase todos os participantes, predominando
reacoes leves e transitdrias no local da injecdo, pirexia e infecgcdes de vias aéreas superiores, com incidéncia semelhante
ao placebo. Eventos adversos graves foram pouco frequentes e, em sua maioria, ndo relacionados ao farmaco; casos de
cifoescoliose cervicotoracica e geno varo exigem atencdo e monitorizacdo ortopédica continua. Permanecem incertezas
sobre a frequéncia relativamente alta de imunogenicidade e seus impactos futuros.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia atribuiu certeza moderada a muito baixa entre os desfechos avaliados
devido as limitacdes ja apontadas. Conforme destacado nos estudos incluidos, embora a vosoritida esteja associada a
ganho de estatura, parte da comunidade de pessoas de baixa estatura considera o aumento de altura menos relevante
qgue funcionalidade, saude e reducdao de complicacbes clinicas. Até o momento, os estudos ndo respondem se o
tratamento reduz complicagdes médicas, diminui necessidade de cirurgias e melhora funcionalidade ou qualidade de vida.
Assim, o balango entre efeitos desejaveis e indesejdveis € marcado por um sinal favoravel de beneficio em crescimento,
com seguranca aceitdvel, mas com incerteza relevante. Persistem lacunas sobre desfechos funcionais, complica¢Ges,
impacto a longo prazo e necessidade futura de intervengGes cirdrgicas. Por outro lado, é necessario reconhecer que a
acondroplasia é uma condicdo rara, grave e sistémica, com impacto desde o nascimento e para a qual ndo h3, no SUS,
qualguer terapia medicamentosa especifica disponivel.

Os dados brasileiros sdo escassos e restritos a resumos de congresso. Ainda assim, chama atencao a notificacdo
de um possivel novo evento adverso associado ao uso do medicamento: hipertricose 33. A detentora do registro informou
que estd conduzindo um estudo de mundo real multicéntrico e de coorte ambispectiva, que inclui os desfechos de
interesse deste relatério. De acordo com o demandante externo, o protocolo do estudo prevé duas analises interinas
(final de 2025 e apds o término do recrutamento) e andlise final em meados de 2027. Até agosto de 2025, 10 participantes
estavam incluidos. A meta é de 50 participantes.

Para avaliar a custo-efetividade da incorporagao da tecnologia vosoritida no SUS, para pacientes a partir de 2 anos
de idade com diagndstico de acondroplasia cujas epifises ainda ndo estdo fechadas, foi elaborado um modelo econémico,
no formato de modelo de Markov. Porém, a literatura avaliada ndo indicou alteragdes em termos de complicacdes
advindas da doenga ou na sobrevida dos individuos que usaram a vosoritida, os resultados focaram-se em medidas
associados ao aumento da altura dos individuos avaliados, proporcionalidade dos membros e qualidade de vida (pelo
guestionario QoLISSY). Assim, o modelo adotado utilizou como medidas de efetividade a variagdo do crescimento anual
em centimetros (para avaliar a custo-efetividade) e a qualidade de vida (para mensurar a custo-utilidade). Ao se comparar
os “Cuidados sintomaticos e de suporte” isoladamente com a associacdo destes a vosoritida, observou-se que a adi¢do
do medicamento, levou um custo incremental de aproximadamente 28 milhdes de reais, associada ao incremento da

efetividade, traduzida em cm ganhos na altura ao longo do periodo avaliado, em 25,81 e um aumento de 10,77 no
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QoLISSY. A RCEI para vosoritida foi de cerca 1.09 milhGes de reais por cm ganho por ano no periodo avaliado ou RCEI
(utilidade) de RS 2.6 milhdes por ano de vida ajustado por qualidade de vida (aferida por QoLISSY). No dossié do
demandante, uma abordagem diferente em estrutura, parametros e premissas do modelo do NATS, evidenciou uma RCEI
de RS 1.06/QALY, considerando o uso da vosoritida para pacientes 26 meses. Apesar das diferencas entre as razdes, todas
foram bem superiores ao valor sugerido como limiar de custo-efetividade para situa¢des especiais.

Em relagcdo a AlO realizada, o impacto orcamentdrio obtido num cendrio conservador, que contemplasse
inicialmente 10% no 12 ano da tecnologia, progredindo a 50% no 52 ano, seria da ordem de 755 milhdes de reais no
periodo de cinco anos. J& num cendrio moderado, que abarcasse 20% da populacao elegivel, evoluindo a 60% no quinto
ano, esse valor ficaria na ordem de 922 milhdes de reais ao longo de 5 anos. Sendo o nimero de tratamentos com
vosoritida custeados ao longo do periodo de 5 anos, em cada um dos cendrios propostos, de 833 e 1.117. Em cada um
dos cendrios mencionados o dispéndio no 12 ano da introducdo seria de cerca de 10 milhdes de reais e 20 milhdes de
reais, respectivamente. Na demanda externa, o impacto orcamentdrio incremental em 5 anos é de RS 2,4 bilhdes. A
divergéncia entre os resultados decorre, essencialmente, do uso de uma populagao elegivel muito maior e de um market

share agressivo na demanda externa.

14. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 89/2026 foi aberta de 31 de outubro a 10 de novembro de 2025 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema e 9 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos
representantes titular e suplente para trazer relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma online,
gravado e enviado a todos os inscritos. A representante titular selecionada e a suplente participaram do primeiro
encontro preparatério realizado em 18/11/2025 e do segundo encontro preparatorio realizado em 04/02/2026. A
participacdo da representante titular ocorreu na 1482 Reuniao da Conitec, realizada no dia 11 de fevereiro de 2026 e sua

gravagao esta disponivel no enderego eletronico da Conitec.

O relato apresentado foi realizado pela mae de paciente em uso de medicamento vosoritida para tratamento do
nanismo do tipo acondroplasia. Segundo a narrativa da mae, a trajetdria familiar foi marcada por episédios de
preconceito, dores e situagdes de marginalizagdo social. Em margo de 2022, surgiu a possibilidade concreta de melhora
na qualidade de vida do filho por meio do tratamento medicamentoso. Apds judicializagdo, o fornecimento do

medicamento foi garantido em 11 de abril de 2023.

