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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com base nas
evidéncias disponiveis, com a finalidade de informar
a sociedade quanto aos potenciais impactos de
tecnologias  emergentes (em estagio de
desenvolvimento) para 0 tratamento da
acrondoplasia. O material ndo é um guia de pratica
clinica e ndo representa posicionamento do Ministério
da Saude quanto a utilizacdo das tecnologias em
saude abordadas.

CONFLITO DE INTERESSES

As autoras declaram n&o possuir conflito de
interesses com o tema.
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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao da tecnologia

A vosoritida € uma molécula andloga ao peptideo natriurético do tipo C
(CNP - do inglés: C-type natriuretic peptide), um horménio natural que regula o
crescimento linear dos 0ssos. Esse medicamento inibe a via da proteina quinase,
que ativa a jusante do receptor do fator de crescimento de fibroblastos 3
(FGFR3). Como resultado, a vosoritida atua como um regulador positivo da
ossificagcdo endocondral, uma vez que promove a proliferacdo e diferenciacéo

dos condraocitos (1-3).

A vosoritida esta disponivel nas apresentacfes de 0,4 mg, 0,56 mg e 1,2
mg de po liofilizado para solucdo injetavel (4). O medicamento é administrado
por via subcutédnea uma vez por dia, de preferéncia aproximadamente a mesma
hora do dia. O local de injecdo deve ser alternado a cada injecdo. A dose
recomendada € calculada de acordo com o peso corporal do paciente,

habitualmente sdo 15 microgramas por kg de peso corporal, uma vez ao dia (1).



Vosoritida
para o tratamento de Acondroplasia
Outubro/2022

1.2 Condicdo clinica

A acondroplasia € uma doenca genética rara descrita como a displasia
esquelética priméria mais comum em humanos. Essa forma de displasia &
responsavel por mais de 90% dos casos de baixa estatura desproporcional,
também conhecida como nanismo (5). Etimologicamente, o termo acondroplasia
significa “sem formacéo de cartilagem” e é categorizada como uma displasia

fisaria (da placa de crescimento) (6).

A acondroplasia ocorre em aproximadamente 1:20.000 a 1:30.000
nascidos vivos por ano (7-9). Por dificil que seja determinar a prevaléncia global
dessa condicao, estima-se que ela afete aproximadamente 1 a 9 individuos por
100.000 da populacdo geral. Um extenso estudo epidemioldgico de base
populacional europeu calculou a prevaléncia em 3,72 por 100.000 nascimentos
(8). Esse estudo demonstrou que a prevaléncia foi estavel ao longo do tempo,

contudo, foram observadas diferencas regionais. (8,9).

7z

A acondroplasia é resultante de uma mutacdo pontual no gene que
codifica a por¢cao da transmembrana do receptor 3 do fator de crescimento de
fibroblastos (FGFR3), que é um importante regulador da atividade da placa de
crescimento e do crescimento ésseo linear, entre outras funcdes (10-12).
Praticamente todos os pacientes com caracteristicas clinicas classicas de
acondroplasia abrigam uma mutacéo heterozigética G380R que mapeia para o
dominio transmembrana do gene FGFR3 (10-12).

Como a acondroplasia segue um padrdo de heranca autossémico
dominante com 100% de penetrancia, homens e mulheres sdo igualmente
afetados (8,9). Mais de 80% dos casos surgem de uma mutagao espontanea, e
a idade paterna avancada é um fator de risco conhecido. A idade materna
avancada ndo estd relacionada ao alto risco do individuo ser portador de

acondroplasia (7,9).

A homogeneidade “sem precedentes” das mutagcbes de disturbio
autossdmico dominante leva a relativa falta de heterogeneidade no fenétipo da
acondroplasia (13). Dessa maneira, o risco para a prole de um individuo portador

da doenca herdar uma copia mutada do gene FGFR3 é de 50%. Quando ambos



Vosoritida

para o tratamento de Acondroplasia

Outubro/2022
0s pais sao afetados, seus filhos tém uma 25% de chance de ter estatura normal,
50% de ser heterozigoto para acondroplasia e 25% de ter acondroplasia
homozigoética (6). A forma homozigética geralmente é incompativel com a vida,
geralmente resultando em morte neonatal precoce por insuficiéncia respiratoria
devido a uma caixa toracica pequena e déficits neurolégicos por estenose

cervicomedular. (7).

