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NOTA TECNICA N2 0325/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Origem: 42 Vara Federal de Ribeirdo Preto

1.3. Processo n?: 5010134-03.2023.4.03.6102

1.4. Data da Solicitagdo: 22/01/2024

1.5. Data da Resposta:06.02.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/11/1958 — 65 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histoérico da doenca: Osteomalacia, Hipertensdo e Diabetes Mellitus — CID10 M83

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

BUROSUMABE 90MG

4.3. Registro na ANVISA: 1396400020032

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta 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 opcOes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Burosumabe, fosfato
tricalcico, bicarbonato de sédio, calcitriol

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

4.7.1. Denominacdo genérica: BUROSUMABE

4.7.2. Laboratdrio: ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA LTDA

4.7.3. Marca comercial: CRYSVITA

4.7.3. Apresentac¢do: 30 MG SOL INJ CT FAVD TRANS X 1 ML

4.10. Recomendacdes da CONITEC: na 942 reunido ordindria da Conitec, ocorrida em 04 de
fevereiro de 2021, o uso do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X em adultos e criangas foi avaliado e conforme Relatério de Recomendacado
n2 594/2021, ocorreu a recomendacdo final de incorporacdo do burosumabe para o
tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendacdo final de ndo incorporacao do
burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.
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5. Discussdo e Conclusido
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A osteomalacia caracteriza-se pela deficiéncia da mineralizagdo dssea com
repercussoes primariamente esqueléticas, mas que também podem afetar diversos outros
tecidos e 6rgdos, comprometendo a saude global do individuo. Resulta da deficiéncia de
mineraliza¢ao da matriz osteoide e pode ocorrer tanto em criangas e adolescentes quanto
em adultos. A deficiéncia da mineraliza¢ao dssea pode ocorrer por vdrias razdes, como
caréncia nutricional dos substratos calcio ou fosforo; deficiéncia nutricional e disturbios na
sintese ou na utilizacdo da vitamina D; tubulopatias renais perdedoras de calcio e fésforo;
disturbios acidobdsicos (como acidoses metabdlicas); doengas que comprometam a
absorcdo intestinal de calcio e fésforo (como a doenga celiaca); medicamentos que
desregulam o metabolismo osteomineral (como alguns anticonvulsivantes e
imunossupressores, também pode ser induzida por doencas que afetam o figado e os rins,
por medicamentos que interferem no metabolismo osteomineral e, em casos raros, por
tumor.

Em caso de adultos com osteomaldcia, o objetivo principal do tratamento é a
correc¢do da causa basica, quando possivel. Concomitantemente, devem ser corrigidos os
disturbios metabdlicos decorrentes, a hipocalcemia e a hipofosfatemia. O tratamento,
tanto da causa quanto das alteragGes osteometabdlicas, varia conforme o mecanismo
responsavel pela osteomaldcia: - osteomaldacia induzida por medicamentos: suspensdo dos
medicamentos e reavaliacdo do uso de substitutos para tratar a doenca de base; -
osteomaldcia por deficiéncia de vitamina D: suplementacdo com vitamina D2 ou D3; -
osteomalaciainduzida por tumor: localizagaoe exérese do tumor; quando nao se identifica
o tumor ou o enquanto o tumor ndo é ressecavel, manter o tratamento com calcitriol e
fosforo.

Em pacientes com hipofosfatemia ligada ao X (XLH), um estudo de fase 3, duplo-
cego, controlado por placebo, avaliou burosumabe em adultos sintomdticos com XLH. Os
participantes com hipofosfatemia e dor receberam burosumabe 1 mg/kg (n = 68) ou
placebo (n = 66) por via subcutdnea a cada 4 semanas (Q4W) na proporg¢do de 1:1 e foram
comparaveis no inicio do estudo. Nos pontos médios dos intervalos de dosagem, 94,1% dos
participantes tratados com burosumabe atingiram concentracdo média de fosfato sérico
acima do limite inferior do normal, em comparacdo com 7,6% daqueles que receberam
placebo (p < 0,001). O burosumab reduziu significativamente a subescala de rigidez do
Western Ontario e do McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) em
comparacdo com o placebo (média de minimos quadrados [LS] * diferenca de erro padrdo
[SE], -8,1 + 3,24; p = 0,012). As reducdes na subescala de func¢do fisica do WOMAC (-4,9 +
2,48; p=0,048) e na pior dor do Brief Pain Inventory (-0,5 + 0,28; p = 0,092) ndo alcangaram
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significancia estatistica apds o ajuste da multiplicidade de Hochberg. Na semana 24, 43,1%
(burosumabe) e 7,7% (placebo) das fraturas ativas basais estavam totalmente
consolidadas; a probabilidade de fratura consolidada no grupo do burosumabe foi 16,8
vezes maior do que no grupo do placebo (p < 0,001). Os marcadores bioquimicos da
formacaoe reabsorcdo éssea aumentaram significativamente desde o inicio do estudo com
o tratamento com burosumab em comparag¢do com o placebo. O perfil de seguranga do
burosumab foi semelhante ao do placebo. N3do houve eventos adversos graves
relacionados ao tratamento ou alteragdes significativas desde o inicio do estudo no calcio
sérico ou urindrio, no hormoénio da paratiredide intacto ou na nefrocalcinose. (2) Em
criangas com hipofosfatemia ligada ao X, o tratamento com burosumab melhorou a
reabsorcdo tubular renal de fosfato, os niveis séricos de fésforo, o crescimento linear e a
funcgao fisica e reduziu a dor e a gravidade do raquitismo, em ensaio clinico de fase Ill. (3)

A osteomaldcia induzida por tumor (TIO) é causada por tumores mesenquimais
fosfaturicos que produzem fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) e é
caracterizada por comprometimento do metabolismo do fosfato, saude esquelética e
qualidade de vida. Existem estudos de fase 2 e relatos de caso, em que a medicacdo
restaurou a homeostase do fosfato e melhora a osteomalacia, a cicatrizagdao de fraturas,
dor éssea, mobilidade funcional e problemas relacionados a satde e qualidade de vida para
pacientes com TIO. 4, 5 A medicacdo é opcao de tratamento no cenario de TIO, quando
esgotadas as opgOes convencionais, de acordo com as evidencias atuais. (6,7)

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da dor, funcionalidade, qualidade de vida. Saude 6ssea.

5.3. Parecer
( x) Favoravel
() Desfavordvel

5.4. Conclusao Justificada:

Paciente com tumor indutor de hipofosfatemia, ainda ndo localizado, ja em
tratamento otimizado com as opg¢Ges convencionais. A medicagdo pleiteada é opgdo de
tratamento no cenario de TIO, quando esgotadas as opgdes convencionais, como é o caso
em tela.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definigao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

(x ) NAO
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5.6. Outras Informacoes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por motivo
de preservacdo do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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