Desde o inicio do tratamento, os avancos tém sido considerados significativos. Ao longo de 33 meses, com a
aplicacdo de 1.033 doses, o paciente apresentou ganho de estatura de 16,5 cm, passando de 105,2 cm para 121,7 cm.
Esse resultado corresponde a uma velocidade média de crescimento anual de 5,92 c¢cm, indicando resposta clinica
favoravel. Aos 8 anos de idade, o paciente apresentava idade dssea estimada em 4 anos e 6 meses. Atualmente, sua idade
Ossea estd estimada entre 9 e 10 anos, compativel com a idade cronoldgica de 11 anos, demonstrando evolucdo

adequada. Observou-se também progressao da envergadura, com ganho total de 16 cm na amplitude dos bragos.
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Foram relatadas melhorias relevantes na autonomia e independéncia nas atividades da vida diaria, como vestir-
se, realizar a prdpria higiene e escolher roupas adequadas. Exames anuais também evidenciaram melhora na qualidade
do sono, com reducdo de episddios de apneia. No ambiente escolar, o paciente enfrentou situacdes de bullying, realidade
frequentemente relatada por criangas com acondroplasia. Contudo, com os avancgos proporcionados pelo tratamento e

o fortalecimento da autonomia, tem sido possivel promover a constru¢do da autoestima e da autoconfianga.

Quanto a administracdo, a mae relatou que as aplicagdes diarias, embora ndo sejam simples, tém sido bem
toleradas, e o filho compreende que o desconforto momentaneo é pequeno diante dos beneficios do tratamento. O
medicamento deve permanecer 30 minutos em temperatura ambiente antes da aplicacdo. Ela recebeu treinamento para
administracdo domiciliar. A aplicacdo é subcutanea, realizada diariamente, com rodizio entre bracos e coxas, sendo que
a prépria crianca ja aplica nas coxas. Em abril de 2026, completam-se trés anos de tratamento. Nao foram observados

eventos adversos relevantes, apenas vermelhidao leve e transitdria no local da aplicagao.

Por fim, a mae destacou que as aplicacdes didrias exigem disciplina, persisténcia e enfrentamento do desconforto
momentaneo. Ainda assim, considera que a dor transitdria é pequena diante dos beneficios alcancados, especialmente
guanto aos ganhos funcionais, a reducao da perspectiva de intervengdes cirurgicas futuras e a ampliacdo da qualidade de

vida.

O video da 1482 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui

15.DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL

Na 1482 Reunido Ordindria da Conitec, o Comité discutiu a incorpora¢do da vosoritida para tratamento da
acondroplasia, com énfase nas incertezas quanto a popula¢do-alvo e ao melhor recorte etdrio, além das incertezas clinicas
e econOmicas para subsidiar uma decisdo. Um ponto central da discussado foi a definicdo da faixa etaria elegivel, com
guestionamentos sobre a pertinéncia de delimitar a recomendacdo a partir de 5 anos de idade, tendo em vista que a
maior parte das evidéncias clinicas disponiveis avaliou criancas =5 anos, e que ha maior incerteza para idades menores, o

gue pode comprometer a extrapolagdo para faixas etdrias mais jovens.

Também foram levantadas duvidas sobre qual seria a idade ideal para inicio do tratamento e por quanto tempo
o medicamento deveria ser utilizado, incluindo critérios para finalizacdo, destacando-se a necessidade de relacionar a
duragdo do uso ao fechamento epifisario, que pode variar entre individuos e entre meninos e meninas. Nesse contexto,
embora o especialista tenha ressaltado a relevancia do tratamento precoce em fungao de desfechos clinicos graves (como
a discussdo sobre descompressdo do forame magno e risco de morte subita), o Comité registrou que ndo houve
embasamento suficiente para sustentar a indicagdo em menores de 5 anos com o nivel de evidéncia disponivel,

recomendando aprofundar a apresentacdo das evidéncias por faixa etdria.

Por fim, houve preocupacdo expressiva com a relacdo custo-efetividade e com o alto impacto orcamentario,

avaliados como desafiadores frente as incertezas sobre magnitude de beneficio e definicdo de elegibilidade. Nesse

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
SGOVERNDG FEDERAL

%3 Conitec susufn e BW g

UnIAo T AzcoNsTRUCAD


https://youtu.be/ux-ocLL__1Y?si=gtmmi9cjNG8Rub61&t=7185

sentido, foi sugerido que a industria apresente, na CP, cendrios econémicos alternativos (incluindo recortes a partir de 5
anos) e proposta mais competitiva de condi¢des de oferta, uma vez que, em discussao, foram relatadas limitagdes na

resposta da empresa quanto ao preco (mencionando importacdo direta e auséncia de isen¢do de impostos).

16. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1482 Reunido Ordindria da Conitec, realizada em 11 de
fevereiro de 2026, deliberaram, por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em CP, a recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporagao da vosoritida para tratamento da ACH em pacientes a partir de 6 meses de idade

e cujas epifises ndo estdo fechadas.

Para a recomendagdao foram considerados as incertezas quanto a populagdo-alvo e ao recorte etario
(especialmente para menores de 5 anos), duvidas sobre idade de inicio, duragdo e critérios de finalizagdo do tratamento
(relacionados ao fechamento epifisario), além de preocupagbes com a custo-efetividade e o alto impacto orgamentario

frente as evidéncias disponiveis.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas
Critérios de inclusao
Populagdo

Criangas a partir de 2 anos de idade com diagndstico de acondroplasia molecularmente confirmada (variante

FGFR3) com epifises abertas
Intervengao

A intervencdo avaliada neste PTC é a vosoritida, comercializada na forma de frasco-ampola contendo 0,4 mg ou

0,56 mg ou 1,2 mg de po liofilizado para solugao.
Comparadores

Comparagdo com tratamento de suporte, incluindo cuidados paliativos, fisioterapias, cirurgias corretivas, ou

placebo.
Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas, foram
priorizados os desfechos de proporcionalidade corporal (relagdo tronco/pernas), velocidade anual de crescimento, ganho
cumulativo de altura, mudanca no escore Z de altura, reducdo de cirurgia corretiva, qualidade de vida, mortalidade e

seguranca (eventos adversos totais e graves, eventos adversos emergentes de tratamento).
Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisdes sistemdaticas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase 2 e 3 e

estudos de seguimento.
Critérios de exclusao

. Estudos que ndo avaliam os desfechos elencados neste PTC;

. PublicagbGes que ndo atendam aos critérios de inclusdo, registros de ensaios controlados em andamento,
revisdes narrativas, publicacdes de apresentagdes em congressos e eventos cientificos, estudos que
incluissem outras intervencoes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

estudos fase |, estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
Fontes de informacoes e estratégias de busca

Para identificagdo de potenciais estudos, foi realizada uma busca no més de junho de 2025 nas seguintes bases
de dados: MEDLINE via PubMed, Embase, LILACS via BVS, Cochrane Library e PROSPERO. Ndo houve restricdo quanto a

data de publicacdo e ao idioma dos registros.
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Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessdrio, e adaptados

as particularidades de cada base de dados. No quadro a seguir, sdo detalhadas as estratégias de busca.