A producdo anormal de condroides resultante afeta a ossificagéo
endocondral, resultando em diminuicdo linear do crescimento OGsseo, entre
outras funcbes. Esse processo patolégico geralmente poupa a ossificacao
intramembranosa, que ocorre em 0ssos planos, como o0s do cranio (com excecao

da base do cranio), face e claviculas (9).

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

lombar e geno varo (pernas arqueadas) (10,14,15).

Esses individuos apresentam um tamanho médio do tronco, mas os
membros sdo curtos. Assim, a altura em pé geralmente fica abaixo do 5°
percentil. Também pode se observar dificuldade em estender totalmente os
cotovelos, que € associada ao arqueamento posterior do Umero distal e a

subluxacdes posteriores da cabeca do radio (16).

Ainda nao ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas (PCDT) para a

acondroplasia publicado pelo Ministério da Saude.



Vosoritida
para o tratamento de Acondroplasia
Outubro/2022

2. INFORMACGES REGULATORIAS

2.1 Informacoes sobre registro

A vosoritida foi registrada em 29/11/2021 na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) como um produto novo, cumprindo com o disposto
na RDC n° 55/2010 para o registro de produtos bioldgicos novos. Por se tratar
de uma necessidade médica ndo atendida atualmente, este produto foi
priorizado de acordo com os critérios da RDC n° 204/2017 e nas agéncias

reguladoras internacionais para as seguintes indicacdes clinicas:

e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa): indicado
para o tratamento de acondroplasia (ACH) em pacientes a partir de
2 anos de idade e cujas epifises ndo estado fechadas. O diagndstico
de acondroplasia deve ser confirmado por teste genético

apropriado (4).

e U.S. Food and Drug Administration (FDA): é indicado para
aumentar o crescimento linear em pacientes pediatricos com
acondroplasia com 5 anos de idade ou mais com epifises abertas.
Essa é uma autorizacdo contingente, o que significa que para ser
mantida, os beneficios clinicos deverdo ser confirmados por ensaio
clinico (17);

e European Medicines Agency (EMA): é indicado para o
tratamento da acondroplasia em criancas a partir dos dois anos de

idade até o fechamento das placas de crescimento (1);

e Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA): é
indicado para o tratamento de criancas de todas as idades que

ainda nao tiveram o fechamento das placas de crescimento (18).

Até a ultima atualizacdo deste Alerta, ainda ndo havia preco maximo de
venda, estabelecido pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). Mas em pesquisa ao Banco de Precos em Saude (BPS), o preco

praticado nas compras realizadas pelo Ministério da Salude em junho de 2022,
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para cumprimento de fornecimento via acao judicial, foi de cerca de R$ 3.810,85

por frasco-ampola, independente da dose.

Considerando que a dose indicada é de 15ug/Kg, as apresentacdes de
0,4 mg, 0,56 mg e 1,2 mg, sdo capazes de atender a um total de peso corporal
de aproximadamente 26,5 Kg, 37 Kg e 80 Kg, respectivamente. Logo,
dependendo do peso do paciente, pode ser necessaria a aplicagdo de 1 frasco-

ampola diariamente.

2.2 Avaliacbes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde

e Instituicdes de Saude Internacionais

Foi solicitado ao National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
a avaliacdo do vosoritida para o tratamento da acondroplasia em criancas e

jovens com menos de 18 anos. Porém, a avaliacdo foi adiada para 2023 (19).

Até a ultima atualizagdo deste estudo, as agéncias Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium
(SMC) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) nao haviam

avaliado a vosoritida para acondroplasia ou qualquer outra condicao clinica.
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3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi composta por duas etapas. A primeira objetivou
identificar os registros de estudos clinicos do vosoritida para o tratamento de
acondroplasia no ClinicalTrials.gov e no Cortellis. A busca no Cortellis foi
realizada em 17 de agosto de 2022 com o termo ‘vosoritide’. Ja a busca no
ClinicalTrials foi realizada em 19 de agosto de 2022 com os termos ‘vosoritide’ e
‘achondroplasia’. Foram incluidos ensaios clinicos, randomizados ou néo, a
partir da fase 2, em que o vosoritida tenha sido utilizado para o tratamento da
acondroplasia. Nao houve restricdo quanto ao idioma. Nao foram incluidas

analises post hocs, pool analysis.

