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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5502/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n?: 5001510-29.2024.4.03.6134

1.3. Data da Solicitagdo: 29/08/2024

1.4. Data da Resposta: 04/09/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 01/07/1979 - 45 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Arthur Nogueira/SP

2.4. Histdrico da doenca: Raquitismo hipofosfatémico — CID10 E83-3

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO - BUROSUMABE 40MG

4.2. Principio Ativo: Burosumabe

4.3. Registro na ANVISA: Sim

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 opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Burosumabe, fosfato
tricalcico, bicarbonato de sddio, calcitriol.

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

4.7. Recomendag¢des 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 criancgas foi avaliado e conforme Relatério de Recomendacgao
n? 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 recomendacgdo final de ndo incorporagao do
burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.
Recomendacdo desfavoravel ao uso em adultos.

5. Discussdo e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Sobre o raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (RHLX): O RHLX é uma doenca
genética rara causada por uma mutacdao no gene PHEX. Estima-se a prevaléncia dessa
doenca em 1a 9 casos por milhdo de habitantes. Assim, é estimado que existam de 211 até
1.900 individuos com RHLX no Brasil. Mutagdes no gene PHEX levam a aumentos
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significativos dos niveis da proteina FGF23. Isto, por sua vez, aumenta a perda renal de
fosfato na urina e diminui a absorc¢édo intestinal de fésforo. Consequentemente, individuos
com RHLX apresentam cronicamente baixos niveis de fosfato no sangue (hipofosfatemia).

A hipofosfatemia cronica da RHLX leva ao raquitismo em criangas e a osteomalacia
em adultos. O raquitismo se manifesta por meio de diminui¢ao da estatura, alteragdes
radiograficas caracteristicas, dores musculoesqueléticas e deformidades osseas. Estas,
muitas vezes, exigem reparagdes ortopédicas cirurgicas. Ja a osteomalacia em adultos se
manifesta por meio de dores dsseas cronicas, fraqueza muscular e aumento expressivo no
risco de fraturas nos o0ssos. Assim, os sinais e sintomas do raquitismo e da osteomalacia,
embora em geral ndo levem ao ébito, reduzem expressivamente a qualidade de vida dos
individuos enfermos.

Pacientes com raquitismo hipofosfatémico devam ser tratados com suplementacado
de fosforo e calcitriol (quando ndo 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 ndo se recomenda usar calcitriol, pois esses pacientes apresentam
niveis elevados de 1,25-diidroxivitamina D. A utilizacdao de paricalcitol ndo é recomendado
em pacientes com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X pela auséncia de
estudos clinicos que comprovem sua eficacia nesta doenga.

Atualmente, considera-se a possibilidade de inibicao da atividade do FGF23 como
uma medida terapéutica Unica para doengas 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
que o burosumabe aumente a reabsorc¢ao de fosfato pelo rim e, através da produgdo de
vitamina D, melhore a absorgdo intestinal de cdlcio e fosfato. O medicamento possui uma
autorizagdo de comercializagdao condicional para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X, com evidéncia radiografica de doenga dssea em criancas de 1 ano de idade
ou mais e adolescentes com esqueletos em crescimento.

Em adultos também houve beneficios com o uso do medicamento, porém menos
consistentes que na populagdo pediatrica. Insogna et al., 2018, avaliaram a cura completa
de fraturas ativas ou pseudofraturas em 24 semanas. Os seguintes resultados foram
observados: burosumabe (43,1%) versus placebo (7,7%); Odds ratio OR 16,8 (IC95% nao
reportado); p<0,0001. Os estudos em adultos foram comparados com placebo, logo os
resultados favoraveis ao burosumabe foram esperados. Estudo de extensao desse citado
incluiu 134 adultos com XLH que tiveram seu tratamento continuado apds a semana 24,
até a semana 48, na dose de 1 mg/kg. O grupo que usou o burosumabe continuou o uso,
enquanto o grupo tratado com placebo passou a receber burosumabe a partir da semana
24, na mesma dose do outro grupo. Os dados da populagdo e os critérios de inclusdo e
exclusdo seguiram os mesmos principios do estudo inicial.

No grupo tratado com burosumabe, a proporcdo de fraturas totalmente
cicatrizadas no grupo de tratamento continuado foi de 20,0%, 43,1%, 50,8% e 63,1% nas
semanas 12, 24, 36 e 48, respectivamente. Na semana 48, 80,0% das fraturas e
pseudofraturas observadas na linha de base foram curadas totalmente (63,1%) ou
parcialmente (16,9%); 9,2% ndo foram cicatrizados e 10,8% ndo foram avaliados porque
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ndo foram obtidas as radiografias de acompanhamento. No grupo que iniciou o tratamento
com placebo, 38 (57,6%) apresentaram um total de 91 fraturas ndo cicatrizadas (n=13) ou
pseudofraturas (n=78). Durante a administracdo do placebo, apenas 7,7% das fraturas e
pseudofraturas foram totalmente curadas nas semanas 12 e 24. Apods a transicdo para o
burosumabe, 23,1% e 35,2% das fraturas e pseudofraturas foram totalmente curadas nas
semanas 36 e 48, respectivamente. Na semana 48, 74,8% das fraturas e pseudofraturas
observadas na linha de base foram curadas totalmente (35,2%) ou parcialmente (39,6%);
12,1% nao foram cicatrizados e 13,2% ndo foram avaliados porque ndao foram obtidas as
radiografias de acompanhamento. O estudo demonstrou que em pacientes adultos com
hipofosfatemia ligada ao X, o tratamento continuado com burosumabe foi bem tolerado,
levando a correcdo sustentada dos niveis séricos de fdsforo, a cicatrizacdo continua de
fraturas e pseudofraturas e a melhora sustentada das principais deficiéncias
osteomusculares.

Em relacdo a seguranga, tanto na populagdo pedidtrica quanto adulta, o
burosumabe ndo acarretou nenhum evento adverso grave nos estudos realizado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O tratamento da hipofosfatemia ligada ao X busca promover o crescimento,
melhorar os sinais radiolégicos e histoldgicos de raquitismo e osteomaldcia, reduzir as
dores em ossos ou articulagbes e prevenir (ou pelo menos reduzir) as deformidades
esqueléticas.

Elevacdo dos niveis de fosfato no sangue e reducdo na perda renal de fosfato,
corrigindo os disturbios metabdlicos da doenga; Otimizagao da forga muscular, mobilidade
e equilibrio

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A situacdo clinica que se apresenta foi aquela na qual o uso da medicagdo foi
estudado, com evidéncias de eficacia superior ao tratamento padrao disponivel no SUS,
porém, a CONITEC avaliou essa questdo e considerou a qualidade dos estudos limitada — o
que pode ser justificado pela raridade da doenga- com recomendacao de nao incorporagao
para adultos com a doenga, incorporando o medicamento somente para a populagao
pediatrica.

Assim, a evidéncia disponivel até o momento é insuficiente para embasar qualquer
conclusdo sélida. Deste modo, a recomendac¢do é INCERTA, sendo que futuros estudos
podem mudar qualquer conclusdo dos estudos atuais

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdao de érgdo ou comprometimento de fungdo
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(x) NAO
Réu: SUS

5.5. Referéncias bibliograficas:
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Osteomalacia. Relatdrio de recomendacdo. Brasilia, 2021.

5.6. Outras Informacgdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como func¢do essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsdvel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdacia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritdrias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
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prioritdrias da populagdao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS ¢é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢do Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencgdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagcbes de organizagdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
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precariedade das condigGes socioeconomicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagcao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicido dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no dmbito do SUS, para doencas crénico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

ConsideracGes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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