Quadro Al. Estratégia de busca nas plataformas consultadas no més de abril/2025.

Plataformas de Estratégia de busca Registros
busca A
((((((((achondroplasia[MeSH Terms]) OR (achondroplasias|[MeSH Terms])) OR

(achondroplasia[Title/Abstract])) AND (Paediatric)) OR (paediatric[Title/Abstract])) OR

MELDLINE/PubMed (child[Title/Abstract])) AND (vosoritida)) OR (vosoritida[MeSH Terms])) OR 10
(vosoritida[Title/Abstract])
(‘achondroplasia'/exp OR achondroplasia:ti,ab) AND ('vosoritide'/exp OR vosoritide:ti,ab) AND
Embase (‘child'/exp OR 'infant'/exp OR 'adolescent'/exp OR pediatric*:ti,ab OR paediatric*:ti,ab OR 149
child*:ti,ab OR infant*:ti,ab OR adolescen*:ti,ab)
LILACS/BVS (achondroplasia) OR (achondroplasias) AND (vosoritida) AND (child) 1
#1 (paediatric) AND (vosoritida)
. #2 (paediatric)
Cochrane Library #3 (vosoritid) 8
#4 #1 AND #2 AND #3
Prospero (achondroplasia) AND (vosoritida) 4
TOTAL 172

Fonte: Elaboragdo propria.

Sele¢ao dos estudos

A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por dois avaliadores independentes, compreendendo as etapas de
leitura de titulo e resumo, seguida pela etapa de leitura do texto completo. Empregou-se o aplicativo web Rayyan para
realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e todo o processo de triagem dos estudos em avaliagdao. Buscas manuais
nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo

encontrados pelas bases de dados.

Um total de onze publicagdes foram selecionadas. Desses, seis publicagdes foram incluidas na sintese de

evidéncias.
Extracao dos dados

A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador em planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada.
Foram extraidas as seguintes informagdes: caracteristicas dos estudos e intervengdo, caracteristicas dos participantes e

resultados para os desfechos, conforme descritos nos estudos originais.
Andlise dorisco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta de Risco de Viés 2 (RoB-2) para o estudo
tipo ensaio clinico randomizado, fase 2 e fase 3; e para o estudo de mundo real e estudos de extensdo de braco Unico
(sem grupo-comparador) foi utilizado como ferramenta de avaliagdo o checklist do Joanna Briggs Institute (JBI) para Série
de Casos (/B! for Case Series), instrumento padronizado indicado para pesquisas em que todos os participantes recebem
a mesma intervencgdo. Este checklist examina dez dimensdes: (1) definicdo explicita dos critérios de inclusdo, (2)
padronizagdo e confiabilidade do diagndstico, (3) validade do método diagndstico, (4) inclusdo consecutiva dos

participantes, (5) completude da série (auséncia de perdas injustificadas), (6) descricdo demografica detalhada, (7)
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descricdo clinica basal, (8) clareza dos desfechos e do periodo de seguimento, (9) identificacdo precisa do(s) centro(s)

assistencial(is) e (10) adequacgdo da analise estatistica.

As anadlises de risco de viés estdo detalhadas no Apéndice 4, com os julgamentos e os respectivos motivos

explicitados.

Foram elaboradas tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes incluidos.
Os resultados de interesse foram apresentados por meio de descricdo narrativa dos principais achados, empregando
estatistica descritiva disponivel, pontuacdes em ferramentas especificas, diferencas entre medidas. Resultados individuais
foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para alguns desfechos foram apresentadas comparacdes entre a

intervengdo e o comparador, conforme dados disponiveis nos estudos incluidos.

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Em conjunto, ha seis quadros que demonstram

a certeza de evidéncia para os diferentes estudos incluidos (incluindo os estudos de mundo real) e desfechos avaliados.

No ensaio clinico, fase 3, pivotal a certeza da evidéncia variou de moderada a muito baixa, dependendo do
desfecho. Os dominios que mais contribuiram para os rebaixamentos foram evidéncia indireta, devido auséncia de dados
diretos para a faixa etdria de 2—4 anos; e imprecisdo, em virtude de o IC perpassar o valor nulo ou ter elevada amplitude.
Nas extensées do estudo de fase 3 a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa, dependendo do desfecho, sendo
que os dominios que contribuiram para os rebaixamentos foram alto risco de viés decorrente de estudos abertos,
exploratdrios e auséncia de controles concomitantes; evidéncia indireta, devido auséncia de dados diretos para a faixa

etaria de 2—4 anos; e imprecisdo, em virtude de o IC apresentar elevada amplitude.

No ensaio clinico de fase 2, brago Unico, a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa, sendo que os
dominios que mais contribuiram para os rebaixamentos foram alto risco de viés decorrente de estudos abertos,
exploratdrios e auséncia de controles concomitantes; evidéncia indireta, devido auséncia de dados diretos para a faixa
etaria de 2—4 anos; e imprecisao, em virtude de o IC perpassar o efeito nulo. Enquanto que o ensaio clinico fase 2, com
comparador, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para todos os desfechos, sendo que os dominios que
contribuiram para os rebaixamentos foram inconsisténcia (heterogeneidade clinica entre coortes etarias com diferentes
doses e padrdes de crescimento, reduzindo a confianca na estimativa Unica de efeito), evidéncia indireta (ndo ha analise
estratificada por coorte em concordancia com a PICO), imprevisdo (IC perpassa o valor nulo ou apresenta elevada
amplitude) e viés de publicacdo (evidéncia deriva de um unico estudo pequeno, patrocinado pela industria e

potencialmente sujeito a publicagdo seletiva).

