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NOTA TECNICA 235/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: TRF-3

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sdo Paulo
1.3. Processo n®: 5015313-60.2019.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 16/11/2020

1.5. Data da Resposta:19/M11/2020

2. Paciente

2.1. Nome: I

2.2. Data de Nascimento/ldade: 06/02/2013 — 7 anos
2.3. Sexo: masculino

2.4. Cidade/UF: Sao Paulo - SP

2.5. Histdrico da doencga: paciente & portador de portador de Raquitismo
hipofosfatémico ligade ao X (CID-10 E83.3)

Solicita Burosumabe

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descrigao da Tecnologia

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

4.3. Registro na ANVISA: 192710002
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4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Sadude Suplementar: Nao ha
alterativa terapéutica ao burosumabe. O tratamento convencional prevé o uso
de suplementacao com metabdlitos orais de fosfato e vitamina D (calcitriol)

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha

4.7. Custo da tecnologia: Ainda ndo possui prego divulgado na lista de
medicamentos da Cé&mara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). Ao consultar o Banco de Pregos em Saade (BPS) em 25/08/2019, ndo
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. Denominacao genérica: burosumabe
4.7.2. Laboratorio: Uno Healthcare

4.7.3. Marca comercial: Crysvita

4.7.4. Apresentacdo: injec@o subcuténea
4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose recomendada: 2 frascos de 20mg e 2 frascos de 30 mg SC em dose
unica a cada 30 dias

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Unifesp-diadema, M. (2019). Indicacdo:
Raguitismo Hipofosfatémico Ligado ao Cromossomo X.

4.10. Recomendacdes da CONITEC: O tema foi discutido durante a 912 reuniao
ordinaria da Comissao, realizada nos dias 7 e 8 de outubro de 2020 que
considerou os estudos sobre a eficacia do burosumabe nao suficentes. Além
disso, considerou elevado o impacto orgamentario diante das incertezas

quanto aos beneficios do medicamento.

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da

tecnologia/Beneficio/efeito/resuliado esperado da tecnologia:
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A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) € uma condicéo rara, doenca
genética dominante ligado ao cromossomo X causada por mutacdes no gene
regulador do fosfato (PHEX), gerando emros na deteccdo de fosfato e aumento
dos niveis de fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). O diagnodstico &
baseado na avaliacdo conjunta de fatores clinicos, radicldgicos e biogquimicos e
tem como principais sintomas raquitismo, as deformidades nos membros
inferiores, a dor, a baixa mineralizacdo dos dentes e a baixa estatura
desproporcional em criangas, osteomalacia, entesopatias. Apresenta ampla
variedade de manifestacdes e perfil de gravidade. HLX &€ uma condigdo ao longo
da vida que pode exigir tratamento e monitoramento continuos. Algumas
pessoas com HLX podem ter apenas baixa estatura e boa salde, outras podem
desenvolver morbidades significativas associadas a HLX a medida que
envelhecem. Os maiores achados clinicos na XLH s&o hipofosfatemia, retardo
no crescimento, raquitismo efou osteomalacia. Anormalidades esqueléticas,
como pemas argueadas, altura abaixo da média e crescimento irregular do
cranio, sdo sinais precoces de HLX. Os defeitos dsseos sdo comuns em
criangas e podem causar dor além de limitar o funcionamento fisico. Quando o
crescimento Gsseo cessa, as deformidades dsseas tornam-se ireversiveis e
podem ser fonte de dor continua. Outras manifestagfes da HLX incluem
problemas dentarios e perda auditiva. O ponto de maior impacto para 0s
pacientes com HLX & a diminuicdo significativa da qualidade de vida e
produtividade. As alteracdes provocadas pela doenca levam a necessidade de
varias cirurgias de comrecdo ortopédicas durante a vida, que demandam muito
tempo de recuperacdo e praticamente sem melhoria nas fortes dores crénicas

diarias.

O ftratamento da HLX busca promover o crescimento, melhorar os sinais
radiolégicos e histoldgicos de raquitismo e osteomalacia, reduzir as dores em
0ssos ou articulagdes e prevenir (ou pelo menos reduzir) as deformidades
esqueléticas. O tratamento convencional consiste em reposicdo de fosfato e

calcitriol (tratamento disponivel pelo SUS).
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Esses tratamentos sao em algumas vezes mal sucedidos e estdo relacionados a
eventos adversos significativos, incluindo hiperparatireocidismo secundario ou
terciario e nefrocalcinose. Além disso, esse tratamento estimula a atividade do
FGF23, aumentando a perda de fosfato renal, resultando em um efeito rebote,
limitando a efetividade do tratamento. O tratamento & previsto para criancas e
jovens ainda em fase de crescimento. O objetivo do tratamento em pacientes
adultos, apds o fechamento da placa de crescimento dsseo, € menos claros do

que em criangas.

A medicacado solicitada, Borusumabe, € um anticorpo monoclonal 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 absorcao intestinal de calcio e fosfato, osteoartrite e pseudo-fraturas

em adultos.

Burosumabe foi aprovado pelo Food Drug Administration (FDA) e European
Medicine Agency (EMA) em 2018, e pela ANVISA em 2019. Nas trés agéncias, a
indicagdo aprovada foi para o ftratamento de hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X (X-linked hypophosphatemia, XLH) em individuos adulios e

pediatricos a partir de um ano de idade.

Burosumabe & uma medicagdo nova, com maioria dos estudos de fase 2 e 3
com certas limitagtes e risco de viés e ndo apresentam estudos de longo prazo.
A anélise conjunta dos estudos mostrou melhora dos pacientes com HLX em uso
de burosumabe em relacdo aos que utilizam o tratamento com fosfato e vitamina
D. Especialmente nos estudos em pediatria os beneficios clinicos foram maiores
e justamente nessa populacdo em fase de crescimento dsseo. A CONITEC
realizou um relatdrio preliminar ndo favoravel a incorporacao da medicagao ao
SUS no momento, e agora deve ser realizada ainda a consulta pablica antes do
relatorio definitivo. Quanto aos oOrgaos de sadde internacionais o National

Institute for Health and Care Excellence (NICE — agéncia de avaliag@o de
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tecnologias em saude do Reino Unido) avaliou o medicamento em 2018,
recomendando 0 uso em criangas a partir de um ano e jovens com 0sSS0S em
crescimento. O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomenda o tratamento em pacientes pediatricos com pelo menos um
ano de idade e nos quais o fechamento epifisario ainda nao ocomreu, nao

recomenda uso em adultos.

Uma diretriz da Nature Nephrology recomenda que burosumabe deve ser
considerado em criangas com mais de 1 ano de idade e adolescentes em
crescimento, nas seguintes situagdes clinicas: evidéncia radiografica de doenca
Ossea evidente; ma resposta ou complicagdes com a terapia padrdo; e

incapacidade de aderir 4 terapia padrao.

O burosumabe & considerado bem tolerado. Pacientes devem ser monitorizados

para risco de hiperfosfatemia e nefrocalcinose.

5.3. Conclusao Justificada:

O paciente sexo masculino 14 anos, em fase de crescimento 0sseo se enquadra
ainda no periodo de potencial beneficio do uso da medicacdo, tem como
indicacdo segundo relatdrioc médico ma resposta ao tratamento convencional.
Como burosumabe € uma medicacdo nova e sem estudos de longo prazo,

sugere-se reavaliagcdo do beneficio e efeitos colaterais no periodo de 1 ano.
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao € divulgada
por motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