Na segunda etapa, foi realizada busca nas bases Medline e PMC (via
PubMed) e Embase (via Portal Periddicos Capes) com o objetivo de localizar
estudos publicados e ndo publicados referentes aos ensaios clinicos conduzidos
gue utilizaram o vosoritida no tratamento da acondroplasia. Desta forma, foram
construidas estratégias de busca utilizando termos controlados e seus
respectivos sindbnimos (Apéndice 1). Estas buscas foram realizadas em 5 de
setembro de 2022.

Os dados da situacéo regulatéria foram consultados nos sitios eletrénicos
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e da agéncia japonesa:
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA).

10
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3.2. Estudos identificados

A busca por ensaios com vosoritida nas bases pesquisadas resultou na identificacdo de sete estudos finalizados ou em

andamento, sendo dois deles de fase 3. As caracteristicas dos ensaios estao sintetizadas no Quadro 1.

Quadro 1: Resumo das caracteristicas dos estudos com vosoritida para o tratamento da acondroplasia, registrados no ClinicalTrials, que atenderam aos critérios
pré-estabelecidos.

Caédigo de Status?
identificacéo Fase e desenho Previséo de
Locais do estudo conclusao

Desfechos Avaliados
Seguimento

Participantes -
Intervencodes

(n previséo)

Criancas com idade de 5 a <

NCT03197766 18 anos, com diagnéstico de e Mudancga da linha de base na velocidade
Fase 3 acondroplasia, documentada média de crescimento anualizada (VMCA);
(Estudo 111-301) e confirmada por testes e Alteracdo da linha de base no escore Z da
Ensaio clinico Concluido genéticos, que passaram por e  Experimental (n = 60): altura;
Austrdlia, Alemanha, randomizado, uma avaliacédo de vosoritida 15 pg/Kg/dia e Mudanga da linha de base na proporgéo
Espanha, Estados multicéntrico, duplo- Outubro de 2019 crescimento durante 6 e Controle (n = 61): corporal do segmento superior para
Unidos da América, cego, controlado por meses antes do tratamento placebo 1x/dia inferior;
Japao, Reino Unido e placebo (29,30). e Eventos adversos.
Turquia
n=121 (52 semanas)

11



NCT03424018
(Estudo 111-302)

Australia, Alemanha,
Espanha, Estados
Unidos da América,
Japao, Reino Unido e
Turquia

NCT02055157
(Estudo 111-102)
Austrélia, Estados

Unidos da América,
Franca e Reino Unido
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Fase 3 Ativo, ndo
recrutando
Estudo de extensdo,

bracgo unico, aberto Junho de 2031

Fase 2
Concluido
Estudo de
escalonamento de
dose, de coorte
sequencial, aberto

Outubro de 2017

Criancgas que finalizaram o

Estudo 111-301 .
e Experimental:

(n = 119) vosoritida 15 pg/Kg/dia

. Experimental:
Criangas de 5 a 14 anos de

idade, com diagnostico de
acondroplasia, documentada
e confirmada por testes
genéticos, que passaram por
uma avaliacédo de
crescimento durante 6
meses antes do tratamento

e Coorte 1:
voritida 2,5 ug/kg

Coorte 2:
vosoritida 7,5 ug/kg

(29,30) Coorte 3:
r vosoritida 15 ug/Kg
(n = 35) e Coorte 4:

vosoritida 30 ug/kg

Mudanca da linha de base na VMCA.
Alteragdo da linha de base no escore Z da
altura;

Mudanca da linha de base na proporcéo
corporal do segmento superior para
inferior;

Eventos adversos;

Farmacocinética;

Efeito da vosoritda na morfologia e
qualidade éssea;

Altura adulta final;

Qualidade de vida.

O estudo sera conduzido até que a altura
adulta final proxima seja alcancada, e até
pelo menos 16 anos de idade para
mulheres e 18 anos de idade para homens,
0 que ocorrer mais tarde.

Seguranca: analise dos eventos adversos
durante um periodo inicial de 6 meses e
durante todo o periodo do estudo (~25
meses)

Eficacia: mudanca da linha de base na
velocidade de crescimento; nos escores Z
de altura; nas propor¢des da parte superior
para a inferior do corpo; na propor¢éo de
comprimento do antebrago para o
comprimento do braco; na proporcao
comprimento da coxa para o comprimento
do joelho e para o calcanhar; e na relagéo
entre a extensédo do braco e a altura, nos 6
meses iniciais e durante todo o periodo do
estudo (24 meses).