Nos estudos de mundo real, a certeza da evidéncia foi considerada baixa para todos os desfechos, sendo que os

dominios que contribuiram para os rebaixamentos foram alto risco de viés decorrente de estudos abertos, exploratdrios
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e auséncia de controles concomitantes e evidéncia indireta, devido auséncia de dados diretos para a faixa etaria de 2—4

anos em um dos estudos.
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Quadro A2. Avaliagdo da certeza de evidéncias a partir do ensaio clinico entre vosoritida versus placebo (fase 3, seguimento: 52 semanas)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de participantes

Efeito observado

Certeza da evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia E.V|d.enc|a Imprecisdo Outras consideragdes Vosoritida/Placebo
estudos do estudo indireta
|

Velocidade de crescimento anual (cm/ano; seguimento: 52 semanas)

1 estudos clinicos ndo grave ndo grave grave® n3o grave nenhum 60/61 LSMD +1,57 cm/ano (IC 95% 1,22-1,93) @@@O CRITICO

Moderada

Escore Z de altura (seguimento: 52 semanas)

1 estudos clinicos ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum 60/61 LSMD +0,28 (IC 95% 0,17- 0,39) @@@O IMPORTANTE

Moderada

Crescimento proporcional dos segmentos corporais (relagdo segmento superior:inferior; seguimento: 52 semanas)

1 estudos clinicos ndo grave ndo grave grave® grave® nenhum 60/61 LSMD -0,01 (IC 95% -0,05 — 0,02) @@ OO IMPORTANTE

Baixa
Eventos adversos (seguimento: 52 semanas)
Vosoritida: 59/60 (98%)
1 estudos clinicos ndo grave ndo grave grave® grave® nenhum 60/61 Placebo: 60/61 (98%) ®®OO CRITICO
RR = 0,99 (IC95% 0,95 — 1,05) Baixa
Eventos adversos graves (seguimento: 52 semanas)
Vosoritida: 3/60 (5%)
1 estudos clinicos ndo grave ndo grave grave® Muito grave®™® nenhum 60/61 Placebo: 4/61 (7%) @OOO CRITICO

RR 0,76 (IC95% 0,18 — 3,26)

Muito baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianga; RR — Risco relativo; LSMD: diferenga média dos minimos quadrados

ExplicagGes:

a. downgrading de um nivel, devido auséncia de dados diretos para a faixa etaria de 2—4 anos;

b. downgrading de um nivel, pois o IC perpassa o valor nulo (auséncia de efeito);
c. downgrading de um nivel, pois o IC apresenta elevada amplitude.
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Quadro A3. Avaliagdo da certeza de evidéncias a partir do ensaio clinico entre vosoritida versus placebo (fase 2, seguimento: 52 semanas)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de participantes

Efeito observado

Certeza da evidéncia Importancia
Ne d Deli t . - Evidénci - . ~ -
05 € ineamento Risco de viés Inconsisténcia .VI .en(:|a Imprecisdao Outras consideragdes Vosoritida/Placebo
estudos do estudo indireta
|
Velocidade de crescimento anual (cm/ano; seguimento: 52 semanas)
. « ~ iés d blicaca P
1 estudos clinicos ndo grave grave® ndo grave grave® vies de pu |ce:<;ao 15/16 LSMD 1,10 cm/ano (IC 95% 0,13 a 2,07) GBOOO CRITICO
detectado Muito baixa
Escore Z de altura (seguimento: 52 semanas)
. < ~ iés d blicaga
1 estudos clinicos ndo grave grave® ndo grave grave® vies de pu |Cfgao 15/16 LSMD 0,33 (IC95% 0,00 a 0,67) QOOO IMPORTANTE
detectado Muito baixa
Crescimento proporcional dos segmentos corporais (relagdo segmento superior:inferior; seguimento: 52 semanas)
. < ~ iés d blicaga
1 estudos clinicos ndo grave grave® ndo grave grave® vies ce pu |Cfgao 15/16 LSMD -0,06 (IC 95% -0-20 a 0,09) QOOO IMPORTANTE
detectado Muito baixa
Eventos adversos (populagdo total, seguimento: 52 semanas)
viés de publicacio Todos os participantes relataram ao menos um evento OOO
1 estudos clinicos ndo grave grave® grave® ndo grave detepctado‘c 15/16 adverso, predominando reagdes leves e transitérias no @ - 4 CRITICO
local da injegdo Muito baixa
Eventos adversos graves (populagao total, seguimento: 52 semanas)
- - viés de publicagdo Vosoritida: 3/43 @OOO .
1 estudos clinicos ndo grave grave® grave® grave® 15/16 Placebo: 6/32 CRITICO

detectado®

RR 0,37 (IC95 % 0,10 a 1,38)

Muito baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianga; RR — Risco relativo; LSMD: diferenga média dos minimos quadrados

ExplicagGes:

a. downgrading de um nivel, pois ha heterogeneidade clinica entre coortes etarias com diferentes doses e padrdes de crescimento, reduzindo a confianga na estimativa Unica de efeito.
b. downgrading de um nivel, pois o IC apresenta elevada amplitude;
c. downgrading de um nivel, devido a evidéncia derivar de um Unico estudo pequeno, patrocinado pela industria e potencialmente sujeito a publicagdo seletiva.

d. downgrading de um nivel, pois o IC perpassa o valor nulo (auséncia de efeito);

e. downgrading de um nivel, pois ndo ha andlise estratificada por coorte em concordancia com a PICO.
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Quadro A4. Avaliagdo da certeza de evidéncias a partir do ensaio clinico de brago Unico (fase 2, seguimento: 42 meses)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeitggbservado Certeza da evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia E.wd.e ncia Imprecisdo Outras consideragdes Vosoritida
estudos do estudo indireta
|
Velocidade de crescimento anual (cm/ano)
1 EStUd? qe brago grave® ndo grave grave® grave® nenhum 30 DM +1,46 cm/ano (IC 95% -0,15 a 3,07) $O OO CRITICO
unico Muito baixa
Escore Z de altura
1 ES'”d;’n‘?:obraw grave® ndo grave grave® N3o grave nenhum 30 DM +1,03 (IC 95% 0,81 a 1,24) eoO0 IMPORTANTE
Baixa
Eventos adversos
1 EStUd? qe brago grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 35 TOdO? ,O.S parhapa_ntes apres~entaram EAS. I_ev%s € 6600 CRITICO
unico transitérios predominam (reagdo no local da injegdo). Baixa
Eventos adversos graves
1 Estudgnr}i:obraco grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 35 4/35 (11 %) ®® OO CRITICO
Baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianga; DM — Diferenca de média; EAs — Eventos adversos;

ExplicagGes:

a. downgrading de um nivel devido ao alto risco de viés decorrente de estudos abertos, exploratérios e auséncia de controles concomitantes
b. downgrading de um nivel, devido auséncia de dados diretos para a faixa etaria de 2—4 anos;

c. downgrading de um nivel, pois o IC perpassa o valor nulo (auséncia de efeito).
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Quadro A5. Avaliagdo da certeza de evidéncias a partir do ensaio clinico de brago Unico (fase 3, seguimento: 2 anos)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes

