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NOTA TECNICA 93-2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacao do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dra. Marina Gimenez Butkeraitis

1.2. Origem: 25* Vara Civel Federal de Sdo Paulo (TRF 3 Regiao)
1.3. Processo n®: 5011409-95.2020.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 31/07/2020

1.5. Data da Resposta: 06/08/2020

2. Paciente

2:1. N{Jme:_

2.2. Data de Nascimento/ldade: 02/11/1996 — 23 anos
2.3. Sexo: feminino

2.4. Cidade/UF: Sao Paulo - SP

2.5. Historico da doenga: Diagnostico de Raquitismo hipofosfatémico ligado
ao X (XLH) (CID EB83.3) aos 02 (dois) anos de idade. Atualmente, apresenta
quadros de dores intensas em membros inferiores, joelhos, pés, coluna, além de
fraqueza muscular.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

1. O medicamento solicitado (Burosumabe) &€ o farmaco normalmente
utilizado no tratamento da doenga de que padece o autor? Ha quanto
tempo ele foi incorporado a terapéutica da doenga da autora?

O burosumabe foi aprovado para tal uso pelo European Medicine Agency (EMA)
em fevereiro de 2018, pelo Food and Drug Administration (FDA) em abril de
2018, e no Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
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marco de 2019. Nas trés agéncias, a indicacdo aprovada foi para o tratamento
de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (X-linked hypophosphatemia, XLH)
em individuos adulios e pediatricos a partir de um ano de idade.

2. O medicamento solicitado (Burosumabe) & substituivel por outro ou
outros farmacos fornecidos pelo SUS, com eficiéncia equivalente?

O tratamento habitual, fornecido pelo SUS, consiste de sais de fosfato
associados a calcitriol. Nao existem ainda estudos suficientes para afirmar que o
burosumabe & superior a terapia convencional em adultos. Em criancas com
doenca moderada a grave, parece haver superioridade da medicacao.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saude do autor
em razdao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser
evitadas pelo uso do farmaco pretendido?

O fratamento de pacientes adultos visa principalmente a diminuigdo das dores e
da rigidez articular associada a doenga. Nao ha correcdo da osteomalacia
associada. Apesar da melhora na taxa de cicatrizacdo de fraturas, ndo ha
evidéncias de que previna fraturas. Além disso, o burosumabe esta associado a
um alto custo, com beneficios ainda incertos. Uma indicacdo possivel para o
tratamento (tanto o convencional quanto o burosumabe) € no periodo de seis
meses que precedem cirurgias ortopédicas, pois diminuem o tempo de
cicatrizacao.

4. Descricao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento - Crysvita
4.2, Principio Ativo: burosumabe

4.3. Registro na ANVISA: o produto foi registrado em conformidade com a RDC
n® 552010, que dispde sobre o registro de produtos bioldgicos, e seguiu o
procedimento da RDC n® 205/2017 para o registro novos medicamentos para
doencas raras.

4 4. 0O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opgbes disponiveis no SUS/Saade Suplementar: Nao ha
altermativa terapéutica ao burosumabe. O tratamento convencional prevé o uso
de suplementacao com metabdlitos orais de fosfato e vitamina D (calcitriol)
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4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha

4.7. Custo da tecnologia: Ainda nd&o possui prego divulgado na lista de
medicamentos da Cémara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). Ao consultar o Banco de Pregos em Saudde (BPS) em 25/08/2019, nao
foram identificados valores de compras publicas para o burosumabe. Estima-se
que o custo aproximado de cada frasco de 10mg/mL seja de R$55.000,00, com
custo anual do tratamento seja de R$450.000,00 a R$500.000,00 — de acordo
com noticias sobre processos judiciais

4.7.1. Denominagao generica: burosumabe

4.7.2. Laboratorio: Uno Healthcare

4.7.3. Marca comercial: Crysvita

4.7.4. Apresentacdo: injecao subcutanea

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose recomendada: 52mg SC em dose Gnica a cada 30 dias

4 9. Fonte do custo da tecnologia:

Unifesp-diadema, M. (2019). Indicacdo : Raaquitismo Hipofosfatémico Ligado ao
Cromossomo X.

4 10. Recomendagdes da CONITEC: Nao existem recomendacdes.