12
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Cddigo de
Fase e desenho

identificacéo
Locais do estudo

NCT02724228

F 2
(Estudo 111-205) ase
Estudo de extensao,

Australia, Estados L.
bracgo unico, aberto

Unidos da América,
Franca e Reino Unido

NCT03583697 Fase 2

(Estudo 111-206) S

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo

Austrélia, Estados
Unidos da América,
Japao e Reino Unido

Vosoritida

para o tratamento de Acondroplasia
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Status?
Previsao de
conclusao

Ativo, ndo
recrutando

Dezembro de
2027

Concluido

Janeiro de 2022

Participantes

(n previséo)

Criangas que completaram
24 meses de tratamento no
Estudo 111-202

(n=30)

Criancgas de 0 a < 60 meses
de idade, com diagndstico
de acondroplasia,
documentada e confirmada
por testes genéticos, que
passaram por uma avaliagao
de crescimento durante 6
meses antes do tratamento.

n=75

Intervencdes

Experimental:

vosoritida 15 pg/Kg/dia

Experimental:
vosoritida 15 pg/Kg/dia

Controle: placebo 1x/dia

Desfechos Avaliados

Seguimento

Incidéncia de eventos adversos;
Velocidade de crescimento;
Parametros de crescimento;
Altura adulta final

O estudo sera conduzido até que a altura
adulta final préxima seja alcangcada, ou até
pelo menos 16 anos de idade para
mulheres e 18 anos de idade para homens,
0 que ocorrer mais tarde.

Mudanca da linha de base na VMCA.
Mudanca da linha de base nos escores Z
de comprimento/altura.

Incidéncia de eventos adversos
Farmacocinética;

Mudanca na linha de base nas proporcdes
corporais;

Mudanca nas linhas de base na
morfologia/qualidade 6ssea

Qualidade de vida

(52 semanas)

13
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Cddigo de Status? 1A g
identif?cagéo Fase e desenho Previsédo de Part|C|p_an~tes Intervencdes Desfecho; EIERES
Locais do estudo conclusao (W) S
e Incidéncia de eventos adversos
emergentes do tratamento
e Mudanca da linha de base nos escores Z
de altura.
e Mudancga da linha de base na VMCA.
e Farmacocinética;
e Mudanga na linha de base nas proporc¢des
corporais;
NCT03989947 . Mudangq nas Iiphas dfa base na
morfologia/qualidade 6ssea;
(Estudo 111-208) Fase 2 Ativo, ndo Criancas que finalizaram o e Qualidade de vida;
recrutando Estudo 111-206 e Incidéncia de intervencdes cirirgicas e

Estudo de extensao *  Experimental &di lacionadas 3 droplasi
] vosoritida 15 pg/Kg/dia médicas relacionadas a acondroplasia.

mUltiCéntriCO, aberto Setembro de 2026 (n = 73) ° Incidéncia de interveng(’jes cirﬂrgicas e
médicas relacionadas a acondroplasia.

Austrélia, Estados
Unidos da América,
Japéao e Reino Unido

(5 anos)

e Disturbios do sono (criangas com até 5
anos de idade)

e Efeito da vosoritida na morfologia do
cranio e do cérebro, incluindo forame
magno, dimensdes ventriculares e
parenguimatosas cerebrais (criangcas com
até 3 anos de idade).

14
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Z 1 a
Cédigo de SIS Participantes Desfechos Avaliados

Intervencdes

identificacéo Fase e desenho Previsédo de

. = Seguimento
Locais do estudo conclusao 9

(n previséo)

e Experimental:
vosoritida 15 pg/Kg/dia +

Bebés e criangas pequenas Tratamento padrdo de
NCT04554940 Ativo, ndo com dlagnosftlco de _ cuidados ) para e Incidéncia de  eventos  adversos
Fase 2; ecrutardD acondroplasia com risco compresséo emergentes do tratamento;
(Estudo 111-209) aumentado de exigir cirurgia cervicomedular e Efeito do vosoritida no volume total do
Ensaio clinico Dezembro de de descompresséo forame magno (em cm?3)
. . . randomizado, aberto cervicomedular e Controle: Padrdo
Austrélia e Reino Unido 2026 o
institucional de (260 semanas)
(n = 20) monitoramento e
tratamento para
compressao

cervicomedular
Atualizado até 28 de setembro de 2022.
Legenda: VMCA: velocidade média de crescimento anualizada; NCT: ndmero de registro no ClinicalTrials.gov.
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3.3 Resultados de eficacia e seguranca