Efeito observado

Certeza da evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento . oA s Evidéncia - . ~ L =
Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisao Outras consideragdes Vosoritida/N3o tratados
estudos do estudo indireta
|
Velocidade de crescimento anual (cm/ano)
As criangas tratadas continuamente com vosoritida
mantiveram velocidade de crescimento relativamente
estavel (5,39 = 5,52 cm/ano). J4 aquelas que
migraram do placebo para o tratamento mostraram
1 Estudgn?ceobrago grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 44/38 aumento de 3,81 -> 5,43 cm/ano. Esse resultado dos @@OO CRITICO
participantes que migraram para o tratamento com Baixa
vosoritida se assemelhou ao efeito inicial observado
no brago vosoritida no inicio do tratamento do estudo
randomizado.
Escore Z de altura
A comparagdo entre o grupo vosoritida com dados de @@OO
Estudo de braco pacientes ndo tratados (considerando o periodo Bai
1 Gnico ¢ grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 52/38 placebo e um ano adicional do estudo observacional aixa IMPORTANTE
anterior ao inicio do estudo randomizado controlado)
mostrou uma LSMD de +0,44 (IC 95% 0,25 a 0,63)
Crescimento proporcional dos segmentos corporais (relagdo segmento superior:inferior)
A comparagdo entre o grupo vosoritida com dados de @@OO
Estudo de braco pacientes ndo tratados (considerando o periodo Bai
1 Gnico ¢ grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 45/38 placebo e um ano adicional do estudo observacional aixa IMPORTANTE
anterior ao inicio do estudo randomizado controlado)
mostrou uma LSMD de -0,05 (IC 95% -0,09 a -0,01)
Eventos adversos
E r % tiveram EAs | . P
1 stud? (_ie brago grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119/- . 98 % tivera s leves @@OO CRITICO
Unico N&o foram detectados novos EAs. Baixa
Eventos adversos graves
E r .
1 swdgn?:ob aco grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119/- 0/119 ®@OO CRITICO
Baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianga; LSMD: diferenga média dos minimos quadrados; EAs — Eventos adversos.

ExplicagGes:

a. downgrading de um nivel devido ao alto risco de viés decorrente de estudos abertos, exploratérios e auséncia de controles concomitantes.
b. downgrading de um nivel, devido auséncia de dados diretos para a faixa etaria de 2—4 anos;
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Quadro A6. Avaliacdo da certeza de evidéncias a partir do ensaio clinico de brago Unico (fase 3, seguimento: 4,5/6 anos)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de participantes

Efeito observado

Certeza da evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras consideragdes Vosoritida/Nsa
estudos do estudo indireta P ¢ tratados*
|
Velocidade de crescimento anual (cm/ano)
A média dessas diferengas foi de 1,84 + 0,38 cm/ano em
meninos e 1,44 + 0,63 cm/ano em meninas. Isso representaria
1 Estudgncii:obrago grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119/1374 um ganho adicional estimado em altura de 20 cm para meninos GBGBOO CRITICO
e 16 cm para meninas ao longo do periodo de 11 anos em Baixa
comparagdo com a acondroplasia ndo tratada.
Escore Z de altura
Estudo de b de trat to: +0,89 (0,44
1 stu ? € brago grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119/1374 3 anos de tratamento: +0,89 (0,44) ®®OO IMPORTANTE
unico 4,5 anos de tratamento: +1,28 (0,47) Baixa
Crescimento proporcional dos segmentos corporais (relagdo segmento superior:inferior)
Aos 4,5 anos, as médias das mudangas em relagdo a linha de @@OO
Estudo de braco base foram de 0,18 (DP 0,16; IC 95% -0,26 a -0,10), —0,08 (DP Bai
1 dnico < grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119/1374 0,31;1C95% -0,30 a-0,14) e —0,03 (DP 0,12; IC 95% -0,14 a - aixa IMPORTANTE
0,08), para cada um dos trés grupos etarios na linha de base 25
a<8,28a<11, e 211 anos, respectivamente
Qualidade de vida (QoLISSY; seguimento: 52 semanas)
relatado por cuidadores @OOO
Estudo de brago R - b R (3 anos de tratamento): + 3,25 (15,48) - 3
1 . grave’ ndo grave grave grave' nenhum 119 L Muito baixa IMPORTANTE
unico autorrelatado pelos participantes
(3 anos de tratamento): +5,43 (17,74)
Eventos adversos
1 Estudgn(?fobrago grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119 118/119 (99,2%) ®® OO CRITICO
Baixa
Eventos adversos graves
Estudo de b . P
1 studo de braco grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 119 22/119 (18,5%) @@OO CRITICO

Unico

Baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianga; DM — Diferenca de média; EAs — Eventos adversos; * coorte externa de criangas com acondroplasia provenientes do estudo observacional CLARITY (coorte de histdria natural).

ExplicagGes:
a. downgrading de um nivel devido ao alto risco de viés decorrente de estudos abertos, exploratdrios e auséncia de controles concomitantes.
b. downgrading de um nivel, devido auséncia de dados diretos para a faixa etaria de 2—4 anos.

c. downgrading de um nivel, pois o IC apresenta elevada amplitude.
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Quadro A7. Avaliagdo da certeza de evidéncias a partir dos estudos de mundo real (seguimento: 12 meses)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado soa A
Certeza da evidéncia Importancia
Ne Delineament . A Evidénci - . ~ -
dos € ineamento Risco de viés Inconsisténcia . d.e cla Imprecisao Outras consideragdes Vosoritida
estudos do estudo indireta
|
Velocidade de crescimento anual (cm/ano)
Estudo de brago Os trés resultados sdo consistentes, reportando .
3 - ¢ grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 65 ) .  rep @@ OO CRITICO
unico ganhos médios que variam entre 5,4 e 6,0 cm/ano Baixa
Escore Z de altura
Os quatro estudos demonstram uma melhora @@OO
Estudo de brago R . N . consistente e predominantemente estatisticamente >
4 L grave' ndo grave grave ndo grave nenhum 97 ., . Baixa IMPORTANTE
unico significativa no escore Z de altura, com ganhos médios
variando de +0,3 a +0,52.
Eventos adversos
4 Estudc’) (_ie brago arave® nio grave grave® nio grave nenhum 134 Eventos predominante Ieves_ e rel~aC|onados a reagdo (S]] OO CRITICO
unico no local da injegdo) Baixa
Eventos adversos graves
E I .
4 studgn?ceob aco grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum 134 Nenhum evento foi reportado @@ OO CRITICO
Baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianga; EAs — Eventos adversos;

