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NOTA TECNICA N2 1075/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3
1.3. Processo n2: 5012820-13.2019.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 25/05/2022

1.5. Data da Resposta: 30/05/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 01/05/1985 — 37 anos

2.2.Sexo: F

2.3. Cidade/UF: S30 Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao X — CID E55.0.
Raquitismo ativo.

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

4. Descricdao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento
Burosumabe (CRYSVITA)

4.2. Principio Ativo: BUROSUMABE
4.3. Registro na ANVISA: 1396400020032 (30mg); 7898968840010 (10mg)
4.4. O produto/procedimento/medicamento estad disponivel no SUS: Sim, Incorporado no
componente Especializado da RENAME para hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
(XLH) em pediatricos a partir de 1 ano de idade.
4.5. Descrever as opc¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Burosumabe, fosfato
tricdlcico, bicarbonato de sédio, calcitriol.
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: NAO
4.7. Custo da tecnologia:
4.7.1. Denominagao genérica: BUROSUMABE
4.7.2. Laboratdrio: ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA LTDA
4.7.3. Marca comercial: CRYSVITA
4.7.4. Apresentacao: 30 MG SOL INJ CT FAVD TRANS X 1 ML
10 MG SOL INJ CT FAVD TRANS X 1 ML
4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 53.649,54 (30mg); RS 17.883,16 (10mg)
4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 68.369,49 (30mg); RS 22.789,81 (10mg)
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4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose recomendada: 70mg (2fr de 30mg + 1fr 10mg), via SC, a cada 4 semanas

4.8.2. Custo mensal - preco maximo de venda ao Governo: RS 125.182,24

4.8.3. Custo mensal - preco maximo de venda ao Consumidor: RS 159.528,79

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia maio de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendac¢des da CONITEC: ndao recomendado para a idade da paciente.

Os membros da Conitec presentes na 942 reuniao ordinaria, no dia 04 de fevereiro de
2021, consideraram que os beneficios clinicos do tratamento foram mais acentuados na
populacdao pedidtrica apresentando desfechos consistentes. Diante do exposto, os
membros presentes deliberaram, por unanimidade, a recomendacdao do burosumabe
para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangcas conforme
protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendar a ndo incorporagao do
burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos
(Registro de Deliberagdo n2 589/2021).

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O Ministério da Saude publicou em 2016 o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) — Raquitismo e Osteomaldcia, indicando que pacientes com raquitismo
hipofosfatémico devam ser tratados com suplementacdo de fésforo e calcitriol (quando
ndao responsivos a vitamina D e calcio), exceto no raquitismo hipofosfatémico com
hipercalciuria (acima de 4 mg/kg de peso em urina coletada em 24 horas) hereditario,
onde nao se recomenda usar calcitriol, pois esses pacientes apresentam niveis elevados
de 1,25-diidroxivitamina D. A utilizacao de paricalcitol ndo é recomendado em pacientes
com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X pela auséncia de estudos
clinicos que comprovem sua eficacia nesta doenca.

Atualmente, considera-se a possibilidade de inibicao da atividade do FGF23 como uma
medida terapéutica Unica para doencas hipofosfatémicas causadas pelo excesso de
FGF23. O burosumabe (Crysvita®) é um anticorpo monoclonal que se liga e inibe a
atividade do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). Ao inibir o FGF23, espera-se
gue o burosumabe aumente a reabsorcao de fosfato pelo rim e, através da producado de
vitamina D, melhore a absorcdo intestinal de calcio e fosfato. O medicamento possui uma
autorizacdo de comercializacdo condicional para o tratamento da hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X, com evidéncia radiografica de doenca dssea em criancgas de 1 ano de
idade ou mais e adolescentes com esqueletos em crescimento.
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O beneficio da terapia com burosumabe em adultos com raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X é dificil de quantificar, pois nos adultos a altura jd estd estabelecida. No
entanto, pode haver um beneficio significativo no tratamento porque a hipofosfatemia
pode contribuir para dores dsseas e articulares, falha na cicatrizacdo de fraturas e outros
sintomas, como fraqueza muscular e baixa resisténcia.

Em um estudo randomizado de 24 semanas em adultos sintomaticos com raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X, o tratamento com burosumabe melhorou a rigidez em
comparacao com placebo, conforme determinado por uma medida padronizada dos
sintomas de osteoartrite (Insogna, 2018). O tratamento com burosumabe também foi
associado a taxas significativamente mais altas de consolidagdao de fraturas durante 24
semanas de tratamento (43%) em comparacao com placebo (8%). Curiosamente, essas
fraturas tendem a ser assintomadticas, portanto, podem ser reconhecidas apenas se o
paciente for avaliado com radiografias de triagem de rotina. Um relatério subsequente
sobre a continuacdo deste estudo indicou a consolidacdo continua da fratura durante o
periodo de tratamento de 24 a 48 semanas (aproximadamente 70%), indicando que a
terapia sustentada aumenta a probabilidade de restaurar um esqueleto funcional em
adultos afetados (Portale, 2019). Apesar dessas observacdes, ainda n3do esta claro se
todos os adultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao X devem receber terapia com
burosumabe por varios motivos, incluindo: (1) a ocorréncia de dor éssea ou articular é
varidvel nos individuos afetados; (2) a hipofosfatemia nao tratada pode ter consequéncias
limitadas em adultos; (3) embora o tratamento resulte em maiores taxas de consolidacdo
de fraturas, ndo ha dados que indiguem que a terapia com burosumabe previna a
ocorréncia de fraturas; e (4) o alto custo potencial da terapia com burosumabe. Por outro
lado, ensaios clinicos em adultos com sintomatologia limitada indicam que o tratamento
com burosumabe resulta em aumento dos niveis de atividade e sensacdo de bem-estar e
muito poucos desses pacientes optam por interromper o tratamento. Uma proposicao de
conduta seria oferecer terapia com burosumabe para qualquer paciente adulto que tenha
os sintomas mencionados acima ou aqueles com fraturas assintomaticas (Scheinman,
2021). Complicagdes do tratamento habitual para adultos, o qual seria com fosfato e
calcitriol, seriam principalmente nefrocalcinose e hiperparatireoidismo.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O tratamento da hipofosfatemia ligada ao X busca promover o crescimento, melhorar os
sinais radioldgicos e histolégicos de raquitismo e osteomaldcia, reduzir as dores em 0ssos
ou articulagdes e prevenir (ou pelo menos reduzir) as deformidades esqueléticas.

5.3. Parecer
() Favoravel (X ) Desfavoravel
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5.4. Conclusao Justificada:

O tratamento da condicdo relatada com o uso de burosumabe foi estudado em adultos,
porém as evidéncias favordveis nao sao definitivas e nao parece haver beneficio bem
definido em adultos. Nos documentos médicos anexados, ndo é descrita a linha temporal
entre o diagndstico / tratamento e a ocorréncia de complica¢des. E relatado que a
paciente tem complicagdes relacionadas ao tratamento com fostato / calcitriol mas os
exames anexados mostram valores normais de calcio, fésforo normais, fosfatase alcalina
e paratormoénio. Apesar de haver evidéncias de melhora do quadro algico com a
medicacao, o grande beneficio da medicacdao é para permitir crescimento do paciente,
gue ndo é mais o caso. A CONITEC considerou que as evidéncias atuais sobre a medicacao
para adultos sdo insuficientes para garantir o seu uso.

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

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fungao

(X)NAO
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5.6. Outras Informacdes:
Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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