Velocidade média de crescimento anualizada (VMCA)

Na primeira andlise, que comparou todas as criancas randomizadas e
tratadas com vosoritida por dois anos (n = 52) com todas as criancas do estudo
run-in, que foram randomizadas para receber placebo por um periodo de
observacédo de dois anos (n = 38), mostrou melhora na mudanca de altura no
grupo tratado em relacdo ao grupo nao tratado, com ganho de 1,73 cm. No
segundo ano de tratamento, os resultados continuaram semelhantes, 1,79 cm. O
ganho cumulativo de altura ao longo do periodo de tratamento de 2 anos foi de
3,52 cm em comparagdo com as criancas nao tratadas (resultado a soma do
primeiro com o0 segundo ano (20,21). O detalhamento dos resultados esta
apresentado nos Quadro 2.

Quadro 2: Resultados de eficacia do vosoritida para o tratamento da acondroplasia apos dois
anos de andlise.

Mudancga anual na

altura em pé (cm) 5,69 3,96 5,61 3,82
Média (DP) (0.97) (0,92) (1,09) (0,99)
VMCA 1,73 ) 1,79 i
(IC 95%) (1,33-2,14) (1,35 - 2,24)
Valor p¢ 0,0001 - 0,001 -

Fonte: BioMarin, 2019 (21); Savarirayan et al (20).

Legenda: DP — desvio padréo; VMCA — velocidade média de crescimento anualizada; @ — Os
dados de 6 pacientes ndo estavam disponiveis devido a desisténcias de pacientes durante o Ano
2 (n=2) e devido arestricdes na conducédo do estudo por causa do Covid-19 (n = 4). Os pacientes
cujos dados ndo estdo disponiveis devido ao Covid-19 continuam em tratamento; ? — 38
participantes foram inscritos no estudo run-in ha mais de 12 meses e tinham pelo menos 5 anos
de idade naquele momento antes da randomizacéo e, portanto, contribuem com pelo menos dois
anos de avaliacé@o da altura na auséncia de tratamento; ¢ — valor p para efeito de tratamento ndo
ajustado.

Uma segunda analise de suporte avaliou o efeito do tratamento com
vosoritida administrado continuamente por mais de dois anos, incluindo todas as

criangas, independentemente da duragédo da observacgao anterior (n = 119: 58
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criancas tratadas e 61 nao tratadas). Esta analise mostrou uma melhoria média
na VMCA no grupo tratado com vosoritida de 1,69 cm/ano, em comparagdo com
individuos nao tratados, calculado ao longo de todo o periodo de observacao

(20,22).

No grupo tratado com vosoritida, a VMCA diminuiu em -0,14 cm/ano
durante o segundo ano de tratamento com vosoritida em comparagdo com o
valor basal estabelecido nos 6 meses anteriores ao primeiro ano de
tratamento. Esse declinio &€ semelhante ao declinio anual da VMCA com a idade
observado em estudos de historia natural, bem como durante um ano de
tratamento com placebo (-0,12 cm/ano), apoiando ainda mais a manutencéao do
efeito do tratamento (20,22).

Os resultados apresentados no Quadro 3 sdo mostrados como média
(desvio padréao). No grupo placebo-vosoritida, um placebo foi administrado por
via subcutanea diariamente desde a linha de base até semana 52. Da semana
52 a semana 104, esses pacientes receberam vosoritida 15,0 pg/kg por via
subcutanea diariamente. No grupo vosoritida, 0s pacientes receberam vosoritida
15,0 pg/kg por via subcutanea diariamente da linha de base até a semana 104
(23).

Quadro 3: Resultados da velocidade média de crescimento anualizada dos 119 participantes do
Estudo 111-302.