ExplicagGes:

a. downgrading de um nivel devido ao alto risco de viés decorrente de estudos abertos, exploratdrios e auséncia de controles concomitantes.
b. downgrading de um nivel, devido auséncia de dados diretos para a faixa etaria de 2—4 anos em um dos estudos.
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Identificacdc

Triagem

Inclusdo

APENDICE 2 - Processo de seleg¢do dos registros

Identificacao de estudos via bases de dados e resistros

Registros identificados de:
PubMed (n = 10)

Embase (n = 149)

Lilacs (n=1)

Cochrane library {n = 8)
Prospero (n =41,

Identificacao de estudos por outros metodos

Registros removidos antes da
@ | triagem:

Registros duplicados removidos
eletronicamente (n =51

Registros identificados de:
Lista de referéncia (n = 2)

Registros naoc
recuperados (n = 0)

L4
Registros triados ) Registros excluidos
(n=121) (n=112)

T v
Registros ) procurados  para > Registros nao recuperados Registros  procurados  para
recuperacao (n = 10} (n=0] recuperagdo (n = 2)

* hJ
Registros avaliados para ] i Regist liad
elegibilidade (n = 10) —®| Registros excluidos (n=1) SgIStros avaliacos para

. elegibilidade (n = 2)

Y

Registros excluidos
(n=0)

Estudos incluidos:

- atendem integralmente a PICO (n=6) |
- evidéncias adicionais (n=6)3

Figura Al. Fluxograma de selecao dos estudos.

Legenda: *Estudos incluidos apesar de ndo atenderam integralmente a PICO, por trazerem informagdes relevantes sobre a populagdo de interesse.
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APENDICE 3 - Justificativa para exclusdo dos estudos

Quadro A8. Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos.
Primeiro autor e

Titulo Motivo de exclusdo
ano
Revisdo sistematica sem
Khan et al. 2024 Efficacy and Safety of vosoritide in treatment of Patients with metanalise cujos estudos
! achondroplasia- A systematic review and meta analysis primarios foram incluidos

no relatério
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APENDICE 4 - Avaliag3o do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos é apresentada no Quadro A9. O ensaio clinico avaliado, fase 2 e 3,
apresenta baixo risco de viés segundo o ROB-2. No ensaio de fase 2, para o processo de randomizagdo, a sequéncia foi
gerada por um fornecedor externo em blocos de quatro, estratificada por faixas etérias, e implementada por um sistema
IVRS/IWRS; nem o patrocinador nem os centros tinham acesso a lista até o database lock. As caracteristicas basais das
criangas mostraram equilibrio clinico aceitdvel entre os bragos, corroborando a eficdcia da ocultacdo. Além disso,
participantes, cuidadores, investigadores e avaliadores permaneceram mascarados e havia um plano para evitar quebra
de cegamento por dados laboratoriais. A adesdo foi alta: média de apenas 4,8 doses perdidas no grupo vosoritida versus
7,5 no placebo em 52 semanas, sem desvios sistematicos que pudessem enviesar a estimativa de efeito. A taxa de
desisténcia foi de apenas uma crianca em cada braco do estudo. O plano estatistico pré-especificado determinou
imputacdo linear ou multipla e incluiu analises de sensibilidade para esses raros casos, reduzindo a probabilidade de viés
ligado a perdas. O desfecho primdrio é objetivo e as medigdes seguiram protocolo padronizado. Por fim, foi um estudo

previamente registrado (EudraCT 2016-003826-18).

No ensaio de fase 3, a randomizacgdo foi aleatdria e centralizada por sistema eletronico (ALMAC), estratificada por
sexo e Tanner; o grupo tratado e controle apresentam linha de base equilibrada; é um estudo duplo-cego (participantes,
cuidadores e investigadores cegos ao grupo) com administragdo didria subcutdnea supervisionada; com desfechos
objetivos e padronizados e com apenas dois participantes que desistiram do tratamento. Além de que os avaliadores dos
desfechos estavam cegos a alocagdo e foi um estudo registrado previamente (ClinicalTrials.gov NCT03197766) com
desfechos primarios e secundarios pré-especificados. E importante mencionar que houve alteragdo durante o estudo,
com desfechos inicialmente exploratérios promovidos a secundarios por emenda ao protocolo com justificativa explicita
no texto. Os resultados relatados no artigo coincidem com o protocolo e foram seguidos procedimentos de gatekeeping

e controle do erro tipo .

Quadro A9. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ROB-2 para ensaios clinicos randomizados e controlados.

- Dominio 2 Dominio 3 - Dominio 5
Dominio 1 . Dominio 4 ~ .
Desvios das Dados de - Selecdo do Risco de
Estudos Processo de . - Mensuragdo do ..
. intervengdes desfecho resultado viés geral
Randomizagao Rk desfecho
planejadas ausentes relatado

Savarirayan et
al. (2020)

Savarirayan et
al. (2024a)

Os demais estudos sdo abertos (Quadro A10), exploratérios e a auséncia de grupos controle concomitantes em
seguimentos prolongados impede o controle adequado de fatores de confusdo que variam ao longo do tempo. Para
compensar essa limitagdo, recorre-se a comparadores externos, que sdao inerentemente sujeitos a diferengas nao

controlaveis entre populagdes, periodos e métodos de mensuragao, resultando em confusdo residual importante. Em
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conjunto, essas limita¢des estruturais do desenho impedem que as analises estatisticas isolem de forma confidvel o efeito

da intervencdo, caracterizando alto risco de viés, especialmente no dominio analitico. Quadro A10. Avalia¢o do risco de

viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI).

Estudos D1 (D2 (D3 |D4 | D5 | D6 | D7 |D8 D9 D10 Risco de viés
Savarirayan et al. (2019) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Savarirayan et al. (2021) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Savarirayan et al. (2024b) Sim | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Savarirayan et al. (2024c) Sim | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Cormier-Daire et al. (2025) Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Sawamura et al (2025) Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Reincke et al. (2025) Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto
Rua et al, (2025) Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Nao Alto

Legenda: D1 - Critérios de Inclusdo; D2 - Medida adequada da condigdo; D3 - Método adequado de identificagdo da condigdo; D4 - Inclusdo consecutiva de participantes;
D5 - Inclusdo completa de participantes; D6 - Clareza da caracterizagdo sociodemografica; D7 - Clareza da caracterizagdo clinica; D8 - Relato de desfechos e seguimento;

D9 - Clareza sobre a regido geografica / populagdo; D10 - Adequabilidade da analise estatistica.
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APENDICE 5 — Custos utilizados na analise econdmica e AlO