5. Discussdo e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da
tecnologia/Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) € uma condigdo rara, uma
doenca genética dominante ligado ao cromossomo X causada por mutagdes no
gene regulador do fosfato (PHEX), gerando erros na deteccdo de fosfato e
aumento dos niveis de fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). O
diagnéstico & baseado na avaliagdo conjunta de fatores clinicos, radiolégicos e
bioguimicos e tem como principais sintomas o raquitismo, as deformidades nos
membros inferiores, a dor, a baixa mineralizacdo dos dentes e a baixa estatura
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desproporcional em criangas, a osteomalacia e as entesopatias. Apresenta
ampla variedade de manifestagdes clinicas e diferentes perfis de gravidade.

O ftratamento convencional consiste em reposicdo de fosfato e calcitriol,
tratamento disponivel pelo SUS.

A medicacdo solicitada, Burosumabe, € um anticorpo monocional que inibe a
atividade do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), com intuito de
aumentar a reabsorgdo de fosfato do rim e, por meio da produgdo de vitamina D,
melhorar a absorgdo intestinal de calcio e fosfato; pois a hipofosfatemia
contribuem para dores ésseas e articulares, falha na cicatrizagao de fraturas e
outros sintomas como fraqueza muscular.

Burosumabe foi aprovado pelos FDA e EMA em 2018, e pela ANVISA em 2019.
Nas trés agéncias, a indicacdo aprovada foi para o tratamento de hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X (X-linked hypophosphatemia, XLH) em individuos
adultos e pediatricos a partir de um ano de idade.

Até o momento ndo existem relatdrios da Comissdo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Sadde (Conitec) avaliando o uso do
burcsumabe ou protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) deste
mesmo orgéo norteando o processo de cuidado do raguitismo hipofosfatémico
ligado ao cromossomo X. O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE — agéncia de avaliacdo de tecnologias em salde do Reino Unido) avaliou
o0 medicamento em 2018, recomendando o uso em criangas a partir de um ano
e jovens com ossos em crescimento. O Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) recomenda o fratamento em pacientes
pediatricos com pelo menos um ano de idade e nos quais o fechamento
epifisario ainda ndo ocorreu e ndo recomenda uso em adultos.

Uma diretriz da Nature Nephrology recomenda considerar o uso Burosumabe
para adulios com dor persistente, osteomalacia que limita atividades,
pseudofraturas e resposta insuficiente com terapia convencional.

Apenas um estudo fase 3 avaliou 0 uso da medicacdo em pacientes adultos, e
apresentou melhora nos niveis de fosfato e maior cicatrizacdo de fraturas, porém
sem mudanga significativa na dor. Este estudo apresentou viés de ser
comparado ao placebo e ndo a terapia convencional.
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Burosumabe & uma medica¢do nova, ainda sem estudos de longo prazo, ainda
sem parecer CONITEC, com parecer NATS UNIFESP-D (Macleo de Avaliagao
de Tecnologias em Saude da Unifesp, Campus Diadema) como beneficio incerto
para recomendar o uso. Para adultos, como indicado pela MNafure Neprhology,
pode ser tentado uso em pacientes refratarios a terapia convencional e gue
persistem com dor e necessidade de procedimentos ortopédicos. Nao ha
recomendacdes sobre o tempo de uso, em caso de uso da medicacdo & viavel
reavaliacao da indicagdo e beneficio apds inicio da terapia.

O  burosumabe é considerado bem tolerado. Em adultos apresentou
hiperfosfatemia com melhora apds reducdo da dose. Pacientes devem ser
maonitorizados pelo risco de nefrocalcinose.

Em criangas e adolescentes com doenga moderada ou grave, parece hawver
superioridade da droga (burosomabe) sobre o tratamento convencional (fosfato
e calcitriol). Ja para adultos, onde nao ha mais crescimento, os beneficios sao
incertos. Ha aparentemente vantagem no uso da medicagdo em periodo que
precede cirurgias ortopedicas (a cicatrizacao € melhor nos pacientes gque usam a
droga em questao).

5.3. Conclusdo Justificada:

MNao ha estudos que mostrem vantagem do burosumabe em adultos por isso nao
se recomenda o uso da medicagao.
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo & divulgada
par motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