26 3,81 3.89
(1,59) (1,55)

Linha de base (‘;’EZ) (‘;12(; )
> o L2

o i e

Fonte: adaptacdo de Savarirayan et al, 2021 (23).
Legenda: DP — desvio padrdo; VMCA — velocidade média de crescimento anualizado.
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As outras andlises foram conduzidas para todos os participantes
randomizados para receberam vosoritida apés dois anos em tratamento, com
uma avaliagdo no més 24 (n= 45), comparando aos participantes do brago
placebo, apd6s dois anos de acompanhamento, considerando o periodo de
placebo de um ano e um ano adicional do estudo observacional antes do inicio
do estudo controlado randomizado (n = 38). Ao comparar diretamente o grupo
tratado com o grupo ndo tratado, analises comparativas, ajustado para
covariaveis, conforme pré-especificado para as analises primarias e secundarias

principais do estudo randomizado controlado por placebo (22,23).

Mudanca da linha de base do escore Z

Os resultados do desfecho secundério de eficacia: na mudanca da linha
de base do escore Z na altura estdo apresentados no Quadro 4.

Quadro 4: Resultados de eficacia da vosoritida para o tratamento da acondroplasia.

Escore Z
(DP)
SEINELER)

Grupo

Vosoritida : Placebo :
(n = 60)* Diferenca (n = 61) Valor de P
i -5,13 -5,14
Linha de base (1.11) - by ) )
4,89 0,24 5,14 0,00 .
52 (1,09) (0,32) (1,09) (0,28) <0,0001

Fonte: adaptacéo de Savarirayan et al 2020 (22).
Legenda: DP — desvio padréo; * Os valores dos dois pacientes que descontinuaram o uso da
vosoritida foram imputados nessa andlise.

Na semana 104, a diferenca entre os grupos, para esse desfecho, foi de
0,44 (IC 95%: 0,25 — 0,63). Demonstrando que se manteve o efeito da vosoritida

durante esses dois anos (24).
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Mudanca da linha de base da proporcao do segmento corporal

Geralmente a propor¢cao do segmento dos membros superiores para 0s
inferiores cai para aproximadamente 1,0 aos 10 anos de idade, mas nunca atinge
1,0 em criangas com acondroplasia ndo tratada. A mudanca média da linha de
base apos 52 semanas foi de -0,02 no grupo placebo e -0,03 no grupo vosoritida,
uma diferenca ndo significativa. A propor¢cdo do segmento corporal foi de 1,95
(DP: 0,20) no grupo vosoritida e 1,98 (DP 0,18) no grupo placebo (22).

Na semana 104, a mudanca média da linha de base, para esse desfecho,
foi de -0,05 (IC 95%: -0,09, -0,01), representando uma diminuicdo maior na
proporcao do corpo nos participantes tratados com vosoritida comparado aos

participantes ndo tratados (23).
Idade 0ssea

A idade éssea foi avaliada por meio de radiografias da méo e punho
esquerdos. A qual continuou a progredir normalmente em todas as criancas
durante o periodo de observacado de 104 semanas. Apés um ano de tratamento,
a alteracdo média (DP) da linha de base na idade éssea, considerando as
avaliacdes para os grupos placebo e vosoritida, foi de 1,10 anos (0,89) para
homens (n = 46) e 1,01 anos (0,94) para mulheres (n = 41) . ApGs 2 anos, a
mudanca da linha de base foi de 2,58 (1,33) anos em homens (n = 18) e 1,58
(1,42) anos em mulheres (n = 18) (23).

Seguranga

A adesao ao tratamento foi alta, com 93% dos pacientes originalmente
randomizados para receber vosoritida permanecendo em tratamento dois anos
depois (20,22).

De maneira geral, a vosoritida foi bem tolerada, os eventos adversos
graves observados no estudo foram representativos de doencas comuns da

infancia e foram considerados ndo relacionados ao vosoritida. Nao surgiram
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novos achados de seguranca e as alteracbes da pressdo arterial foram
consideradas leves, transitorias e autolimitadas (20,22,23). Os resultados
detalhados dos eventos adversos estao apresentados no Quadro 5.

Quadro 5: Eventos adversos relatados nos estudos de eficacia e seguranca do vosoritida para o
tratamento da acondroplasia.

Eritema no local da injecéo 75 69
Inchaco no local da injecéo 62 36
Vomito 27 20

Urticaria no local da injecao 25 10
Artralgia 15 7
Hipotensdao arterial 13 5
Gastroenterite 13 8
Diarreia 10 3

Tontura 10 3

Dor de ouvido 10 5
Influenza 10 5

Fonte: adaptacdo de Paton, 2022 (25).