Tabela Al- Dose por peso conforme recomendagdo da bula do medicamento vosorotida

Peso Voxzogo 0.4 mg Voxzogo 0,56 mg Voxzogo 1,2 mg
corporal
(kg) Diluente (igua para Diluente (igua para Diluente (igua para
Dose (mg) | injetiveis): 0,5 mL injetaveis): 0,7 mL injetaveis): 0,6 mL
Concentracio: 0.8 Concentracio: 0,8 Concentracio: 2
mg/mL mg/mL mg/mL
Volume de injecio diana
ml. Unidades ml. Unidades ml Unidades
5 0,16 mg 0,20 mL 200
6-7 0.20 mg 0,25 mL 250
811 0,24 mg 0,30 mL 300
12-16 0.28 mg 035 mL 35U
17-21 0.32 mg 040 mL 40U
22-32 0,40 mg 0.50 mL 500
33-43 0.50 mg 0,25 mL 250
44-59 0,60 mg 0,30 mL 30U
60-89 0.70 mg 0,35 mL 35U
=90 0.80 mg 0,40 mL 40U

Fonte: bula do medicamento

Tabela A2- Estimativa do peso médio por faixa etaria de interesse, calculos da dose média da faixa etaria e do custo do medicamento

vosoritida por dose (dose didria e anual).

Idade Faixa Peso (percentil 50)
Menino/menina
2-3 9-12,5/9-12
3-4 12,5-14/12-13,5
4-5 14-16/13,5-14,5
5-6 16-17/14,5-16

)
o Sy -

Média peso Custo diario (R$)**
(kg)
10,6 RS 2.484,71
13 RS 2.484,71
14,5 RS 2.484,71
15,9 RS 2.484,71

MINISTERIO DA
SAUDE

SUS +
3.ANOS

Custo anual (RS)**

R$ 906.919,15
R$ 906.919,15
R$ 906.919,15

R$ 906.919,15
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6-7 17-18,5/16-18 17,4 RS 2.484,71 R$ 906.919,15

7-8 18,5-21/18-20 19,4 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
89 21-23/20-22 21,5 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
9-10 23-25/22-24 23,5 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
10-11 25-28,5/24-26,5 26 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
11-12 28,5-30/26,5-30 28,3 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
12-13 30-35/30-33 32 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
13-14 35-38/33-36 35,5 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
14-15 38-42/36-40 39 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
15-16 42-44/40-42 42 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
16-17 44-48/42-44 44,5 RS 2.484,71 R$ 906.919,15
17-18 48-50/44-46 47 RS 2.484,71 R$ 906.919,15

*Neumeyer L, Merker A, Hagenas L. Clinical charts for surveillance of growth and body proportion development in achondroplasia and examples of their use. Am J Med
Genet A. 2021 Feb;185(2):401-412. doi: 10.1002/ajmg.a.61974. Epub 2020 Nov 21. PMID: 33220165; PMCID: PMC7839678. **Caélculos com base na posologia:
15mcg/kg peso.

**Considerando que o fabricante ofereceu um prego igual para todas as apresentagdes do vosoritida e que as seringas sdo de uso Unico, independente do peso todos
utilizardo o equivalente a uma seringa por dia (apenas a apresentagdo utilizada vai variar conforme o peso), o que acontecera é que o custo didrio, mensal e anual do
medicamento em questdo serd rigorosamente o mesmo.
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Tabela A2- Procedimentos contabilizados no célculo do custo médio dos “Cuidados de satide sintomaticos e de suporte”
Procedimento Ndmero de vezes Custo individual (RS) Total (RS) Fonte

dos 2-16 anos

02.11.07.004-1 - AUDIOMETRIA anual R$21,00 R$336,00 Acondroplasia: etiologia,
TONAL LIMIAR (VIA AEREA / apresentacao clinica e
OSSEA) tratamento (Diretriz SBP,2023)

e SIGTAP
03.01.01.007-2 - CONSULTA catorze R$10,00 RS 140,00 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP
MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.019-6 - AVALIACAO uma R$800,00 R$800,00 Acondroplasia: etiologia,
CLINICA PARA DIAGNOSTICO apresentacio clinica e
DE DOENCAS RARAS - EIXO I: 1- tratamento (Diretriz SBP,2023)
ANOMALIAS CONGENITAS OU e SIGTAP

DE MANIFESTAGAO TARDIA

Procedimentos cirdrgicos/paciente= 2 (aproximado de 1,7). Distribui¢cdo aproximada: 53% otorrinolaringologia, 25% traumato-ortopedia, 6% neuro e 16% outras (Llerena J Jr
et al, 2024)

Procedimentos incluidos para calculo do custo médio de um procedimento cirdargico médio por individuo com acondroplasia e valor por procedimento

04.04.01.001-6 — 12% RS 1079,10 RS 129,49 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP
ADENOIDECTOMIA
04.04.01.002-4 - 13% RS 1073,00 RS 139,49 LlerenaJ Jr et al, 2024 e SIGTAP
AMIGDALECTOMIA
04.04.01.003-2 - 15% R$1183,81 RS 177,57 LlerenaJ Jr et al, 2024 e SIGTAP

AMIGDALECTOMIA COM
ADENOIDECTOMIA

04.04.01.025-3 - PARACENTESE 10% RS 14,66 RS 1,47 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP
DO TIMPANO

04.04.01.023-7 - 10% RS 376,75 RS 37,68 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP
MICROCIRURGIA OTOLOGICA

04.08.03.073-9 - TRATAMENTO 10% R$2970,15 RS 297,02 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP

CIRURGICO DE DEFORMIDADE
DA COLUNA VIA POSTERIOR
OITO NIVEIS

04.08.06.003-4 - 10% R$809,74 RS 80,97 LlerenaJ Jr et al, 2024 e SIGTAP
ALONGAMENTO E/OU
TRANSPORTE OSSEO DE 0SSOS
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LONGOS (EXCETO DA MAO E

DO PE)

04.08.03.036-4 - 6% R$ 1265,63 RS 75,94 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP
DESCOMPRESSAO OSSEA NA

JUNCAO CRANIO-CERVICAL VIA

POSTERIOR
04.08.05.006-3 - 5% R$5622,68 R$ 281,13 Llerena ] Jr et al, 2024 e SIGTAP
ARTROPLASTIA TOTAL
PRIMARIA DO JOELHO
04.08.06.071-9 - 9% R$500,00 R$ 45,00 Llerena J Jr et al, 2024 e SIGTAP
VIDEOARTROSCOPIA

Valor médio RS 1.265,76 R$2.531,51 s

TOTAL R$3.807,51 = e
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APENDICE 6 - Andlises de Sensibilidade da Avaliagdo Economica realizada

Tornado Diagram: ICER
Vosorotida + Tratamento de suporte vs. Tratamento de suporte

l Freq_NaoCresceVosorotida (0. 167 to 0, 204)

( TxObito_acondro_0_18 {00018 to 0 0034
CusteCuidadAnual (456901 to 204601)
CrasVosoCm_ano (1,14 to 2,16)
CresSemVosoCm_ano (0,005 to 0,015)
QolLISSY Voso (0,5219 to 0,9027)

QolLISSY_semVoso (0,485 to 0,725)
EV: 107402718

PP P S PSS PSP P SO OSSO ®
FEEE L E S EEEEELLE S EEES
ICER

Figura A2. Analise de sensibilidade deterministica, representada por Diagrama de Tornado.
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ICE Scatterplot, Vosorotida + Tratamento de suporte vs. Tratamento de suporte

27860000,00 ~
27840000,00
27820000,00
27800000,00 -
27780000,00 -
27760000,00 ~
§ 27740000,00 ~
= 27720000,00
27700000,00
27680000,00 ~

27660000,00 -

27640000,00

27620000,00 -

2570 2572 2574 2576 2578 2580 2582 2584 2586 2588 2590 2592 2594
Incr. Effectiveness

Figura A3. Andlise de sensibilidade probabilistica, representada por diagrama de dispers3o (scatter-plot).
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APENDICE 7- Calculos da populagio passivel de uso do medicamento vosoritida a partir do
ano de sua implanta¢ao e da populagao atingida em cada um dos cenarios projetados

Tabela A3. Populagdo passivel de uso do medicamento vosoritida a partir do ano de sua implantagdo e populagdo beneficiada em cada
um dos cenarios projetados.

Ano 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 Referéncia

Nascidos Vivos 2.486.125 2.436.737 2.386.874 2.346.516 2.310.023 2.277.579 2.248.982 |BGE"
Barbosa-

Nascidos com acondroplasia/ano 109 107 105 103 102 100 99 Buck,
2012%*

Nascidos 2 anos antes do ano da introdugao passam a ser tratados
(se introdugdo 2026, nascidos com acondroplasia em 2024 e 2025 s3o a populagdo a ser considerada, respectivamente no 12 e 22
ano da introdugao e assim sucessivamente)

2024 0 0 109 109 109 109 109 -
2024 e 2025 0 0 0 107 107 107 107 -
2024 a 2026 0 0 0 0 105 105 105 -
2024 a 2027 0 0 0 0 0 103 103 -
2024 a 2028 0 0 0 0 0 0 102 -
total 0 0 109 216 321 424 526 -
Cenario conservador - - Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 -
Populagdo passivel de tratamento
Inicia com 10% - - 109 98 78 55 33 -
- - 0 107 86 60 36 -
- - 0 0 105 73 44 -
- - 0 0 0 103 62 -
- - 0 0 0 0 102 -

Populagdo tratada cendrio conservador (conforme faixa etaria)

Tratados - - 11 11 11 11 11 -
Tratados - - - 20 20 20 20 -
Tratados - - - 21 21 21 21 -
Tratados - - - - 23 23 23 =
Tratados - - - - 26 26 26 -
Tratados - - - - 32 32 32 -
Tratados - - - - - 22 22 -
Tratados - = = 5 - 24 24 -
Tratados - - - - - 29 29 -
Tratados - - = 5 - 41 a1 -
Tratados - - - - - - 17 -
Tratados - - = . - - 18 -
Tratados - - - - - - 22 -
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Tratados - - - - - - - -
Tratados - - - - - - 51 -
Tratados - - 11 52 133 249 388 -
Cenario moderado - - Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 -

Populagdo passivel de tratamento

Inicia com 20% - - 109 87 61 37 18 -
- - - 107 75 45 22 -
- - - - 105 63 31 -
- - - - - 103 51 -
- - - - - - 102 -

Populagdo tratada no cenario (conforme faixa etaria)

Tratados - - 22

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - -

Tratados - - - - - -

Tratados - - - - - -

Tratados - - - - - - 61 -

Total = - 22 80 176 302 437 =

#IBGE. Proje¢bes da Populagdo. Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-
populacao.html| *Para AlO, frequéncia estimada usada foi de 0,44/10.000 nascidos vivos, conforme Barbosa-Buck et al. (2012)3.

Caédigos de cores utilizados
2-32

5-62

- 35
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APENDICE 8 — Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics>?, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO)**, PatentScope (base de dados
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)>%; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes
relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 17 de setembro de 2025, utilizando as
seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["vosoritide"]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de patente

internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Nimero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por
meio da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito

do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Para a tecnologia vosoritida (VOXZOGO®), foram identificados 2 (dois) documentos patentarios vigentes na base

de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela A4.

Tabela A4. Patentes vigentes para a tecnologia vosoritida (VOXZOGO®) depositadas no INPI.

Numero do Depdsito no Titulo Titular Prazo de Tibo de patente
INPI Validade podep
Variantes de peptideo natriurético
tipo ¢ (CNP), seu método de producgdo
recombinante e seu uso, composi¢cdo . . -
farmacéutica composicio ara Biomarin Diagnodstico, Analise e
BR122019026832 4 POSICdO para | o maceutical INC. | 20/05/2030 | Ensaio®) Produto
tratamento de uma condi¢do ou , (b)
Q. ) , (Us) (Macromolécula)
disturbio responsivo a cnp e célula
hospedeira para produgéo in vitro de
um peptideo cnp
Variantes de peptideo natriurético
ti CNP), dtodo d duca . . .
erombinante & sou ust, composicas | BT Diagndstico, Anise e
PI1012783 e » COMPOSIEA0 | o rmaceutical  INC. | 20/05/2030 | Ensaio®; Produto
farmacéutica e composicdo para . b)
o (Us) (Macromolécula)
tratamento de uma condigdo ou
disturbio responsivo a cnp

(@ Diagndstico, Andlise e Ensaio - Aplicacdes analiticas e de diagndstico. ®'Produto (Macromolécula): produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo
ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. FONTE: Cortellis Inteligente! e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a

partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a

prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
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produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢Ges civis e
penais, conforme as disposi¢bes do art. 42 da referida Lei*’.

A legislagdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracdo da tecnologia no territdrio
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula®.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacgdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencao
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracdo e comercializacdo do produto objeto da
patente apds a expiracdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n2 9.279/1996)".
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