Nenhum efeito adverso sobre a maturacdo 6ssea foi observado nos
estudos. Os pesquisadores sugerem que isso, combinado com as melhorias na
proporcionalidade do segmento corporal, por periodos mais longos de
tratamento com vosoritida, iniciados em idade precoce, podem resultar em
aumento sustentado do crescimento esquelético, com consequéncias clinicas

positivas (23).
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4. PANORAMA DA TECNOLOGIA

O Quadro 6 traz o panorama da vosoritida, apresentando as forcas e

fraquezas dessa tecnologia para o tratamento da acondroplasia.

Quadro 6: Forgas e fraquezas da vosoritida para o tratamento da acondroplasia.

O efeito da vosoritida para a velocidade
média de crescimento anualizada e do escore
Z da altura foi mantido por até dois anos de
tratamento, com melhora nas proporcdes
corporais;

A vosoritida se mostrou eficaz nos pacientes
que receberam placebo por um ano e depois
passaram a receber o tratamento;

Na perspectiva do Sistema Unico de Salde
(SUS), o tratamento com vosoritida €
considerado de altissimo custo, tendo em
vista a quantidade de frascos necessarios
para o tratamento anual de cada paciente;

Os pacientes que participaram do estudo
ainda ndo atingiram a altura adulta maxima,
para que se comprovem a eficacia do

tratamento.
O aumento na velocidade de crescimento
anual se aproximou do de criancas de
estatura média de idade semelhante;

Ndo houve efeitos adversos graves
relacionados ao tratamento e a vosoritida foi
bem tolerada.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A acondroplasia é causada por mutacdes no gene do receptor 3 do fator

hY

de crescimento de fibroblastos, que levam a ossificagdo endocondral
prejudicada. O medicamento vosoritida € um analogo do peptideo natriurético
tipo C, que foi desenvolvido para o tratamento de criangcas portadoras dessa

doenca.

Os resultados disponiveis, até a Ultima atualizacdo deste alerta, foram
promissores e subsidiaram o registro da vosoritida em varios paises, inclusive
no Brasil. Mas é importante destacar que devido a variabilidade do crescimento
e ao menor pico de crescimento durante a puberdade, em criangcas com
acondroplaisa, os efeitos a longo prazo da vosoritida s6 serdo conhecidos

quando as criangas atingirem a altura adulta final (23).
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O estudo de extenséao coletara outras medidas de saude, como qualidade

de vida e a incidéncia de complicagOes esperadas, que serdo comparados com
dados de registro de criangcas com acondroplasia da mesma idade néo tratadas.
Dessa forma, podera ser possivel detectar se existem efeitos adversos a longo
prazo do tratamento com vosoritida, bem como o efeito dessa terapia na

aceleracdo do crescimento dessas criancas durante a puberdade.

Os resultados dos ensaios clinicos em andamento, que estao avaliando a
eficacia e seguranca da vosoritida em bebés com idade entre 3 e 60 meses, que
apresentam risco de necessitar de cirurgia de descompressao cervicomedilar,
poderao fornecer informagdes acerca do tratamento precoce e a longo prazo no
crescimento esquelético, tais como: proporc¢des corporais e funcionalidade, bem
como a melhora das complicacdes médicas mais significativas na acondroplasia,
especificamente a estenose do forame magno com compressdo do tronco

cerebral e morte subita.

Além disso, para que ocorra a oferta desse medicamento no SUS, é
necessaria sua analise pela Conitec, conforme disposto na Lei n°® 12.401/2011,
gue alterou a Lei n° 8.080/1990.

Os relatérios de recomendacao da Conitec levam em consideragdo as
evidéncias cientificas sobre eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do
medicamento, e, também, a avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e
dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o impacto da

incorporacao da tecnologia no SUS.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 16/09/2022
N= 30 artigos

"BMN 111" OR "vosoritide" OR "voxzogo" AND "achondroplasia”

Estratégia de busca no Embase (via Capes)
Data: 16/09/2022
N= 33 publicagbes

(‘achondroplasia‘/exp OR achondroplasia) AND ('vosoritide'/exp OR vosoritide
OR 'bmn 111'/exp OR 'bmn 111' OR 'voxzogo'/exp OR voxzogo)

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov
Data: 17/08/2022
N= 7 estudos

vosoritide | Achondroplasia

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 17/08/2022
N= 2 artigos

Indexing ( Keywords ( ACHONDROPLASIA ') Drug Names ( VOSORITIDE ) )
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